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Resumo

Objetivo: analisar a intervencdo com probidticos na doenca celiaca, a fim de contribuir para um protocolo
mais eficiente no tratamento desse transtorno. Métodos: reviséo sistematica de artigos publicados entre
2013 e 2020, que resumiu as evidéncias relacionadas ao impacto da administracdo de probioticos na doenca
celiaca. Resultados: foram incluidos 10 estudos, a maior intervencdo foi no publico feminino (n= 1.281),
variando a faixa etéaria de 3 meses a 74 anos; estudos que dividiram os pacientes em grupos; probidtico e
placebo (n=4), probibtico, placebo e grupo controle (n=2); pacientes celiacos e individuos saudaveis (N=1);
averiguou o uso do probi6tico em criancas geneticamente suscetiveis (n=1); observou o uso do simbi6tico
em pacientes com DC (n=1); analisou os efeitos do probidticos em pacientes com risco genético para DC
(n=1). Concluséo: os probidticos sdo benéficos para pacientes celiacos e criangas geneticamente com risco
dessa doenga, associada a uma dieta sem gluten.
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Abstract
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Objective: to analyze the intervention with probiotics in celiac disease, in order to contribute to a more
efficient protocol in the treatment of this disorder. Methods: systematic review of articles published
between 2013 and 2020, which summarized the evidence related to the impact of probiotic administration
on celiac disease. Results: 10 studies were included, the largest intervention was in the female audience (n
= 1,281), ranging in age from 3 months to 74 years; studies that divided patients into groups; probiotic and
placebo (n = 4), probiotic, placebo and control group (n = 2); celiac and healthy patients (N = 1);
investigated the use of probiotics in genetically susceptible children (n = 1); He observed the use of the
symbiotic in patients with CD (n = 1); analysis of the effects of probiotics in patients at genetic risk for CD
(n = 1). Conclusion: probiotics are beneficial for celiac patients and children genetically at risk of this
disease, associated with a gluten-free diet.

Keywords: celiac disease, deficiency diseases, diet, gluten-free, dysbiosis, probiotics, microbiota

Resumen

Objetivo: analizar la intervencién con probidticos en la enfermedad celiaca, con el fin de contribuir a un
protocolo mas eficiente en el tratamiento de este trastorno. Métodos: revision sistematica de articulos
publicados entre 2013 y 2020, que resumio la evidencia relacionada con el impacto de la administracion de
probidticos en la enfermedad celiaca. Resultados: Se incluyeron 10 estudios, la mayor intervencion fue en
el publico femenino (n = 1.281), con edades comprendidas entre los 3 meses y los 74 afios; estudios que
dividieron a los pacientes en grupos; probidtico y placebo (n = 4), probiético, placebo y grupo de control
(n = 2); pacientes celiacos y sanos (N = 1); investigd el uso de probiéticos en nifios genéticamente
susceptibles (n = 1); Observé el uso del simbi6tico en pacientes con EC (n = 1); andlisis de los efectos de
los probidticos en pacientes con riesgo genético de EC (n = 1). Conclusion: los probidticos son beneficiosos
para pacientes celiacos y nifios genéticamente en riesgo de padecer esta enfermedad, asociada a una dieta
libre de gluten.

Palabras clave: enfermedad celiaca, enfermedades carenciales, dieta sin gluten, disbiosis, microbiota,
probidticos



Introducéo

De acordo com a Portaria 1149 de 11/11/2015,! que aprova o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas da Doenca Celiaca (DC), assim como o0 guia americano?, a DC
é definida como uma enteropatia crénica do intestino delgado, imunomediada, promovida
pela presenca da proteina gliadina no trato gastrintestinal do individuo geneticamente
predisposto, sendo considerada uma das causas mais frequentes de doencas cronicas nao
transmissiveis. Devido a lesdo ocasionada, o intestino delgado tem sua area de absor¢édo
reduzida, assim como a producao de enzimas digestivas e complexos transportadores na
absorcdo e carreamento de micronutrientes, com maior énfase as vitaminas lipossoluveis,
ferro, B12 e &cido fdlico.?

