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Resumo

A Doenca Celiaca (DC) é definida como uma enteropatia crénica do intestino
delgado, imunomediada, promovida pela presenc¢a da proteina gliadina no trato
gastrintestinal do individuo geneticamente predisposto, sendo considerada uma
das causas mais frequentes de doencas crbnicas ndo transmissiveis. Sabe-se
gue os probidticos podem contribuir para digerir as proteinas do gluten em
pequenos polipeptidios ndo imunogénicos, diminuindo ou excluindo o gatilho
para o desenvolvimento da DC, além de outros beneficios. O objetivo foi analisar
a intervencdo com probiéticos na doenca celiaca, a fim de contribuir para um
protocolo mais eficiente no tratamento desse transtorno. Foi realizada uma
revisdo sistematica de artigos publicados entre 2013 e 2021, que resumiu em
evidéncias relacionadas ao impacto da administracao de probidticos na doenca
celiaca. Foram incluidos 10 estudos, sendo que a maior intervencdo foi no
publico feminino (n= 1.281), variando a faixa etaria de 3 meses a 74 anos;
averiguou o uso do probidtico em criancas geneticamente suscetiveis (n=1);
observou o uso do simbiético em pacientes com DC (n=1); analisou os efeitos
do probiéticos em pacientes com risco genético para DC (n=1). Os probiéticos
sdo benéficos para pacientes celiacos e criancas geneticamente com risco
dessa doenca, associada a uma dieta sem gluten. Utilizando um mix de cepas,
o resultado é mais eficiente, reduzindo a producao de citocinas pré-inflamatorias
e resposta imunolégica periférica, e melhora sintomas como inchaco,
constipacao, diarreia e disturbo intestinal ndo especificado nos pacientes com
DC com sintomas do tipo sindrome do intestino irritavel.

Palavras-chave: doenca celiaca, deficiéncias nutricionais, dieta livre de gluten,
disbiose, probidticos, microbiota.

1. Introducéo

De acordo com a Portaria 1149 de 11/11/2015 (BRASIL, 2015), que
aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca Celiaca (DC),
assim como o guia americano (RUBIO-TAPA et al., 2013), a DC é definida como

uma enteropatia crbénica do intestino delgado, imunomediada, promovida pela
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presenca da proteina gliadina no trato gastrintestinal do individuo geneticamente
predisposto, sendo considerada uma das causas mais frequentes de doencas
cronicas ndo transmissiveis. Devido a lesdo ocasionada, o intestino delgado tem
sua area de absorcao reduzida, assim como a producéo de enzimas digestivas
e complexos transportadores na absorcédo e carreamento de micronutrientes,
com maior énfase as vitaminas lipossoluveis, ferro, B12 e 4cido félico (GREEN;
KRISHNAREDDY; LEBWOHL, 2015).

Sapone e colaboradores (2012), 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 doenga
autoimune também imunomediada por imunoglobulinas 1gG e IgA e células
mistas, cujos epitopos causadores dessa reacdo adversa no intestino delgado,
se repetem em proteinas homologas como gliadina (trigo) ou secalina (cevada)
ou hordeina (centeio), sendo que para o publico consumidor € 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 (2017), aponta que a sensibilidade ao glaten
ndo celiaca (SGNC) é uma condicdo na qual os sintomas clinicos séo
semelhantes aos da DC, porém nédo se trata de uma alergia e nem de uma
doenca autoimune e requer uma avaliacao precisa para detectar o diagnéstico
decisivo.

Ferreira e Inacio (2018), afirmam que a DC esta ligada a genes de classe
Il do MHC (major complex of histocompatibility), HLA DQ8 e HLA DQ2 (95%),
localizados no cromossomo 6p21, contudo a predisposi¢cao genética para obter
a DC é de 40 a 36%. De acordo com esses autores, essa patologia prevalece
em pessoas com doencas autoimunes, sindromes genéticas como de: Down,
Turner e William, déficit de IgA, historico familiar da mesma e principalmente
tireoidite e diabetes tipo | (DM1).

Analisando os contextos sobre a prevaléncia da DC, segundo Mocan e
Dumitrascu (2016), estd em cerca de 1% nas populacdes 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 diagnéstico e a
conscientizacdo da existéncia da doenca. Uma populacdo da Africa de origem

berbere teve a maior prevaléncia de DC no mundo (5,6%), no entanto a razao
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desse indice ndo é clara, mas as atuais mudancas na dieta por adotarem
padrdes alimentares ricos em glaten e fatores genéticos, principalmente pela
consanguinidade existente nessa populacdo podem ter desencadeado esse alto
nivel de DC. Ainda de acordo com esses autores, na Argentina, Australia e Nova
Zelandia a prevaléncia € muito alta, sendo baixa a prevaléncia de DC na Coréia
do Sul, Indonésia, Filipinas e muitas ilhas menores do Pacifico.

