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RESUMO

Objetivo: Avaliar mudancas na resposta imunoldgica (diminuicdo
de citocinas pré-inflamatérias no sangue) e na microbiota fecal
(principalmente Bacteroidetes e Firmicutes) apés a administracao
de probidticos em criancas com doenca celiaca que seguiam uma
dieta livre de glaten.

Fontes de dados: Foram utilizadas para esta revisdo as bases de
dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Satde (LILACS), Springer e Scientific Electronic Library Online
(SciELO), com os descritores “celiac disease AND probiotics”. No fim
da busca, foram recuperados 168 artigos, dos quais quatro foram
incluidos na sintese qualitativa final. Os critérios de inclusdo foram
ensaios clinicos randomizados e populacdo pedidtrica (1-19 anos)
e os critérios de exclusdo, intervencdes que ndo fossem com
probidticos, estudos com pacientes portadores de outras doencas
associadas a doenca celiaca, ou que ndo preenchessem critérios
para o diagndstico. Todos os estudos eleitos foram publicados
até setembro de 2020, sem restricdo de idioma, com pacientes
recebendo cepas de Bifidobacterium breve ou B. longum e em
uma dieta livre de gldten.

Sintese dos dados: Os estudos demonstram que a administracao
de probidticos associada a uma dieta livre de gliten pode
aproximar a microbiota fecal desses pacientes as condi¢oes
tipicas de um individuo saudavel ao restaurar a abundancia

ABSTRACT

Objective: To evaluate changes in peripheral immunological
response (decrease in blood proinflammatory cytokines) and
fecal microbiota (especially Bacteroidetes and Firmicutes) after
administration of probiotics in children with celiac disease on a
gluten-free diet.

Data source: The databases MEDLINE, LILACS, Springer and
SciELO were used for this review, with the descriptors “celiac
disease AND probiotics”. At the end of the search, 168 articles
were retrieved, four of which were included in the final qualitative
synthesis, having as inclusion criteria randomized clinical trials
and pediatric population (1-19 years) and, as exclusion criteria,
interventions other than probiotics, studies with patients with
other diseases associated with celiac disease, or patients who
did not meet the diagnostic criteria. All elected studies were
published until September 2020, without language restriction,
with patients receiving strains of Bifidobacterium breve or B.
longum and on a gluten-free diet.

Data synthesis: The studies show that the administration of
probiotics along with a gluten-free diet, can approximate the
fecal microbiota of celiac patients to typical conditions of healthy
individuals, by restoring the abundance of some microbial
communities that characterize the typical physiological condition.
In addition, the administration of probiotics can reduce serum
proinflammatory cytokines (mainly TNF-alpha).
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Probidticos em criancas com doenca celiaca

de algumas comunidades microbianas que caracterizam uma
condicdo tipicamente fisiolégica. Além disso, a administracao
de probidticos pode reduzir as citocinas pré-inflamatérias
(principalmente TNF-alfa).

Conclusodes: Apesar da correlacdo positiva entre probidticos e
microbiota fecal/marcadores sorolégicos nos pacientes pediatricos
portadores de doenca celiaca, ressalta-se a necessidade de
estudos multicéntricos futuros que abranjam um maior nimero
de pacientes e maior tempo de acompanhamento.
Palavras-chave: Doenca celiaca; Probidticos; Microbioma
gastrointestinal; Dieta livre de gldten; Bifidobacterium breve;
Bifidobacterium longum.

INTRODUCAO

A doenca celfaca (DC) é caracterizada como uma condigio
inflamatéria cronica do trato gastrointestinal, que acomete pri-
mariamente o intestino delgado, causando atrofia das vilosida-
des e m4 absorcio de nutrientes.! A DC ocorre em individuos
geneticamente susceptiveis, que, em reposta a gatilhos ambien-
tais, desenvolvem uma resposta imune secunddria a ingestdo de
gliiten.? Os pacientes podem apresentar diversos graus de infla-
magio intestinal, desde linfocitose intraepitelial até grave infil-
tracdo subepitelial, resultando em atrofia vilositdria e hiperpla-
sia de criptas. A apresentacio clinica e laboratorial da doenca
pode ser varidvel, desde assintomdtica’ ao cldssico quadro disab-
sortivo, este mais comumente encontrado em criangas do que
adultos.” Seu diagnéstico é baseado no reconhecimento dos
sintomas, screening soroldgico e bidpsias do intestino delgado.*

Nos tltimos anos, a DC tem sido reconhecida como um
dos distirbios crénicos mais comuns em criangas, com preva-
léncia estimada em 1%.¢ Histéria familiar positiva, problemas
genéticos e outras condigoes autoimunes sao considerados fato-
res de risco de desenvolvimento da doenca.’