Sapone e colegas* relatam que as doencas relacionadas ao trigo e derivados,
principalmente a DC e a alergia ao trigo (WA), sdo mediadas por ativacdo das células T
na mucosa gastrointestinal. A DC é uma doenca autoimune também imunomediada por
imunoglobulinas 1gG e IgA e células mistas, cujos epitopos causadores dessa reacao
adversa no intestino delgado, se repetem em proteinas homologas como gliadina (trigo)
ou secalina (cevada) ou hordeina (centeio), sendo que para o publico consumidor é
conhecido com o termo ‘gluten’, que engloba a presenca de qualquer uma dessas
prolaminas e respectivos epitopos alergénicos nos ingredientes de alimentos
industrializados. Por outro lado, o estudo de Baptista,® aponta que a sensibilidade ao
gluten néo celiaca (SGNC) é uma condicdo na qual os sintomas clinicos sdo semelhantes
aos da DC, porém ndo se trata de uma alergia e nem de uma doenca autoimune e requer
uma avaliacdo precisa para detectar o diagndstico decisivo.

Ferreira e Inacio® afirmam que a DC esta ligada a genes de classe 1l do MHC
(major complex of histocompatibility), HLA DQ8 e HLA DQ2 (95%), localizados no

cromossomo 6p21, contudo a predisposicdo genética para obter a DC é de 40 a 36%. De



acordo com esses autores, essa patologia prevalece em pessoas com doengas autoimunes,
sindromes genéticas como: Down, Turner e William, déficit de 1gA, historico familiar da
mesma e principalmente tireoidite e diabetes tipo | (DM1).

Analisando os contextos sobre a prevaléncia da DC, segundo Mocan e
Dumitrascu,’ esta em cerca de 1% nas populagdes do EUA e da Europa, e em paises da
Europa do Norte é de 1,5%. No norte da Africa, Oriente Médio e na india, a DC é comum,
porém existem falhas para concluir o diagnostico e a conscientizagdo da existéncia da
doenca. Uma populacio da Africa de origem berbere teve a maior prevaléncia de DC no
mundo (5,6%), no entanto a razdo desse indice ndo é clara, mas as atuais mudangas na
dieta por adotarem padrbes alimentares ricos em glaten e fatores genéticos,
principalmente pela consanguinidade existente nessa populacéao podem ter desencadeado
esse alto nivel de DC. Ainda de acordo com esses autores, na Argentina, Australia e Nova
Zeléandia a prevaléncia é muito alta, sendo baixa a prevaléncia de DC na Coréia do Sul,
Indonésia, Filipinas e muitas ilhas menores do Pacifico.

Observado por Castilnos e colaboradores® um estudo multicéntrico
internacional informou que a prevaléncia de DC no mundo, com alta variagdo entre 0s
paises € de 1%. Este estudo cita que no Brasil existem pesquisas onde doadores de sangue,
revelaram a variacao entre: Brasilia (1:681), Curitiba (1:417) e Ribeirdo Preto (1:214),
além da prevaléncia ser mais alta em mulheres, duas pacientes para cada homen. Por
outro lado, os autores Machado e colaboradores® informaram que no Brasil a prevaléncia
de DC € similar aos paises desenvolvidos, variando de 0,15 a 1,94%. As regides Sul e
Sudeste tém a maior prevaléncia, que pode ser explicado pela forte colonizacao europeia
e disponibilidade de exames para diagndstico.

Considerando o contexto apresentado, fica claro que o consumo de farinha de

trigo vem aumentando e, da mesma forma, o crescimento da doenca celiaca pelo mundo,



muitas vezes de forma silenciosa nas popula¢des em geral. Sendo assim, o objetivo dessa
pesquisa foi levantar na literatura os estudos que realizaram a intervengdo com
probidticos junto aos cuidados nutricionais na doenga celiaca, a fim de contribuir para um

protocolo mais eficiente no tratamento desse transtorno.

Métodos

Esse estudo propds uma revisdo sistematica que levantou um resumo das
evidéncias relacionadas ao impacto da administracdo de probiéticos na DC e em pacientes
geneticamente com risco de desenvolver DC. A pesquisa foi composta por estudos feitos
nos altimos sete anos (2013 — 2020).