Observado por Castilhos e colaboradores (2015), um estudo multicéntrico
internacional informou que a prevaléncia de DC no mundo, com alta variacao
entre 0s paises € de 1%. Este estudo cita que no Brasil existem pesquisas onde
doadores de sangue, revelaram a variagcdo entre: Brasilia (1:681), Curitiba
(1:417) e Ribeiréo Preto (1:214), além da prevaléncia ser mais alta em mulheres,
duas pacientes para cada homen. Por outro lado, os autores Machado e
colaboradores (2015), informaram que no Brasil a prevaléncia de DC é 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 colonizacéo 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 doenga
celiaca pelo mundo, muitas vezes de forma silenciosa nas populagfes em geral.
Sendo assim, o0 objetivo dessa pesquisa foi levantar na literatura os estudos que
realizaram a intervencdo com probiodticos junto aos cuidados nutricionais na
doenca celiaca, a fim de contribuir para um protocolo mais eficiente no

tratamento desse transtorno.

2. Métodos

Esse estudo propds uma revisdo sisteméatica que levantou um resumo das
evidéncias relacionadas ao impacto da administracdo de probi6ticos na DC e em
pacientes geneticamente com risco de desenvolver DC. A pesquisa foi composta
por estudos feitos nos ultimos sete anos (2013 — 2020).

Foram utilizadas palavras-chave isoladas e combinadas entre si: doenca
celiaca, deficiéncias nutricionais, dieta livre de gluten, disbiose, probidticos,
simbidticos, 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
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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 Periddicos Capes, incluindo artigos do tipo observacional,
coorte e ensaio clinico. As revistas selecionadas foram aquelas que abordaram
0 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
reviséo, os estudos feitos em animais e aqueles que foram publicados antes do
periodo proposto. Assim como artigos que 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

Selecéo por critérios de incluséo / excluséo

e Artigos excluidos realizados em animais (8)

e Estudos excluidos que nado séo artigos originais (33)

e Artigos excluidos por ndo se adequarem ao tema
proposto (78)

e Total excluido: 119 artigos

v

Selecionados para incluséo
e N= 10 estudos originais da reviséo sistematica
e N=35 estudos citados na introduc¢édo e discussao afins
e N=45 Total geral de artigos citados nessa pesquisa

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

3. Resultados

Na busca de pesquisas pelos portais e base de dados referenciados, foi
considerado elegivel 10 estudos, citados e discriminados no Quadro 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
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intervencdo com probioticos foi realizada em pacientes com DC divididos em
grupo probiético e grupo placebo (SMECUOL et al., 2013; OLIVARES et al. 2014;
HARNETT; MYERS; ROLFE, 2016; FRANCAVILLA et al., 2019). Outros dois
estudos (KLEMENAK et al., 2015; QUAGLIARIELLO et al., 2016) analisaram
portadores de DC divididos em grupo probiotico e grupo placebo e um grupo de
pessoas saudaveis para comparar 0s resultados obtidos. Enquanto uma
pesquisa (MARTINELLO; ROMAN; SOUZA, 2017) comparou os resultados de
pacientes celiacos e individuos saudaveis antes e apds a ingestao diaria de 100g
de iogurte contendo probidtico. Outro estudo (HAKANSSON et al., 2019)
averiguou o uso do probidtico em criancas geneticamente suscetiveis a DC.
Apenas um ensaio (DEMIROREN, 2020), observou o uso do simbidtico em
pacientes com DC. Os autores Hakansson et al. (2019), observaram os efeitos
do consumo de probidticos em pacientes com risco genético para DC, antes de
uma dieta livre de glaten (GFD).

Para fins de andlise comparativa e criticas dos artigos, foi elaborado o
Quadro 2, onde evidencia de forma sumaria e organizada os resultados

apresentados nos estudos de intervencdo do Quadro 1.

4. Discusséo

O conceito da DC vem sendo definido ha 100 anos, e atualmente é
conhecida como um distlrbio sistémico imunomediado, desencadeado por
prolaminas, a saber gliadina (trigo), secalina (cevada) ou hordeina (centeio), e
que envolve manifestacdes clinicas relacionadas a ingestdo dessas proteinas,
as quais sdo denominadas pela industria alimenticia pelo termo glaten (HUSBY
et al., 2012; LUDVIGSSON et al., 2013; RADLOVIC, 2013; CERQUEIRA et al.,
2020).

Os probidticos sao classificados como microrganismos vivos e quando
consumidos em quantidades ideais conferem beneficios aos individuos, por
produzirem substéncias que bloqueiam a acdo dos patdégenos. Estas
propriedades degradam os receptores de toxinas, regula a imunidade e coloniza
microrganismos benéficos para a saude e para a DC (CHIBBAR; DIELEMAN,
2019; HILL et al., 2014). Apenas um estudo apresentado nesta revisdo
sistematica (UUSITALO et al., 2019) analisou a associacao entre a exposicao a

probioéticos por meio de suplementos dietéticos ou formula infantil até a idade de



128

1 ano e o desenvolvimento de autoimunidade para doenca celiaca (CDA) e DC,
entre uma coorte de 6.520 criangas geneticamente suscetiveis.

Deste grupo analisado (UUSITALO et al., 2019), um numero de 1.212
criancas (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 relacédo a exposicao
aos probidticos durante as primeiras semanas de vida foi associada a um
pequeno aumento no risco de doenca celiaca e precisa de uma investigacdo
mais profunda.