Atualmente, o estudo sobre a microbiota intestinal e sua
potencial relacdo com doengas inflamatdrias e autoimunes vem
sendo amplamente discutido na literatura. Os trés filos de bacté-
rias que compdem a maior parte dos componentes desse micro-
bioma sao Firmicutes, Bacteroides e Actinobactéria.” No geral, a
maioria das bidpsias de duodeno e de fezes de pacientes com
DC comparados com individuos sauddveis revela certa disbiose,
com diminuicio de Lactobacillus spp., Enterococci, Firmicutes e
Bifidobacterium e aumento do nimero de bactérias Gram nega-
tivas, Bacteroides e Staphylococcus.® Esse desequilibrio tem-se
mostrado particularmente importante na patogénese da DC,
levantando o interesse nos probidticos como alvos terapéuticos.

Os probidticos sio microrganismos vivos que, quando
consumidos em quantidades adequadas, podem ter efeitos

Conclusions: Despite the positive correlation between probiotics
and fecal microbiota/serological markers in pediatric patients with
celiac disease, we emphasize the need for future multicentric
studies that should include a larger number of patients and a
longer follow up period.

Keywords: Celiac disease; Probiotics; Gastrointestinal microbiome;
Diet, gluten free; Bifidobacterium breve; Bifidobacterium longum.

preservativos na barreira epitelial intestinal e efeitos imuno-
modulatérios (inibigao de citocinas pré-inflamatdrias como
IFN-gama, TNF-alfa, IL-2).” Além disso, podem proporcionar
apoptose de células epiteliais e adesdo de bactérias patogénicas
em nivel intestinal.’

Sabe-se que o tnico tratamento disponivel atualmente para
a DC ¢ uma dieta estritamente sem gliiten, que promove a reso-
lugio quase completa dos sintomas e a cicatrizagio da mucosa;
porém, diferentes estudos demonstraram que pacientes com DC
tém problemas em aderir inteiramente a esse tipo de dieta, o
que leva a indmeras complicagoes da doenga.!®'? Assim, vérias
alternativas terapéuticas surgiram, mas até 0 momento nenhum
medicamento estd amplamente disponivel no mercado. A asso-
ciagdo de uma dieta livre de gliten com probidticos tem-se
demonstrado efetiva em trabalhos 7 vitro ¢ em animais."

A literatura atual ainda é controversa em relagio ao tema.
Portanto, o presente estudo visa proporcionar uma revisio
atualizada quanto ao uso dos probidticos, principalmente
Bifidobacterium breve e B. longum, nos parAmetros imunoldgi-
cos e na microbiota intestinal de pacientes pedidtricos porta-

dores de DC.

METODO

Esta revisio sistemdtica de ensaios clinicos randomizados
(ECR) avaliou os efeitos dos probidticos na microbiota fecal e
em marcadores soroldgicos de pacientes pedidtricos com diag-
néstico de DC. Os artigos foram selecionados de acordo com
as recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis (The PRISMA Statement), respon-
sdvel pela coordenacio do processo de feitura de metandlises e
revisoes sistematicas.'

Para a selecio dos trabalhos, uma busca sistemdtica da literatura

foi realizada nas bases de dados Medical Literature Analysis and
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Retrieval System Online (MEDLINE) (via PubMed), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILACS)
(via Biblioteca Virtual em Satde), Springer e Scientific Electronic
Library Online (SciELO). Utilizaram-se os seguintes termos para
a busca nas bases: MEDLINE — (probiotic[MeSH Terms]) OR
(probiotics[MeSH Terms]) AND (celiac disease[MeSH Terms]);
LILACS — tw:(celiac disease)) AND (tw:(probiotic)); Springer —
“celiac disease” AND (probiotics OR probiotic); SAELO — (pro-
bidtico) AND (doenca celiaca). As pesquisas foram feitas entre
agosto e setembro de 2020, sem restri¢io de idioma.