Foram utilizadas palavras-chave isoladas e combinadas entre si: doenga celiaca,
deficiéncias nutricionais, dieta livre de glaten, disbiose, probioticos, simbioticos,
microbiota celiac disease, deficiency diseases, diet, gluten-free, dysbiosis, probiotics e
symbiotic. Foi realizada pesquisas nas seguintes bases de dados: Scientific Electronic
Library Online (Scielo), U.S. National Library of Medicine (PubMed) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), mediantes os portais da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Google académico e Periodicos Capes, incluindo
artigos do tipo observacional, coorte e ensaio clinico. As revistas selecionadas foram
aquelas que abordaram o tema e sao classificadas pela plataforma Sucupira com Qualis
acima de B5.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram: aqueles realizados em humanos e sem
conflitos de interesse, a partir de 2013. Foram excluidos da revisdo, os estudos feitos em
animais e aqueles que foram publicados antes do periodo proposto. Assim como artigos

gue ndo possuiram textos completos ou declararem conflitos de interesse.



Levantamento inicial utilizando descritores
e PORTAIS: BVS, CAPES, GOOGLE ACADEMICO
e BASE DE DADOS: Scielo, Medline e Pubed
e N=129 estudos levantados nas bases de dados

g

Selecdo por critérios de incluséo / exclusédo
e Artigos excluidos realizados em animais (8)
e Estudos excluidos que ndo sdo artigos originais (33)
e Artigos excluidos por ndo se adequarem ao tema proposto
(78)
e Total excluido: 119 artigos

Y

Selecionados para inclusdo
e N=10 estudos originais da reviso sistematica
e N=235 estudos citados na introdugéo e discusséo afins
e N=45 Total geral de artigos citados nessa pesquisa

Figura 1 - Diagrama do processo de sele¢do de artigos no levantamento realizado entre marco a
setembro de 2020.

Resultados

Na busca de pesquisas pelos portais e base de dados referenciados, foi considerado
elegivel 10 estudos, citados e discriminados na Tabela 1. Nestes inquéritos foram
analisados 1.281 publico feminino e 892 masculinos, variando a faixa etaria de 3 meses
a 74 anos. Observou-se que em quatro estudos a intervencao com probidticos foi realizada
em pacientes com DC divididos em grupo probidtico e grupo placebo.?111318 Qutros dois
estudos,'#!4 analisaram portadores de DC divididos em grupo probi6tico e grupo placebo
e um grupo de pessoas saudaveis para comparar o0s resultados obtidos. Enquanto uma
pesquisa’® comparou os resultados de pacientes celiacos e individuos saudaveis antes e
apos a ingestdo diaria de 100g de iogurte contendo probidtico. Outro estudo®’ averiguou
0 uso do probidtico em criancas geneticamente suscetiveis a DC. Apenas um ensaio®®

observou o uso do simbi6tico em pacientes com DC. Os autores Hakansson et al.,!8



observaram os efeitos do consumo de probi6ticos em pacientes com risco genético para
DC, antes de uma dieta livre de gluten (GFD).

Para fins de analise comparativa e criticas dos artigos, foi elaborado a Tabela 2,
onde evidencia de forma organizada os resultados apresentados nos estudos de

intervencédo da Tabela 1.

Discussao

O conceito da DC vem sendo definido ha 100 anos, e atualmente é conhecida
como um distarbio sistémico imunomediado, desencadeado por prolaminas, a saber
gliadina (trigo), secalina (cevada) ou hordeina (centeio), e que envolve manifestacoes
clinicas relacionadas a ingestao dessas proteinas, as quais sdo denominadas pela industria
alimenticia pelo termo gliten,20:21.2223

Os probidticos sdo classificados como microrganismos vivos e quando
consumidos em quantidades ideais conferem beneficios aos individuos, por produzirem
substancias que bloqueiam a acdo dos patdgenos. Estas propriedades degradam os
receptores de toxinas, regula a imunidade e coloniza microrganismos benéficos para a
salide e para a DC.24%> Apenas um estudo apresentado nesta revisio sistematica'’ analisou
a associacdo entre a exposicdo a probioticos por meio de suplementos dietéticos ou
formula infantil até a idade de 1 ano e o desenvolvimento de autoimunidade para doenca
celiaca (CDA) e DC, entre uma coorte de 6.520 criancas geneticamente suscetiveis. Deste
grupo analisado, um namero de 1.212 criangas (18,6%) foi identificado como tendo CDA
(43% masculino e 57% feminino), sendo que 455 criancas (7,0%) foram diagnosticadas
com doenca celiaca (37% masculino e 63% feminino). Estes autores concluiram que a
suplementacao de probidticos nos primeiros anos de vida ndo foi associada a DC ou CDA,

assim como afirmaram que os resultados em relacdo a exposic¢ao aos probiéticos durante



as primeiras semanas de vida foi associada a um pequeno aumento no risco de doenca
celiaca e precisa de uma investigagdo mais profunda.