Nesta revisdo, os artigos originais incluiram tanto a faixa infanto-juvenil,
assim como adultos e idosos. Parte dos estudos (SMECUOL et al.,, 2013;
HARNETT; MYERS; ROLFE, 2016; MARTINELLO; ROMAN; SOUZA, 2017;
FRANCAVILLA et al., 2019), os participantes tinham entre 18 a 74 anos. Mas a
maioria deles (OLIVARES et al, 2014; KLEMENAK et al.,2015;
QUAGLIARIELLO et al., 2016; UUSITALO et al.,, 2019; HAKANSSON et al.,
2019; DEMIROREN, 2020), foi 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 producéo 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 (ESTEVES, 2016;
SANTOS et al., 2014; ALMEIDA, 2012).

As manifestacdes clinicas da DC pode ser classificada em sintomético e
assintomatico. A primeira pode ser caracterizada com quadros clinicos classico
e atipico. A forma classica pode se manifestar entre 6 e 18 meses de idade com
a introducdo do glaten na alimentagdo, apresentando principalmente sintomas
gastrointestinais como desnutricdo, diarreia, dor abdominal, sindrome de ma
absorcdo, perda de peso, atraso no crescimento e distensdo abdominal
(TORTORA et al., 2016).



129

Quadro 1. Analise descritiva dos artigos originais (pesquisa em humanos) cujos

estudos avaliaram doenca celiaca e terapia com probiéticos entre 2013 e 2020.

N /local
Autores, ano i . . (cidade/estad
de Titulo e tipo de Tipo de pesquisa (pais) Conclusdes dos
pesquisa estudos
Publicacéo Publico-
alvo
SMECUOL et  Exploratory, Estudo exploratorio, N= 22 Pacientes O probidtico analisado
al., 2013 Randomized, ) com DCn&o melhora alguns sintomas
Double-blind, randomizado, duplo- LgcaI: Buenos  tratada do clinicos e alteracbes
Placebo- cego Aires, hospital de imunolégicas, mas n&o
controlled Study Argentina Ga§troentero gltera ) o processo
on the Effects of logia Dr. inflamatdrio.
Bifidobacterium Carlos
infantis Natren Bondorino
Life Start Strain Udaondo.
Super Strain in
Active Celiac
Disease
OLIVARES et  Double-blind, Ensaio duplo cego N= 36 Criancas do  Os resultados sugerem
al., 2014 randomised, randomizado Hospital que a administragdo com
placebo- Local: Reus, Universitari o probiético  pode
controlled Tarragona e Sant Joan melhorar o estado de
intervention trial Barcelona. (Reus, salde de pacientes com
to evaluate the Tarragona)e DC, com uma GFD,
effects of do Hospital promovendo beneficios
Bifidobacterium Universitari na reducdo de bactérias
longum CECT Sant Joan potencialmente pro-
7347 in children de Deu inflamatérias, reduziu os
with newly (Barcelona) linfécitos T ativados e os
diagnosed com marcadores inflamatérios
coeliac disease. diagndstico (TNF-a).
British Journal of recente DC.
Nutritio
KLEMENAK et  Administration of  Estudo de N= 64 Criangas do O estudo mostrou que a
al., 2015 Bifidobacterium intervencgdo duplo- ) departament intervencao probidtica
breve Decreases  cego LocaI:AMarlbor, ode com cepas de B. breve
the Production of Eslovénia Pediatria, teve efeito positivo na
TNF-a in Centro reducdo da producdo de
Children with Clinico citocina pré-inflamatéria
Celiac Disease Universitario TNF-a em criangas com
Maribor em DC em GFD. Apés 3
um periodo meses depois do
de Outubro tratamento os niveis TNF-
de 2013 a a aumentaram
junho de novamente.
2014.
HARNETT et Probiotics and Estudo de N=42 Pessoas A pesquisa mostrou que o
al., 2016 the Microbiome interveng&o duplo- com DC que tratamento néo alterou de
in Celiac cego Local: ainda forma significante as
Disease: A Austrdliae  ggtavam contagens  microbianas
Randomised Nova Zelandia  gofrendo gastrointestinais nem os
Controlled Trial com os resultados dos exames
sintomas, bioquimicos.
apesar de

relatarem
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adesédo a
uma GFD
nos ultimos
doze meses.

(Continuacéo)

... Quadro 1 - Andlise descritiva dos artigos originais (pesquisa em humanos) cujos estudos
avaliaram doenca celiaca e terapia com probioticos entre 2013 e 2020.

