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USO DE PROBIOTICOS PARA TRATAMENTO DE DERMATITE ATOPICA: UMA
REVISAO DE LITERATURA
USE OF PROBIOTICS FOR TREATMENT OF ATOPIC DERMATITIS: A REVIEW
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RESUMO: A dermatite atdpica (DA) é uma doenca inflamatéria da pele que pode ser causada por fatores
ambientais, imunolégicos, defeitos da barreira cutanea, entre outros, podendo afetar em qualquer faixa etaria
independente do sexo. Geralmente o tratamento da DA é realizado com corticosteroides topicos, inibidores de
calcineurina, anti-histaminicos e imunossupressores sistémicos, sendo assim ha um receio do uso prolongado
desses medicamentos por ocasionar efeitos adversos, o que resulta na busca de novas alternativas, como 0s
probidticos. Assim este artigo de revisdo tem como objetivo apresentar como 0s probi6ticos agem no organismo
utilizando o mecanismo de agdo imunomodulador, demonstrando os principais probidticos e formas
farmacéuticas utilizadas. Reuniu-se 19 artigos sobre o uso de probi6ticos em pacientes com DA. Os mais usados
nos estudos foram os Lactobacillus e Bifidobacterium. Entre esses, 16 estudos foram realizados com criancas e 3
com adultos. Vérios métodos de avaliagdo foram usados, como o SCORAD, niveis de IgE, contagem de
eosindfilos, analise de citocinas e quimiocinas, analise de perda da agua transepidérmica, e sequenciamento do
gene RNA ribossdmico 16S. O método SCORAD foi 0 mais utilizado, sendo realizado em 16 estudos, e nestes,
13 estudos obtiveram diminui¢do no indice. Através dos resultados dos métodos secundarios, houve indicios que
0 uso dos probidticos podem influenciar as interleucinas, os niveis de IgE, e eosindfilos, o que mostra seu forte
potencial como imunomodulador. Com esse trabalho pode-se perceber que o uso dos probidticos é segura e
benéfica trazendo boas expectativas com formulagdes mais Uteis no tratamento da DA.
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ABSTRACT: Atopic dermatitis (AD) is an inflammatory skin disease that can be caused by environmental and
immunological factors, skin barrier defects, among others, and can affect any age group, regardless of gender.
The treatment of AD is usually performed with topical corticosteroids, calcineurin inhibitors, antihistamines and
systemic immunosuppressants, so there is a fear of prolonged use of these drugs for causing adverse effects,
which results in the search for new alternatives, such as probiotics. Thus, this review article aims to present how
probiotics act in the body using the immunomodulatory mechanism of action, demonstrating the main probiotics
and pharmaceutical forms used. We gathered 19 articles on the use of probiotics in AD patients. The most used
in the studies were Lactobacillus and Bifidobacterium. Among these, 16 studies were carried out with children
and 3 with adults. Several evaluation methods were used, such as SCORAD, IgE levels, eosinophil counts,
cytokine and chemokine analysis, transepidermal water loss analysis, and 16S ribosomal RNA gene sequencing.
The SCORAD method was the most used, being performed in 16 studies, and in these, 13 studies had a decrease
in the index. Through the results of the secondary methods, there were indications that the use of probiotics can
influence interleukins, IgE levels, and eosinophils, which shows their strong potential as an immunomodulator.
With this work, it can be seen that the use of probiotics is safe and beneficial, bringing good expectations with
more useful formulations in the treatment of AD.
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Os probidticos sdo considerados microrganismos vivos. Eles atuam protegendo o organismo
contra patologias (LEITE, 2021). Em 1907, o imunologista Elie Metchnikoff prop6s que os
probidticos poderiam ser benéficos para salide humana, assim iniciou-se pesquisas sobre seu
uso e mecanismo de acdo (RUIZ, 2012).

Esses microrganismos oferecem equilibrio, mostrando sua capacidade de selecionar
determinadas bactérias da microbiota intestinal, por desempenhar a fungdo de um substrato
seletivo no nivel do célon (MELO, 2004). Sao utilizados como probidticos 0s que pertencem
ao grupo das bactérias &cido-laticas, classificados em Bifidobacterium, Lactobacillus e
Streptococcus salivares, como descrito na a resolucdo RDC n° 2, de 7 de janeiro de 2002,
sendo capazes de transformar quimicamente os alimentos, melhorando a qualidade digestiva
(BRASIL, 2002).