Os critérios de inclusdo para esta revisio englobaram somente
ECR e estudos realizados com a populagio pedidtrica (de 0 a
19 anos incompletos). J4 os critérios de exclusio foram estudos

observacionais, estudos em populacio nio pedidtrica, revisdes

de literatura, estudos duplicados, interven¢oes que nio fossem
com probidticos, estudos com pacientes portadores de outras
doengas associadas & DC, pacientes com sensibilidade ao gld-
ten nao celfaca e pacientes com predisposigio genética 3 DC,
mas sem diagndstico confirmado (de acordo com os critérios da
European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology
and Nutrition — ESPGHAN).

Apos a revisdo sistemdtica da literatura pelas bases de dados
mencionadas acima, foram selecionados os artigos que preen-
chiam os critérios de inclusdo. Chegou-se ao total de 168 artigos:
48 via MEDLINE, 94 via LILACS, 25 via Springer ¢ um via
SciELO. Apés a triagem metodoldgica, quatro estudos foram
elegiveis para esta revisio sistemdtica. A Figura 1 descreve as

etapas de selecdo dos artigos.
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Figura 1 Fluxograma dos estudos incluidos na anélise.
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RESULTADOS

Os quatro trabalhos selecionados para esta revisdo sistemdtica
sao ECR com um grupo controle, que recebeu apenas placebo,
e um grupo de intervencao, que recebeu probidticos. O objeto
de estudo foi a populagio pedidtrica (minimo de 1 e méximo
de 19 anos) com diagnéstico de DC confirmado pelos critérios
da ESPGHAN," totalizando 165 participantes. As caracteris-
ticas de cada estudo estao detalhadas na Tabela 1.

Os ensaios clinicos foram avaliados individualmente quanto
a qualidade metodoldgica (risco de viés) seguindo a ferramenta
da Cochrane de avaliagio de risco de viés (Cochrane Risk of Bias
Tool)'° e estao mais detalhados na Tabela 2.

Quagliariello et al."” conduziram pesquisa com 40 pacientes
pedidtricos com 1 a 19 anos de idade que seguiam dieta livre de
gltten e eram positivos para marcadores sorolégicos de DC e bi6p-
sia de intestino delgado (de acordo com os critérios ESPGHAN
para diagnéstico de DC). Foram excluidos pacientes com qual-
quer outra doenca aguda ou cr6nica, em uso de medica¢des per-

manentes e que haviam ingerido antibi6ticos em até um més

antes do inicio do estudo. Os participantes foram randomizados
para receber ou cepas de B. breve B632 (DSM 24706) e BR03
(DSM 16604) em uma razao de 1:1 (n=20) ou placebo (n=20)
por trés meses. Os pesquisadores analisaram 0 DNA microbiano
(por meio de reagio em cadeia da polimerase — PCR real-time)
extraido das fezes dos pacientes com DC antes e depois do tra-
tamento com probidtico ou placebo. Além disso, analisaram as
fezes de um grupo controle com 16 pacientes sauddveis (sem
comorbidades). O sequenciamento do DNA revelou a presenca
significativa de seis filos de bactérias: Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Actinobacteria, Verrucomicrobia e Euryarchaeota.
Mostrou-se o aumento de Actinobacteria e o restabelecimento
da propor¢io fisioldgica de Firmicutes/Bacteroidetes no grupo
intervencio apds trés meses de tratamento, levando a crer que
a administragio de cepas de B. breve associada a dieta livre de
gliten pode aproximar a microbiota fecal de pacientes celfacos
das condigbes tipicas de um individuo sauddvel.

No estudo realizado por Klemenak et al.,'® foram selecio-

nadas 49 criangas com 1 a 19 anos e diagndstico de DC em

Tabela 1 Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados selecionados.

, Idade da . Grupo Grupo Tempo de
ey e e coorte (anos) P intervencao (n) | placebo (n) | seguimento
Quagliariello

B. breve B632 (DSM 24706) e
etal., 2016, 1a19 20 20 3 meses
Ecloveniall BRO3 (DSM 16604)
55?8.?325552’18 1219 B. breve B632 e BRO3 24 25 3 meses
(Z)Cl)qurreEzs;r?l'l{la” 2317 Bifidobacterium longum CECT 7347 18 18 3 meses
E(r)l%ecEle)ilé'niazo 1219 B. breve B632 e BRO3 20 20 3 meses

Tabela 2 Ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliacdo do risco de viés.'®

Estudos

Quagliariello

Primec
etal.?®

Olivares
etal.”