Nesta revisdo, os artigos originais incluiram tanto a faixa infanto-juvenil, assim
como adultos e idosos. Parte dos estudos,%*151¢ os participantes tinham entre 18 a 74
anos. Mas a maioria deles'121417.18.19 foj analisado um publico entre 3 meses a 19 anos.
Com o aumento da disponibilidade de métodos para o diagndstico da DC, como a medicao
dos niveis de producdo de anticorpos anti-endomisio (EMA), gliadina (AGA) e
transglutaminase (tTG) nos individuos, foi possivel desenvolver testes mais sensiveis e
especificos que possibilita detectar a presenca da DC em pessoas com risco de
desenvolvé-la assim como aqueles que se enquadram no grupo de assintomaticos, latentes
e individuos saudaveis %28

As manifestacdes clinicas da DC pode ser classificada em sintomatico e
assintomatico. A primeira pode ser caracterizada com quadros clinicos classico e atipico.
A forma cléssica pode se manifestar entre 6 e 18 meses de idade com a introducédo do
gliten na alimentacdo, apresentando principalmente sintomas gastrointestinais como
desnutricéo, diarreia, dor abdominal, sindrome de ma absorcao, perda de peso, atraso no
crescimento e distensdo abdominal. Por conseguinte, na forma atipica, 0s sintomas
acontecem nas criangas entre 5 e 7 anos de idade, nos adolescentes e adultos,
apresentando distensdo abdominal, nduseas, voémitos e constipacdo. A manifestacdo
assintomatica, também conhecida como silenciosa, é caracterizada pela auséncia de sinais
e sintomas, mas com positividade nos testes sorologicos. Entretanto, a DC é diagnosticada
com mais frequéncia na infancia e na adolescéncia, mas pode se desenvolver em qualquer
idade. Nos ultimos anos varios estudos relataram o aumento da taxa de incidéncia da DC
nos idosos, informando em algumas situacdes a demora no diagndstico ¢é justificada pela

faixa etaria com baixo indice de suspeita e os sintomas sdo relacionados a outros



problemas, por exemplo, as doencas autoimunes, neoplasias, sindrome do intestino
irritavel, anemia, e alterages nos habitos intestinais.?%30:31

Quanto ao diagndstico, apenas trés autores,’%81° analisaram os niveis de anti-
tTG (anticorpos anti-transglutaminase tecidual) na populacdo estudada, apds a
suplementacdo com probidticos. O estudo de Smecuol e colegas'® teve o objetivo de
analisar os marcadores imunoldgicos inflamatérios presentes nos celiacos antes do
tratamento com probidticos e uma GFD avaliando se houve alguma alteracdo apds o
tratamento de 3 semanas com probidticos. Dessa forma, a analise final concluiu que as
concentragBes de anticorpos séricos foram reduzidas nos pacientes que receberam os
probidticos em comparacdo ao grupo placebo, mas que € necessario realizar mais testes
com um numero maior de participantes e verificar se apdés um periodo sem utilizar a
suplementacdo os efeitos ainda vao ser positivos. Por outro lado, o estudo de Hakansson
et al.,'® comparou os niveis de autoanticorpos tTG na populacio estudada apds a
suplementacdo de probioticos, concluindo que ndo houve diferenca geral nos niveis
medianos do autoanticorpo tTG entre os dois grupos (placebo e probioticos) ao longo do
tempo, embora a diminui¢do nos niveis fosse mais forte para IgA-tTG do que para IgG-
tTG. O terceiro estudo!® analisou os niveis de anti-tTg apds 2 a 6 meses de
suplementacdo, concluindo que os pacientes do grupo simbiotico tiveram uma reducéo
significativa nos niveis de anti-tTG em comparagdo com o grupo controle, observando
que os pacientes que a avaliacao histopatologica ndo confirmou o diagnostico de DC e
apresentam niveis elevados de anti-tTG, podem utilizar simbidticos para diminuir os
niveis de anti-tTG que sdo pro-infamatorias. Nesse sentido, a patogénese da DC envolve
fatores geneticos, imunoldgicos e ambientais. Quando a patogénese da DC é
desencadeada pela presenca do gluten resulta na defesa do sistema imunologico, que o