QUAGLIARIE  Effect of Intervencéo duplo N= 56 Pacientes O estudo demonstrou que
LLO et al., Bifidobacterium cega controlada ] com DC do a administracdo de trés
2016 breve on the LocaI:Al\/!arlbor, Departament meses  de cepas de B.
Intestinal Eslovénia ode breve pode tornar a
Microbiota of Pediatria, microbiota intestinal de
Coeliac Children Centro celiacos semelhante aos
on a Gluten Free Clinico individuos saudaveis.
Diet: A Pilot Universitario
Study
MARTINELLO Effects of Estudo N=31 Participantes A suplementacdo com
etal., 2017 probiotic intake Experimental de com DC que probidticos aumentou a
on intestinal intervencdo néo LOC"_"“ o fazem parte da  contagem de
bifidobacteria of ~ randomizado Floriandpolis, Associagio bifidobactérias  fecais
celiac patients. SC, Brasil dos Celiacos dos celiacos, mas
do Brasil continuou inferior
(ACELBRA) qguando comparados
que foram aos pacientes
recrutados saudaveis.
durante seus
encontros
mensais.
FRANCAVILL  Clinical and Estudo prospectivo ~ N=96 Pacientes A mistura de probioticos
Aetal., 2019 Microbiological duplo-cego, ) voluntariosdas €& eficaz para o
Effect of a randomizado e Local= Bari, Unidades de tratamento em
Multispecies controlado com Castellana Gastroenterolo  pacientes com DC com
Probiotic placebo e Grotte (BA), gia da sintomas  do tipo
Supplementation  multicéntrico. Foggia e Universidade sindrome do intestino
in Celiac Patients Taranto de Bari, irritavel. Obteve melhora
With Persistent Castellana na dor, na modificacdo
IBS-type Grotte (BA), da microbiota intestinal e
Symptoms. Foggia e € benéfico em longo
Taranto com prazo, podendo ser
DC tratados favoravel também para
comuma dieta as manifesta¢des gerais
sem gliten a que a doenca pode
mais de 2 gerar.
anos.
UUSITALO et Early Probiotic Estudo de coorte N=6.520 6 centros de A suplementagéode
al., 2019 Supplementation  prospectivo pesquisa probidticos nos
and the Risk of Local: EUA e clinica primeiros anos de vida
Celiac Disease in na Finlandia, localizados no  ndo foi associada a
Children at Alemanha e Colorado, doenga celiaca ou na
Genetic Risk. Suecia Georgia e CDA. Os resultados em
Washington relacdo a exposicao aos
nos EUAena  probidticos durante as
Finlandia, primeiras semanas de
Alemanha e vida que foi associada a
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Suécia.
Recém-
nascidos com
critérios de
inclusdo com
base na
genotipagem
HLA.

um pequeno aumento
no risco de doenca
celiaca precisa de uma
investigacdo mais
profunda.

Continuacgao) ... Quadro 1 - Analise descritiva dos artigos originais (pesquisa em humanos) cujos estudos
avaliaram doenca celiaca e terapia com probioticos entre 2013 e 2020.

HAKANSSON  Effects of Ensaio Clinico N=78 Criangcas com A administragdo oral
et al., 2019 Lactobacillus Randomizado, . CDA em uma diaria do probiético
plantarum and Duplo-Cego, Local: Suécia dieta contendo  estudado pode modular
Lactobacillus Controlado por glaten que a resposta imunologica
paracasei on the  Placebo. foram testadas periférica em criangas
Peripheral positivamente com CDA.
Immune para
Response in autoanticorpos
Children with tTG em um
Celiac Disease estudo de
Autoimmunity: A coorte de
Randomized, nascimento
Double-Blind, prospectivo.
Placebo-
Controlled
Clinical Trial.
DEMIROREN, Can a Synbiotic Estudo N= 82 Pacientes com Os pacientes do grupo
2020 Supplementation  observacional niveis simbidtico tiveram uma
Contribute to Local: Yildinm,  gjevados de reducéo significativa nos

Decreasing Anti-
Tissue
Transglutaminas
e Levels in
Children with
Potential Celiac
Disease?

Bursa, Turquia.

anti-tTG, mas
que ndo foram
histopatologica
mente
diagnosticados
com DC.

niveis de anti-tTG em
comparagdo com O
grupo controle.

Legenda: DC: Doenca Celiaca; GFD: Dieta livre de gliten; HLA: Antigeno Leucocitario Humano;

CDA: Autoimunidade para Doenca Celiaca.

Quadro 2. Sumario dos resultados levantados na revisao sistematica sobre

estudo da acdo dos probiéticos na terapia nutricional da doenca celiaca entre
2013 e 2020.

CRITERIOS
INVESTIGADOS

RESULTADOS ANALISADOS

REFERENCIAS

Numero total de artigos

da revisao

N total de individuos
investigados (F/M)

10

N Feminino: 1.281

N Masculino: 892

SMECUOL et al., 2013;
OLIVARES et al. 2014; ;
KLEMENAK et al., 2015;
HARNETT; MYERS; ROLFE,
2016; QUAGLIARIELLO et al.,
2016; MARTINELLO; ROMAN;
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SOUZA, 2017, FRANCAVILLA
etal.,, 2019; UUSITALO et al.,
2019; HAKANSSON et al.,
2019; DEMIROREN, 2020

Todos com DC divididos
em grupo probiotico e
placebo

2013: Total (N=22) todos com DC.
Divididos em grupo placebo (N=10) e
probiético (N=12).

2014: Total (N=33) todos com DC.
Divididos em grupo probiético (N=17) e
grupo que recebeu placebo (N=16).

2016: Total (N=42) todos com DC.
Divididos em grupo probiético (N=21) e
grupo placebo (N=21).

2019: Total (N=96). Divididos em grupo
probidticos (N=41) e grupo placebo
(N=55).

SMECUOL et al., 2013;
OLIVARES et al. 2014;
HARNETT; MYERS; ROLFE,
2016; FRANCAVILLA et al.,
2019

Divididos em grupo DC
com probiético e placebo
€ grupo com pessoas
saudaveis para comparar

2015: Total (N=64). Divididos em 3
grupos= pacientes com DC (N=46).
Divididos em 2 grupos probiético
(N=22) e grupo placebo (N=24). E o
grupo controle com pessoas saudaveis
(N=18) sem consumir probiético ou
placebo.