Klemenak

etal.”” etal.”®

Geracdo de sequéncia aleatéria B A A B
Ocultacdo de alocacdo A A A B
Cegamento de participantes e profissionais A A A A
Cegamento de avaliadores de desfecho A B A A
Desfechos incompletos B A A B
Relato de desfecho seletivo B A B A
Outras fontes de viés B B B B

A: baixo risco de viés; B: risco de viés incerto; C: alto risco de viés.
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uma dieta livre de gliten. Os critérios de exclusio e inclusio
utilizados foram os mesmos adotados no estudo conduzido
por Quagliariello et al. Essa populagio foi randomizada para
receber, se alocadas para o grupo intervengio, B. breve cepas
B623 e BRO3 diariamente durante trés meses (n=24) e, se alo-
cadas para o grupo controle, placebo durante 0 mesmo periodo
(n=25). Além disso, 18 criangas sauddveis foram analisadas
como grupo controle. O desfecho primdrio foi a avaliagio da
mudanga nos niveis séricos das citocinas TNF-ot e IL-10 apds
a administragio dos probidticos supracitados, a fim de dimi-
nuir o ambiente pré-inflamatdrio intestinal dos pacientes celia-
cos e, portanto, a incidéncia das complicagoes dessa doenga.
O estudo concluiu que os niveis de TNF-alfa diminuiram signi-
ficativamente com a administracio de probidticos B. breve apds
trés meses de uso (p=0,02). Porém, trés meses apSs o término
da intervengio (follow-up), os niveis de TNF-alfa voltaram a
subir. Os niveis de IL-10 estavam abaixo do nivel de deteccao
(5pg/mL) e, portanto, nao foram quantificados.

Olivares et al."” realizaram um estudo com pacientes na
faixa etdria pedidtrica (2 a 17 anos), no qual foram incluidas
36 criangas com DC recém-diagnosticada de acordo com os
critérios ESPGHAN. Os critérios de exclusio foram pacientes
envolvidos simultaneamente em outros estudos clinicos, tra-
tamento com antibidticos 30 dias antes do inicio do estudo
e/ou alergias alimentares e outras patologias. As criangas foram
randomizadas em grupo intervengio e controle. No primeiro,
receberam Bifidobacterium longum CECT 7347 (n=18) e, no
segundo, placebo (n=18) durante trés meses, além de dieta
livre de glaten. O desfecho primdrio desse estudo foi avaliar
se a ingestdo oral de B. longum CECT 7347 melhoraria a efi-
cdcia da dieta livre de gliten. O desfecho secunddrio incluiu
a mudanca nos paridmetros antropométricos (peso e altura) e
imunoldgicos (citocinas e fenotipagem linfocitica) dos pacien-
tes, além da avaliagio da composi¢io da microbiota intestinal
ap6s trés meses de administragao dessa intervencio pela andlise
do IgA secretério (sIgA) e do DNA de diferentes bactérias nas
fezes. Os autores concluiram que a administragao de tal pro-
bidtico associada a uma dieta livre de gltten leva a mudancas
da microbiota intestinal, principalmente 4 redugio dos niveis
de bactérias com efeitos potencialmente pré-inflamatérios,
como a B. fragilis, e a redugdo dos niveis de sIgA. Ademais, leva
a redugio de linfécitos T CD3+ periféricos e TNF-alfa, que
pode contribuir para a recuperagio da homeostase imune de
pacientes pedidtricos portadores de DC.

J4 o estudo feito por Primec et al.?* avaliou o efeito de pro-
bidticos em 40 pacientes (de 1 a 19 anos) com diagndstico pré-
vio de DC de acordo com os critérios ESPGHAN, em dieta
livre de gltiten, entre os quais os do grupo intervengio (n=20)
receberam cepas de Bifidobacterium breve B632 ¢ BRO3 por

trés meses, enquanto os demais receberam placebo pelo mesmo
periodo. Dezesseis criancas sauddveis em uso de dieta com gliiten
foram analisadas como grupo controle. Excluiram-se do grupo
controle pacientes com qualquer outra doenga aguda ou cro-
nica, em uso de medicagoes permanentes e que haviam inge-
rido antibiéticos até um més antes do inicio do estudo. O des-
fecho primdrio foi a avaliagio da influéncia de tais probidticos
na microbiota fecal pela extragio do DNA bacteriano, além
de dcidos graxos de cadeia curta (AGCC) e TNF-alfa sérico.
O estudo concluiu que Verrucomicrobia, Parcubacteria e alguns
outros filos ainda desconhecidos de Bacteria e Archaea podem
estar envolvidos na maior produc¢io de TNF-alfa em pacientes
com DC. Ademais, Proteobacteria apontaram possivel relagio
com o aumento de AGCC fecais nessa doenga.