reconhece como um patégeno. Em condic¢6es normais o epitélio intestinal é impermeavel



a macromoléculas como as proteinas do gliten, e algumas juncdes celulares funcionam
como barreira para essas moléculas. Nos celiacos a permeabilidade intestinal é
aumentada, estimulando o sistema imune inato a gerar uma resposta inflamatéria e
producdo de autoanticorpos destruindo a superficie de absor¢do das células da mucosa
duodenal encurtando as microvilosidades desenvolvendo como consequéncia a atrofia
total ou subtotal da mucosa do intestino delgado proximal. Essa resposta imune adaptativa
permite a classificacdo da DC como doenga autoimune pela comunidade cientifica,
contribuindo também para o desenvolvimento dos sintomas da ataxia ao gluten e
manifestacdes de sintomas extraintestinais,26:32:3334:35.36

Outro aspecto analisado por alguns estudos foi o estado nutricional dos
participantes apds o tratamento com probi6ticos. De acordo com Olivares e colegas,! o
grupo que recebeu probiotico teve aumento do percentil de altura (P = 0,048), mas nédo
obteve diferencas significativas nos aumentos percentuais de peso. Assim como o estudo
de Harnett e equipe!® os resultados do indice de massa corporal (IMC) final ndo diferiram
significamente apds o tratamento. O estudo de Hakansson e colaboradores'® concluiram
que os dados antropométricos (peso e altura) ndo foram diferentes entre o grupo placebo
e probiotico, porém os dados ndo foram apresentados na pesquisa. Os sintomas
extraintestinais na DC podem variar em gravidade, podendo estar entre estes sintomas
clinicos a perda de peso e o déficit no crescimento. Entretanto, alguns estudos revelou o
aumento do numero de criancas, adolescentes e adultos com sobrepeso e obesidade no
momento de diagnostico da DC. Indicando que esses dados coincidem com as
caracteristicas da populacdo em geral dos paises subdesenvolvidos. Por outro lado, a
baixa estatura & a manifestacdo extraintestinal mais comum em criangas por apresentar
um grau de atrofia das vilosidades mais grave em comparacdo aos pacientes com

manifestacdes gastrointestinais ou assintomaticos. Em geral, dentro de 24 meses apos 0



inicio de uma GFD as criangas celiacas com baixa estatura devem recuperar a altura
adequada, quando a baixa estatura € persistente mesmo apds a GFD, provavelmente essas
criangas possuem outras morbidades associadas, como doenga infamatoria intestinal,
aversdo alimentar, deficiéncia do horménio do crescimento e sindrome de Turner. No
entanto, se o diagnéstico da DC for apds a puberdade a chance de recuperagdo do
crescimento é menor, sendo necessario tratamentos alternativos. 3”383

Atualmente o principal tratamento para a DC é a exclusdo das proteinas gliadina,
secalina e a hordeina da dieta, pouco mais da metade dos estudos analisados!?1314.15.16
citados na Tabela 1 e 2 todos os participantes com DC eram tratados com uma GFD, antes
da suplementacéo de probidticos. A pesquisa do Smecuol et al.,'° os participantes tinham
uma dieta contendo gliten com consumo de pelo menos 12g por dia, com o objetivo de
averiguar se os probioticos utilizados pelos participantes na pesquisa iriam tratar ou
melhorar os problemas ocasionados pela DC. Os estudos analisados por Hakansson et
al.,® e Demiroren,!® os participantes da pesquisa ndo estavam em tratamento com uma
GFD, com o objetivo de avaliar o efeito do suplemento com probiotico em pacientes
geneticamente com risco de desenvolver DC.

A GFD deve ser definitiva e permanente, com a possibilidade de reverter as
manifestagdes clinicas e as patologias associadas prevenindo complicagdes a longo prazo
nos celiacos, mas pode desencadear deficiéncias em calcio, vitamina B12, vitamina C,
folato, magneésio, zinco, selénio, ferro, folato, proteinas e fibras e maior ingesta de
gordura, acuUcares, sodio e carboidratos. Dito isso, o tratamento para DC deve ser
individualizada e monitorada considerando as necessidades nutricionais, idade, sexo,

situacdo fisiopatoldgica, etapa evolutiva da doenca e o estado de gravidade do paciente.