2016: Total (N=56). Divididos em 3
grupos= grupo DC (N=40) divididos em
probiético (N=20) e placebo (N=20) e
saudaveis (N=16) grupo controle

KLEMENAK et al., 2015;
QUAGLIARIELLO et al., 2016

Divididos em grupo com
DC recebendo probidtico
e grupo saudavel sem
placebo

2017: Total (N= 31). Divididos em 2
grupos: Grupo pacientes com DC e
consumo de probiético (n=14) e grupo
pessoas saudaveis com consumo de
probiéticos ( n=17).

MARTINELLO;
SOUZA, 2017

ROMAN,;

Nao foi dividido em grupo
placebo nem probiédtico

2019: Estudo de coorte (N=6.520) com
criangas geneticamente suscetiveis a
DC. Desses (N=1.667) utilizaram
probiéticos no primeiro ano de vida.

UUSITALO et al., 2019

Pacientes com risco
génetico para DC, antes
do tratamento com dieta
sem glaten

2019: Divididos em 2 grupos: grupo
probiético (N=40) e grupo placebo
(N=38).

HAKANSSON et al., 2019

Todos com DC dividido
em grupo que recebeu
simbidticos e grupo que
nao recebeu

2020: Total (N=82). Grupo simbidtico
(N=41) e grupo que néo recebeu nada
(N=41)

DEMIROREN, 2020

anti-tTG
anti-

Niveis de
(anticorpos
transglutaminase
tecidual), apos a

2013: Redugédo das concentracBes de
anticorpos séricos nos pacientes que

SMECUOL et al., 2013;
HAKANSSON et al., 2019;
DEMIROREN, 2020
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suplementacéo
probiéticos.

com

receberam os  probidticos
comparacao ao grupo placebo.

em

2019: Nao houve diferenca geral nos
niveis medianos do autoanticorpo tTG
entre 0s dois grupos (placebo e
probiéticos).

2020: O grupo simbidtico teve uma
reducéo significativa nos niveis de anti-
tTG em comparagdo com O grupo
controle.

Faixa etaria / sexo mais
acometida (que
participou da pesquisa)?

2013: 18 a 74 anos — feminino (82%)
2014: 2 a 7 anos — feminino (58%)
2015: 1 e 19 anos — feminino (64%)
2016: 18 e 70 anos — feminino (83%)
2016: 1 a 19 anos — feminino (62%)
2017: 18 a 60 anos — feminino (54%)
2019 : 18 a 63 anos — feminino (84%)

2019: 0,3 meses a 1 ano de idade —
feminino (59%)

2019: 3 a 7 anos de idade-masculino
(92%)

2020: 4 a 12 anos —feminino (51%)

SMECUOL et al., 2013;
OLIVARES et al. 2014;
KLEMENAK et al., 2015;
HARNETT; MYERS; ROLFE,
2016; QUAGLIARIELLO et al.,
2016; MARTINELLO; ROMAN;
SOUZA, 2017; FRANCAVILLA
etal., 2019; UUSITALO et al.,
2019; HAKANSSON et al.,
2019; DEMIROREN, 2020

Estado nutricional

2014: aumentos do percentil de altura
(P =0,048) no grupo B. longum CECT
7347. Diferencas significativas nos
aumentos percentuais de peso nao
foram detectadas (P =0 - 234).

2016: IMC nao diferiram
significativamente apés o tratamento.

2019: Né&o teve diferenca entre grupo
placebo e probidticos (dados né&o
apresentados).

OLIVARES et al. 2014;
HARNETT,; MYERS; ROLFE,
2016; HAKANSSON et al.,
2019

Legenda: DC: Doenca Celiaca.

Por conseguinte, na forma atipica, os sintomas acontecem nas criancas
entre 5 e 7 anos de idade, nos adolescentes e adultos, apresentando distenséo
abdominal, nauseas, vomitos e constipacdo. A manifestacdo assintomatica,
também conhecida como silenciosa, € caracterizada pela auséncia de sinais e
sintomas, mas com positividade nos testes soroldgicos. Entretanto, a DC é

diagnosticada com mais frequéncia na infancia e na adolescéncia, mas pode se
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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 diagnadstico é justificada pela faixa etaria com baixo indice
de suspeita e os sintomas séo relacionados a outros problemas, por exemplo,
as doencas autoimunes, neoplasias, sindrome do intestino irritavel, anemia, e
alteracdes nos habitos intestinais (SANTOS; RIBEIRO, 2019; DOMINGUES,
2017).