Em relagao aos niveis de TNF-alfa, tanto Klemenak et al.
quanto Olivares et al. demonstraram queda nos niveis dessa cito-
cina apds trés meses de administragdo do probidtico (p=0,020
e p=0,067, respectivamente). Olivares et al. também demons-
traram diminui¢do nos linfécitos T CD3+(p 0,004), suge-
rindo que Bifidobacterium poderia contribuir para a redugio
do status inflamatério do paciente quando associado a uma
dieta livre de gltten.

Primec et al. demonstraram, em criancas sauddveis,
uma forte correlagio negativa entre TNF-alfa e Firmicutes
(r=0,660, p=0,010). Esse estudo demonstrou, ainda, associa-
¢40 negativa entre os niveis de TNF com Firmicutes (r=0,468,
p=0,038) apSs administragio de B. breve BRO3 e B. breve B632
durante trés meses, o que estd de acordo com Klemenak et al.
e Quagliariello et al., revelando diminuicio dessa citocina e
restabelecimento da razdo Firmicutes/Bacteroidetes, respecti-
vamente. No grupo placebo, TNF-a teve correlacio negativa
(r=0,507, p=0,032) com Bacteroidetes apds o mesmo periodo
de seguimento. Isso sugere que a administragdo desse probié-
tico pode aproximar a microbiota intestinal de um paciente
celfaco  de um sauddvel.

No estudo de Quagliariello et al. se constatou, na andlise
metagendmica, que os niveis de Firmicutes nas fezes foram
significativamente menores no grupo placebo (40-50%) com-
parado com o grupo probidtico (50-60%) apds trés meses de
intervencio (p<0,01). J4 os niveis de Bacteroidetes nao sofre-
ram mudancas estatisticamente significantes em decorréncia
do tratamento com probidticos (p>0,01). Isso difere da andlise
feita por Olivares et al., na qual os niveis do grupo B. fragilis
aumentaram significantemente no grupo placebo e diminui-
ram no grupo probidtico (p=0,020).

No que se refere aos niveis de IgA secretdrio nas fezes,
Olivares et al. demonstraram redugio significativa desse para-
metro no grupo B. longum CECT 7347 em relacio ao placebo

(p=0,011) em trés meses de seguimento.
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Primec et al., por sua vez, constataram correlagio posi-
tiva em TO nos pacientes celfacos entre Proteobacteria com
4cido acético e 4cido propidnico (r=0,452, p=0,004 e r=0,331,
p=0,045, respectivamente), resultando em correlagio posi-
tiva entre essa bactéria e contagem total de AGCC (r=0,380,
p=0,017). E, no fim da intervencio, os pacientes expostos ao
probidtico apresentaram associagio negativa entre 4cido acé-
tico (r=0,502, p=0,024; r=0,498, p=0,026 ¢ r=0,524, p=0,018)
e Verrucomicrobia, grupos nio classificados de Bactéria e
Euryarchaeota, respectivamente. Isso leva a crer que a modu-
lagao da producio de AGCC pode ter papel importante na
restauracio da microbiota intestinal.

As Tabelas 3 e 4 demonstram os resultados estatisticos

encontrados nos estudos.

DISCUSSAO

Os probidticos tém sido recentemente utilizados em vérios ensaios
clinicos como tratamento adicional aliado a uma dieta livre de
gliten em pacientes com DC, principalmente Bifidobacterium
e Lactobacillus. Isso se deve ao fato de que esses pacientes tém
uma alteragio na composigio da microbiota intestinal, mar-
cada por reducio de bactérias benéficas, como Bifidobacteria e
Lactobacillus; e aumento dos niveis de microrganismos poten-
cialmente patogénicos, como Proteobacteria, Bacteroidetes e
Actinobacteria.?!® Pacientes com DC apresentam, ainda, uma
desproporgao de Firmicutes/Bacteroidetes, ¢ essa razio nio ¢é
completamente restabelecida com uma dieta livre de gliten.?