Deve-se observar se 0s sintomas estdo sendo persistentes ou evoluindo para uma
doenca celiaca refrataria (DCR) tipo 1 ou tipo 2, quando o paciente ndo responde ao
tratamento direcionado para a DC 22941424344

Atualmente além da suplementacdo das possiveis deficiéncias nutricionais nos
celiacos, vem sendo pesquisado a suplementacdo de probid6ticos nessa populagdo. Nos
pacientes celiacos a microbiota intestinal est4 envolvida na progressao, patogénese e
apresentacdo clinica da doenca. Nesse sentido, os probidticos podem contribuir para
digerir as proteinas do gliten em pequenos polipeptideos ndo imunogénicos diminuindo
ou excluindo o gatilho para o desenvolvimento da DC. Mantendo a barreira intestinal
impedindo a passagem de polipeptideos imunogénicos a lamina propria intestinal e
contribui para a homeostase da microbiota intestinal e regular a resposta imune inata e
adaptativa do organismo.?**> Nesta revisdo os estudos analisados utilizaram diferentes
tipos de cepas bacterianas. O estudo Smecuol et al.!® utilizou o probidtico
Bifidobacterium infantis natren life start strain super strain (Lifestart 2), (2x10° unidades
formadoras de coldnia por capsula). Os pacientes receberam 2 capsulas da suplementacéo
3 vezes ao dia, por 3 semanas, com uma dieta contendo pelo menos 12g de gluten por dia,
demonstrou melhora alguns sintomas da DC ndo tratada, como a constipacdo, indigestéo
e refluxo gastroesofagico. Produz algumas alteragfes imunoldgicas, mas ndo modificam
0 processo inflamatorio sendo necessario maior investigagdo. O estudo Olivares et al.,**
verificou os efeitos do probidtico Bifidobacterium longum CECT 7347 (10° unidades
formadoras de colonia) diariamente por 3 meses juntamente com uma GFD, em criancas
com DC diagnosticadas recentemente. Concluindo que houve beneficios na reducéo de
bactérias potencialmente pro-inflamatdrias, reduziu os linfécitos T ativados alem de
diminuir os marcadores inflamatdrios (TNF-o) que podem contribuir para a melhora da

homeostase imunolégica em pacientes celiacos. A pesquisa de Klemenak et al.,* teve
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como base de estudo duas cepas probioticas Bifidobacterium breve BR03 e B.breve B632
(2x10° unidades formadoras de col6nias) testado por 3 meses em criangas que
diariamente ingeriam as culturas probidticas uma vez ao dia, concluindo que a
intervencdo probidtica com cepas de B. breve teve efeito positivo na reducdo da producéo
de citocina pré-inflamatéria TNF-o na populagéo analisada, mas apos um periodo sem o
tratamento do probidtico a citocina aumentou novamente. Outra pesquisa®® misturou
bactérias probioticas contendo 450 mil milhdes de bactérias liofilizadas vidveis de
Streptococcus thermophilus , Bifidobacterium breve , Bifidobacterium
longum , Bifidobacterium infantis , Lactobacillus acidophilus , Lactobacillus
plantarum , Lactobacillus paracasei , e Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus em
um saché para os participantes diagnosticados com DC tomarem duas vezes ao dia por
12 semanas, concluindo que ndo houve alteracfes significantes na microbiota medida
nesta populagdo. Em contraste, Quagliariello et al.,** utilizou uma formulagdo contendo
B. breve BR03 (DSM 16604) e B. breve B632 (DSM 24706) (1: 1), administrado na forma
de po liofilizado em uma dosagem diaria de 10° UFC de cada cepa em pacientes celiacos
diariamente por 3 meses. Concluindo que a administracdo dos probidticos analisados
pode tornar a microbiota intestinal de celiacos semelhante aos individuos saudaveis,
restaurando a quantidade de algumas comunidades microbianas que sdo importantes para
as condicdes fisioldgica normais. Outro ensaio®® analisou a suplementacéo de probidticos
em celiacos apds o consumo diario de 100g de iogurte contendo 108 UFC de Lactobacillus
acidophilus e Bifidobacterium lactis por 30 dias. Concluindo que a suplementacédo
aumentou significativamente o numero de bifidobactérias nas fezes dos celiacos, mas nao
foi suficiente para atingir a concentracdo encontrada em individuos saudaveis, o resultado
do ph fecal de ambos os grupos nao foram significativamente diferentes. Enquanto que