Quanto ao diagnéstico, apenas trés autores (SMECUOL et al., 2013;
HAKANSSON et al., 2019; DEMIROREN, 2020), analisaram os niveis de anti-
tTG (anticorpos anti-transglutaminase tecidual) na populacdo estudada, apos a
suplementacao com probiéticos. O estudo de Smecuol e colaboradores (2013),
teve o objetivo de analisar os marcadores imunoldgicos inflamatérios presentes
nos celiacos antes do tratamento com probiéticos e uma GFD avaliando se
houve alguma alteracdo apds o tratamento de 3 semanas com probioticos.
Dessa forma, a analise final concluiu que as concentracfes de anticorpos séricos
foram reduzidas nos pacientes que receberam os probiéticos em comparacéo ao
grupo placebo, mas que é necessario realizar mais testes com um nimero maior
de participantes e verificar se apds um periodo sem utilizar a suplementacao os
efeitos ainda vao ser positivos. Por outro lado, o estudo de Hakansson et al.
(2019), comparou os niveis de autoanticorpos tTG na populacéo estudada apos
a suplementacédo de probidticos, concluindo que ndo houve diferenca geral nos
niveis medianos do autoanticorpo tTG entre os dois grupos (placebo e
probiéticos) ao longo do tempo, embora a diminui¢éo nos niveis fosse mais forte
para IgA-tTG do que para IgG-tTG. O terceiro estudo (DEMIROREN, 2020),
analisou os niveis de anti-tTg ap6s 2 a 6 meses de suplementacéo, concluindo
que os pacientes do grupo simbidtico tiveram uma reducdo significativa nos
niveis de anti-tTG em comparacdo com o grupo controle, observando que o0s
pacientes que a avaliacdo histopatolégica ndo confirmou o diagnostico de DC e
apresentam niveis elevados de anti-tTG, podem utilizar simbiéticos para diminuir
0s niveis de anti-tTG que sdo pro-infamatérias. Nesse sentido, a patogénese da
DC envolve fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais. Quando a patogénese
da DC é desencadeada pela presenca do gluten resulta na defesa do sistema
imunoldgico, que o reconhece como um patégeno. Em condicbes normais o

epitélio intestinal € impermeavel a macromoléculas como as proteinas do gluten,
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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 inflamatoéria e producdo de autoanticorpos
destruindo a superficie de absor¢éo 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 classificagdo da DC como doenca autoimune pela
comunidade cientifica, contribuindo também para o desenvolvimento dos
sintomas da ataxia ao gluten e manifestacbes de sintomas extraintestinais
(ESTEVES, 2016; CAMPOS et al., 2018; SILVA, 2017; KAUKINEN; MAKI, 2014;
LEBWOHL; SANDERS; GREEN, 2018; LEONARD et al., 2017).

Outro aspecto analisado por alguns estudos foi 0 estado nutricional dos
participantes apdés o tratamento com probidticos. De acordo com Olivares e
colaboradores (2014), o grupo que recebeu probidtico teve aumento do percentil
de altura (P = 0,048), mas nao obteve diferencas significativas nos aumentos
percentuais de peso. Assim como o estudo de Harnett e colaboradores (2016),
0os resultados do indice de massa corporal (IMC) final nédo diferiram
significamente apds o tratamento. O estudo de Hakansson e colaboradores
(2019), 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 o0 aumento do nimero
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 é a manifestacdo extraintestinal mais comum em criancas
por apresentar um grau de atrofia das vilosidades mais grave em comparacéo
aos pacientes com manifestacdes gastrointestinais ou assintomaticos. Em geral,
dentro de 24 meses apos o inicio de uma GFD as criangas celiacas com baixa
estatura devem recuperar a altura adequada, quando a baixa estatura €
persistente mesmo apos a GFD, provavelmente essas criangcas possuem outras
morbidades associadas, como doenca infamatoria intestinal, aversdo alimentar,

deficiéncia do hormonio do crescimento e sindrome de Turner. No entanto, se o
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diagnéstico da DC for apos a puberdade a chance de recuperacdo do
crescimento € menor, sendo necessério tratamentos alternativos (SHAHRAKI;
SHAHRAKI; HILL, 2018; SIQUEIRA et al., 2014; JERICHO; GUANDALINI,
2018).

Atualmente o principal tratamento para a DC € a exclusdo das proteinas
gliadina, secalina e a hordeina da dieta, e em pouco mais da metade dos estudos
analisados (KLEMENAK et al., 2015; HARNETT; MYERS; ROLFE, 2016;
QUAGLIARIELLO et al.,, 2016; MARTINELLO; ROMAN; SOUZA, 2017;
FRANCAVILLA et al., 2019), citados nos Quadros 1 e 2, todos os participantes
com DC eram tratados com uma GFD, antes da suplementacdo de probidticos.
A pesquisa do Smecuol et al. (2013), os participantes tinham uma dieta contendo
gliten com consumo de pelo menos 12g por dia, com o objetivo de averiguar se
0s probidticos utilizados pelos participantes na pesquisa iriam tratar ou melhorar
0s problemas ocasionados pela DC. Os estudos analisados por Hakansson et
al. (2019) e Demiroren (2020), os participantes da pesquisa ndo estavam em
tratamento com uma GFD, com o objetivo de avaliar o efeito do suplemento com

probidtico em pacientes geneticamente com risco de desenvolver DC.

Tabela 3. Tipos de probiéticos utilizados nos estudos da reviséo sistematica com

principais caracteristicas analisadas.

PROBIOTICOS: TIPOS QUANTIDADE/ REFERENCIAS

DURACAO

Bifidobacterium infantis natren life start 2 capsulas 3vezesaodia SMECUOL et al.

strain super strain (Lifestart 2), (2 x 10°
unidades formadoras de col6nia por
capsula)

antes das refeices (café
da manh&, almoco e
jantar) por 3 semanas

2013

Bifidobacterium longum CECT 7347 (10°
unidades formadoras de coldnia/ capsula
por dia).