Diante desse cendrio, a literatura atual indica uma forte
tendéncia para introduzir cepas de Bifidobacterium breve
e longum na dieta. Tais probiéticos atuam como potentes
moduladores da resposta imune periférica, reduzindo cito-
cinas pré-inflamatérias (TNF-alfa), induzindo a producio
de citocinas anti-inflamatérias (IL-10) pela resposta imune
Th1 e prevenindo a inflamagio da mucosa intestinal.>>2¢
Além disso, podem atuar na restauragio da despropor¢io
entre Firmicutes/Bacteroidetes nos individuos com DC, como
observado por Quagliariello et al.

Em relagio aos estudos aqui analisados, pode-se obser-
var homogeneidade quanto ao tipo de intervencio (B. breve
B632 e BRO3 na razdo de 1:1), dose utilizada (109UFC/g —
unidades formadoras de colonia), tempo de seguimento (trés
meses), idade da coorte (de 1 a 19 anos), presenca de grupo
controle com criangas sauddveis e local de conducio do estudo
(Eslovénia) nos trabalhos de Klemenak et al., Primec et al. e
Quagliariello et al. Somente Olivares difere pelo uso de B. lon-
gum CECT 7347 como intervencio 10° UFCl/g, pela idade
de 2 a 17 anos, pela auséncia de grupo controle e por ter sido
conduzido na Espanha.

No que se refere s limitagoes dos estudos, o ntimero redu-
zido de artigos analisados nesta revisdo, que implica uma coorte
reduzida em cada um, é um fator a ser considerado. O fato de
que os trabalhos nio foram conduzidos em multiplos centros
e somente na Europa também limita a aplicabilidade da tera-
péutica com probidticos. Outro fator limitante é o tempo e
taxa de adesdo 2 dieta livre de glaten.

Tabela 3 Desfecho primario: avaliacdo dos parametros imunoldgicos.

Estudo Parametro PRTO PRT1 PLTO PLT1 proglelr| - Gl
1 controle
fte;‘l’?glak TNF-alfa (pg/ml) | 14,8+6,4 1243,6 10,643,6 NS 0,020 13,244
Olivares | TNF-alfa (pg/ml) | 1803,3+188 | 1442,9+153,2 | 1669,64338,5 | 15152+254,3 | 0,067 -
etal™* || infécitos T (%) 70+2,2 63,442 67+2,8 70+2,2 0,004 -
Verrucomicrobia,
Verrucomicrobia, positiva Firmicutes,
- : positiva (r= 0,495, negativa
i%rnzeﬁfjr%g;\(‘)i: Firmicutes, (r=0,780, p=0,037); (r=0,660,
Primec intestinal NS negativa p<0,001); Parcubacteria: 1t p=0,010);
et al.20 . (r=10,468, Parcubacteria, NS; Euryarchaeota,
(negativa ou B . . .
ositiva) p=0,038) negativa BClCtel'OI' etes, negativa
P (r= 0,590, negativa (r=0,654,
p=0,010) (r=0,507, p=0,011).
p=0,032)

*Klemenak utilizou medianas e intervalos interquartis; **Olivares utilizou média e desvio padrdo; PR probidtico; PL placebo; NS ndo significativo;
TO tempo zero; T1 apds trés meses; r coeficiente de correlacdo de Spearman (que pode ser positivo ou negativo); T p-valor entre os grupos

no fim da intervencao; t1 Anélise entre os grupos nao foi realizada.
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Tabela 4 Desfecho secundario: alteracdo na microbiota fecal.