outro estudo®® avaliou os efeitos da misturara de 5 cepas de bactérias de &cido lactico e
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bifidobactérias: Lactobacillus casei LMG 101/37 P-17504 (5x10° UFC/sachg),
Lactobacillus plantarum CECT 4528 (5x10° UFC/saché) , Bifidobacterium animalis
subsp. lactis Bil LMG P-17502 (10x10° UFC/saché), Bifidobacterium breve Bbr8 LMG
P-17501 (10x10° UFC/ saché), B. breve BI10 LMG P-17500 (10x10° UFC/saché) por 6
semanas em pacientes diagnosticados com DC com adesdo a uma dieta GFD com
manifestacOes clinicas do tipo sindrome do intestino irritdvel (SII). A andlise final do
estudo concluiu que o tratamento pode ser benéfico caracterizado pelo aumento de
bifidobacteiras na microbiota intestinal, melhorando a gravidade dos sintomas (inchaco
funcional, constipacdo funcional, diarreia funcional e distarbio intestinal néo
especificado). Os autores da pesquisa Uusitalo et al.,!” analisaram criangas geneticamente
suscetiveis a DC e DM1 que utilizaram Lactobacillus reuteri e Lactobacillus rhamnosus
no primeiro ano de vida. Concluindo que a suplementacéo de probiéticos no primeiro ano
de vida ndo possui associacdo protetora para desenvolver autoimunidade para DC ou
doenca celiaca em criangcas com risco aumentado de DM1 e DC. Em um estudo também
citado na tabela 18 avaliou os efeitos do suplemento alimentar probi6tico contendo cepas
selecionadas de Lactobacillus de duas espécies diferentes, L. plantarum (cepa HEAL9) e
L. paracasei (cepa 8700: 2) por seis meses, em criancas geneticamente com risco de
desenvolver DC que foram testadas positivamente para autoanticorpos de
transglutaminase tecidual (tTG), sem uma dieta GFD. Esse estudo concluiu que a
administracdo dos probioticos analisados pode modular a resposta imunolégica periférica
em criangas com CDA. Por ultimo, outro estudo mais atual*® avaliou pacientes com niveis
elevados de anti-tTG, mas que ndo foram histopatologicamente diagnosticados com DC,
sem terapia nutricional com GFD. O tratamento com grupo simbidtico foi com multi-
cepas NBL Probiotic Gold cachet; Nobel, Istanbul, Turkey; incluindo 2,5x10 ® UFC de

bactérias vivas incluindo Enterococcus faecium , Lactobacillus
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acidophilus , Lactobacillus  rhamnosus , Bifidobacterium  bifidum , Bifidobacterium
longum , 625mg de frutooligossacarideo e vitaminas A, B1, B2 e B6 por 20 dias. Os
resultados desse estudo mostraram que o0s niveis de anti-tTG diminuiram
significativamente no grupo simbidtico em compara¢do com o grupo controle.

Os estudos analisados apresentaram limitagdes quanto ao pequeno tamanho da
populacéo estudada, os efeitos em longo prazo, duragéo de tratamento relativamente curta
para detectar efeitos clinicos, além de ndo avaliarem os fatores responsaveis, quando 0s
resultados ndo foram positivos, deixando questfes que precisam ser consideradas para
analise em estudos de acompanhamento mais longos. Os resultados apresentados nesta
revisdo podem concluir que a suplementacdo de probidticos possui efeitos benéficos em
pacientes com DC e criangcas geneticamente com risco de desenvolver DC,
principalmente associada com uma GFD. Foi observado que ao utilizar mix de cepas
com probidticos o resultado é mais eficiente reduzindo a produgédo de citocinas pro-
inflamatorias e a resposta imunologica periférica, pode tornar a microbiota intestinal dos
celiacos semelhantes aos individuos saudaveis, aumenta a contagem de bifidobactérias
fecais nos celiacos e melhora sintomas como inchago, constipacéo, diarreia e disturbo
intestinal ndo especificado nos pacientes com DC com sintomas do tipo sindrome do
intestino irritavel. As cepas mais utilizadas foram Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium longum, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei e
Lactobacillus acidophilus. Entretanto, mais pesquisas sdo necessarias para desenvolver
recomendac0es dietéticas especificas para pacientes celiacos, quais cepas de probioticos

utilizar e avaliar o equilibrio de outras bactérias.
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