1 capsula por dia por 3
meses

OLIVARES et al.
2014

Mistura de 50% Bifidobacterium breve 2g de p6 contendo os KLEMENAK et
BRO0O3 e 50% B. breve B632 (2 x 10° probiéticos, ingeridos al., 2015
unidades formadoras de coldnias). antes do café da manha

por 3 meses.
Mistura de bactérias probiéticas contendo 1 saché por via oral com HARNETT,;

450 mil milhdes de bactérias liofilizadas
viaveis de Streptococcus thermophilus,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium infantis,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus

agua ou suco nas
refeicbes da manha e da
noite por 3 meses.

MYERS; ROLFE,
2016
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plantarum, Lactobacillus paracasei, e
Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus.

Mistura de 2 cepas, B. breve BR0O3 (DSM

2 g de p6 ingeridas no café

QUAGLIARIELLO

16604) e B. breve B632 (DSM 24706) da manhd durante trés etal., 2016
(1:1), administrada como pa liofilizado em meses.

uma dosagem diaria de 10° Unidades

formadoras de colbnias (UFC) de cada

cepa.

Concentragdo de 108 UFC de Lactobacillus Ingestdo diaria de 100g do MARTINELLO;

acidophilus e Bifidobacterium lactis.

iogurte com os porbidticos
por 30 dias.

ROMAN; SOUZA,
2017

Mistura de 5 cepas de bactérias de acido
lactico e bifidobactérias: Lactobacillus casei
LMG 101/37 P-17504 (5 x 10° UFC/saché),
Lactobacillus plantarum CECT 4528 (5 x
10° UFC/saché) , Bifidobacterium animalis
subsp. lactis Bil LMG P-17502 (10 x 10°
UFC/saché), Bifidobacterium breve Bbr8
LMG P-17501 (10 x 10° UFC/ saché),
B.breve BI10 LMG P-17500 (10 x 10° UFC/
saché).

1 saché com probidticos
uma vez por dia por 6
semanas.

FRANCAVILLA et
al., 2019

Lactobacillus reuteri e L. rhamnosus,
embora 17% das familias ndo conseguiram
identificar a marca dos probiéticos que
usaram.

Primeiro ano de vida.

UUSITALO et al.,
2019

101° UFC / dia de bactérias liofilizadas L.

1,0g do saché com os

HAKANSSON et

plantarum HEAL9 (DSM 15312) e L. probiéticos uma vez ao dia al., 2019
paracasei 8700: 2 (DSM 13434). por 6 meses.

Incluiu probiéticos multi-cepas (NBL Dose diaria do simbidtico DEMIROREN,
Probiotic Gold cachet; Nobel, Istanbul, por 20 dias. 2020

Turkey; incluindo 2,5 x 10° UFC de
bactérias vivas: Enterococcus faecium ,
Lactobacillus acidophilus , L. rhamnosus ,
Bifidobacterium bifidum , B. longum , 625
mg de frutooligossacarideo e vitaminas A,
B1, B2 e B6.

A GFD deve ser definitiva e permanente, com a possibilidade de reverter

as manifestacdes clinicas e as patologias associadas prevenindo complicacdes

a longo prazo nos celiacos, mas pode desencadear deficiéncias em célcio,

vitamina B12, vitamina C, folato, magnésio, zinco, selénio, ferro, folato, proteinas

e fibras e maior ingesta de gordura, agucares, sodio e carboidratos. Dito isso, o

tratamento para DC deve ser individualizada e monitorada considerando as

necessidades nutricionais, idade, sexo, situagéo fisiopatologica, etapa evolutiva
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da doenca e o estado de gravidade do paciente (CUNHA; CARNEIRO; AMIL,
2013). Deve-se observar se os sintomas estdo sendo persistentes ou evoluindo
para uma doenca celiaca refrataria (DCR) tipo 1 ou tipo 2, quando o paciente
nao responde ao tratamento direcionado para a DC (RUBIO-TAPIA et al., 2013;
SANTOS; RIBEIRO, 2019; TEIXEIRA, 2012; ALCANTARA et al., 2018;
LERNER; O'BRYAN; MATTHIAS, 2019; MELINI; MELINI, 2019).

Atualmente além da suplementacdo das possiveis deficiéncias
nutricionais nos celiacos, vem sendo pesquisado a suplementacdo de
probioticos nessa populacdo. Nos pacientes celiacos a microbiota intestinal esta
envolvida na progressao, patogénese e apresentacao clinica da doenca. Nesse
sentido, os probiodticos podem contribuir para digerir as proteinas do gliten em
pequenos polipeptideos ndo imunogénicos, diminuindo ou excluindo o gatilho
para o desenvolvimento da DC. Além de manter 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 (CHIBBAR; DIELEMAN, 2019; CRISTOFORI et al.,
2018). Nesta revisao os estudos analisados utilizaram diferentes tipos de cepas
bacterianas, apresentados de forma suméaria no Quadro 3. O estudo Smecuol et
al. (2013) 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 suplementacdo 3 vezes ao dia, por 3
semanas, com uma dieta contendo pelo menos 12g de glaten por dia,
demonstrou melhora alguns sintomas da DC néo tratada, como a constipacéo,
indigestéo e refluxo gastroesofagico. Produz algumas alteracfes imunoldgicas,
mas nao modificam o processo inflamatério sendo necessario maior
investigacdo. O estudo Olivares et al. (2014), verificou os efeitos do probiético
Bifidobacterium longum CECT 7347 (10° unidades formadoras de coldnia)
diariamente por 3 meses juntamente com uma GFD, em criancas com DC
diagnosticadas recentemente. Concluindo que houve beneficios na reducéao de
bactérias potencialmente pré-inflamatérias, reduziu os linfocitos T ativados além
de diminuir os marcadores inflamatérios (TNF-a) que podem contribuir para a
melhora da homeostase imunoldgica em pacientes celiacos. A pesquisa de
Klemenak et al. (2015), teve como base de estudo duas cepas probibticas
Bifidobacterium breve BR03 e B.breve B632 (2x10° unidades formadoras de
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colonias) testado por 3 meses em criancas que diariamente ingeriam as culturas
probidticas uma vez ao dia, concluindo que a intervencédo probidtica com cepas
de B. breve teve efeito positivo na reducdo da producdo de citocina pro-
inflamatoria TNF-a na populagdo analisada, mas apés um periodo sem o
tratamento do probidtico a citocina aumentou novamente.