Estudo Parametro | PRTO PRT1 PLTO PLT1 p-valor| Grupo
+ controle
Acido acético Proteochteria cgrrelagéo
correlacdo p9§|tlva COI'T.IAaC.IdO
negativa com | Proteobacteria ,Z?Ctlcc?c;tpari?:()ﬁglggj
Verrucomicrobia correlagao —0010 e r-a 5’05 '
(r=0,502, positiva com -F())_Oé7)'A 'd_ ! ’t"
p=0,024), grupos | AGCC totais p=L, l Al oactg Ico
Correlacdo ndo classificados (r=0,380, cocrcztrenaé;ralj)prgignaécl)va
Primec AGCC com de Bactéria p=0,017); o L
etal? microbiota NS (r=0,498, Euryarchaeota clas&slf(l)cgg?s d_eobggtzirlas all NS
fecal p=0,026), correlacdo rA— :j P=0,0ec);
Euryarchaeota positiva com c1do propionico
(r=0,524, 5cido acético correlagao negativa com
p=0,018) e (=0351, | ynergistetes(r=0471,
Synergistetes p=0,029) p=0,042)~; AC'dc.) butlrlco
(r=0,587 correlacdo positiva com
p=0'006)' Proteobacteria
! (r=0,498, p=0,030)
'QA(ffgc;;tl‘)’”o 77+4,9 60,8+7,2 67,145,7 84,146 0,011 -
Olivares microbiota
ot al 19% Fecal (B.
fragilis) (Log | 9,440,2 9,340,2 9,140,2 9,640,2 0,020 -
CFU/g de
fezes)
microbiota
fecal 40-50% 50-60% 40-50% 40-50% <0,01 | 60-70%
(Firmicutes %)
Quagliariello : :
etal'” microbiota
(Bactfeeri)ai(lzletes 30-40% 30-40% 20-30% 30-40% NS | 10-20%
%)

*Qlivares utilizou média e desvio padrao; PR probidtico; PL placebo; NS ndo significativo; TO tempo zero; T1 apds trés meses; r coeficiente de
correlacdo de Spearman; t p-valor entre os grupos no fim da intervencdo; t1 Anélise entre os grupos nao foi realizada; AGCC 4cidos graxos

de cadeia curta.

No estudo de Quagliariello et al., a coorte que recebeu pro-
bidtico estava em dieta livre de gliten por 5,4+3,4 anos, com
aderéncia de 90%, enquanto o grupo placebo estava nessa dieta
por 7,2%5 anos e teve aderéncia de 80%. J4 Klemenak et al.
obtiveram no grupo probidtico criangas que seguiam essa dieta
havia 5,613,7 anos, com 80% de aderéncia, e, no grupo placebo,
7,1£5,5 com 91% de aderéncia. Primec et al. nao detalharam
tal informacao, somente citaram o seguimento de dieta livre de
gliten entre todos os participantes por 0,515 anos. Por fim,
Olivares et al. analisaram criangas recém-diagnosticadas com DC
e, portanto, que iniciaram essa dieta no inicio da intervengio.
Tais discrepincias entre os estudos podem implicar resultados
enviesados, uma vez que ¢é sabido que o seguimento rigoroso da

dieta livre de gltiten é essencial para o tratamento da doenca.**

Além das pesquisas avaliadas nesta revisio, outros auto-
res jd relataram, tanto em ensaios clinicos como em estudos
observacionais, beneficios na administragao de outros probié-
ticos. Hakansson et al. estudaram criancas com susceptibili-
dade genética para DC e sem dieta livre de glaten que rece-
beram L. plantarum HEAL9 e L. paracasei 8700:2 ou placebo
por seis meses. No resultado observado, interessantemente, a
diferenga na maioria dos subtipos linfocitdrios encontrados
no grupo placebo foi similar aquela encontrada em pacientes
com DC ativa, indicando uma progressio da doenga que nio
foi observada no grupo probidtico.”

Um estudo de coorte observacional feito no Brasil analisou
prospectivamente criangas com DC e criangas higidas que inge-

riram diariamente iogurte com uma mistura de probidticos por
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30 dias e demonstrou aumento significativo de Bifidobacteria
nas fezes dos pacientes celiacos, mas nio nos participantes
sauddveis, apds a intervengao.”® Isso vai contra os achados
de Olivares et al., em cuja pesquisa o grupo interven¢io nio
apresentou aumento estatisticamente significante (p=0,875)
da contagem de Bifidobacterium spp. nas fezes, tampouco o
grupo placebo (p=0,151).

Atualmente, o Gnico tratamento existente paraa DC é uma
dieta estritamente livre de gldten por toda a vida, de acordo
com as diretrizes mais recentes da World Gastroenterology
Organization (WGO), de 2016.” Apesar de as novas op¢oes de
terapéutica com probidticos terem atingido a fase dos ensaios
clinicos, mostrando-se seguras, nenhuma delas estd ampla-
mente disponivel para uso clinico. Além disso, a literatura
atual ainda nio contempla estudos grandes feitos na popula-
¢ao pedidtrica com DC. Assim, mais investigacdes sio neces-
sdrias para confirmar o real beneficio desses probidticos como
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