Outra pesquisa (HARNETT; MYERS; ROLFE, 2016), misturou bactérias
probidticas contendo 450 mil milhdes de bactérias liofilizadas viaveis 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 alteracdes significantes na
microbiota medida nesta populacdo. Em contraste, Quagliariello et al. (2016),
utilizou uma formulagéo 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 sao
importantes para as condi¢des fisiologica normais. Outro ensaio (MARTINELLO
et al., 2017), analisou a suplementacdo de probidticos em celiacos apos o
consumo diario de 100g de iogurte contendo 108 UFC de Lactobacillus
acidophilus e Bifidobacterium lactis por 30 dias. Concluindo que a
suplementacdo aumentou significativamente o niumero de bifidobactérias nas
fezes dos celiacos, mas néo foi suficiente para atingir a concentracdo encontrada
em individuos saudaveis, o resultado do ph fecal de ambos os grupos néo foram
significativamente diferentes. Enquanto que outro estudo (FRANCAVILLA et al.,
2019), avaliou os efeitos da misturara de 5 cepas de bactérias de acido lactico e
bifidobactérias: Lactobacillus casei LMG 101/37 P-17504 (5x10° UFC/saché),
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 manifestacdes clinicas do tipo sindrome do
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intestino irritavel (Sll). A analise final do estudo concluiu que o tratamento pode
ser benéfico caracterizado pelo aumento de bifidob4cteiras na microbiota
intestinal, melhorando a gravidade dos sintomas (inchaco funcional, constipacdo
funcional, diarreia funcional e disturbio intestinal ndo especificado).

Os autores da pesquisa Uusitalo et al. (2019), analisaram criangas
geneticamente suscetiveis a DC e DM1 que utilizaram Lactobacillus reuteri e
Lactobacillus rhamnosus no primeiro ano de vida. Concluindo que a
suplementacdo de probidticos no primeiro ano de vida ndo possui associacao
protetora para desenvolver autoimunidade para DC ou doenca celiaca em
criangas com risco aumentado de DM1 e DC. Em um estudo também citado na
tabela 1 (HAKANSSON et al., 2019), avaliou os efeitos do suplemento alimentar
probiético contendo cepas selecionadas de Lactobacillus de duas espécies
diferentes, L. plantarum (cepa HEAL9) e L. paracasei (cepa 8700: 2) por seis
meses, em criangas 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 imunoldgica periférica em criancas com
CDA. Por ultimo, outro estudo mais atual (DEMIROREN, 2019), avaliou
pacientes com niveis elevados de anti-tTG, mas que n&o 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 acidophilus, L.
rhamnosus, Bifidobacterium bifidum, B. longum, 625mg de frutooligossacarideo
e vitaminas A, B1, B2 e B6 por 20 dias. Os resultados desse estudo mostraram
que os niveis de anti-tTG diminuiram significativamente no grupo simbiotico em
comparagao com 0 grupo controle.

Os estudos analisados apresentaram limitacbes quanto ao pequeno
tamanho da populacdo estudada, os efeitos em longo prazo, duracdo de
tratamento relativamente curta para detectar efeitos clinicos, além de néo
avaliarem os fatores responsaveis, quando os resultados nédo foram positivos,
deixando questbes que precisam ser consideradas para analise em estudos de

acompanhamento mais longos.
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5. Concluséao

Os resultados apresentados nesta revisdo podem concluir que a
suplementacao de probidticos possui efeitos benéficos tanto em pacientes com
DC como em 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 producdo de
citocinas pro-inflamatorias e a resposta imunoldgica periférica, podendo tornar a
microbiota intestinal dos celiacos semelhantes aos individuos saudaveis,
aumentando a contagem de bifidobactérias fecais nos celiacos e melhorando
sintomas como inchago, constipacdo, diarreia e disturbo intestinal né&o
especificado nos pacientes com DC com sintomas do tipo sindrome do intestino
irritavel. As cepas mais utilizadas foram Bifidobacterium breve, B. longum,
Lactobacillus plantarum, L. paracasei e L. acidophilus. Entretanto, mais
pesquisas sdo necessarias para desenvolver recomendacbes dietéticas
especificas para pacientes celiacos, quais cepas de probidticos utilizar e avaliar

o equilibrio de outras bactérias.
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