A microbiota intestinal tem uma influéncia importante sobre o sistema imune do hospedeiro
promovendo protecdo contra patdgenos externos e respostas imunoprotetoras. Sendo assim,
qualquer alteracdo no microbioma intestinal pode provocar o desenvolvimento de doengas
autoimunes ou inflamatdrias em 6rgdos distantes do intestino, como a pele (SAAD, 2006).
Estdo sendo desenvolvidos constantemente a fim de tornar mais compreensivel a importancia
desses microrganismos para 0 nosso organismo, definindo seus mecanismos de acéo, funcées
e possiveis beneficios (LEITE; LEAL; ROSSI, 2021).

Entre os mecanismos de acdo desses microrganismos esta a atividade imunomoduladora que
esta interligado com estimulo de expressao de citocinas anti-inflamatérias (IL-10 e TGF- B), e
como a producdo de IgA e a ativacdo de células T reguladoras (JUIZ; RIBEIRO; PASSOS,
2017). Os probioticos aumentam a resposta imunoldgica pois ativam a producéo e liberacéo
de guimiocinas e citocinas. Algumas espécies de Lactobacillus spp tem essa funcao, ativando
assim células apresentadoras de antigenos pela sinalizagdo via TLR-2 (Toll like receptor 2), o
que faz regular processos inflamatérios (GUERREIRO, 2010).

Hoje em dia, as formas farmacéuticas dos probidticos comercializados s@o encontrados como
capsulas, xaropes (formas oleosas) e cremes de uso topico (RUIZ, 2012; COZZOLINO,
2012). Nos ultimos anos, tem aumentado a quantidade de evidéncias que mostram uma
correlacdo de doencas dermatoldgicas inflamatdrias comuns com a disbiose intestinal. Entre
essas doencas, a dermatite atopica (DA) se destaca como uma das principais patologias
estudadas (LEITE; LEAL; ROSSI, 2021).

A dermatite atopica (DA), também conhecida como eczema atdpico, € uma doenca
inflamatdria da pele. Essa doenca pode afetar em qualquer faixa etaria independente do sexo,
porém, ha relatos que a DA tem uma prevaléncia maior entre lactentes e criangas na forma
aguda da doenca. Os estudos que envolvem a dermatite atopica ndo sdo totalmente
esclarecidas, porém, é demonstrado que quase metade dos casos, tem uma origem alérgica
(CASTRO, 2012; BAPTISTA; ACCIOLY; CARVALHO, 2013).

O uso de probidticos orais e topicos tem sido uma possibilidade que gera bons resultados
junto ao tratamento convencional, ja que mostra uma reducdo significativa na resposta
inflamatoria, diminuindo os efeitos colaterais dos tratamentos habituais. Dessa forma, é de
grande importancia as informacdes reunidas neste artigo para entender como ocorre a atuagdo
dos probidticos em pacientes de diferentes faixas etdrias em relagdo a diminuicdo dos
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sintomas da Dermatite Atopica (DA) através da atividade imunomoduladora sobre a
microbiota intestinal.

Deste modo, este artigo tem como objetivo identificar os tipos de probioticos utilizados no
tratamento da dermatite atopica; demonstrar quais sao as formas farmacéuticas utilizadas que
contribuem com a melhora da colonizacdo das bactérias consideradas probidticas; definir
como o0s probiodticos agem no organismo utilizando o mecanismo de agdo imunomoduladora.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. PROBIOTICOS

Os probidticos sdo considerados microrganismos vivos. Seu uso em tratamento de doencas
dermatoldgicas tem crescido e os estudos demonstram que se usados em quantidade
adequada, os resultados sé&o positivos tendo capacidade de imunomodulagéo (LEITE, 2021).
Com isso, 0s probidticos atuam protegendo o organismo de doencas, assim eles criam uma
barreira na camada epitelial do intestino, bloqueando o crescimento de coldnias de bactérias
patogénicas (OLIVEIRA et al., 2002). Assim alguns fatores devem ser levados em
consideracdo na formagéo da microbiota, como o tipo de parto e a alimentagdo das criancas,
pois estes podem interferir no desenvolvimento da microbiota intestinal desencadeando
doencas alérgicas (ROCHA, 2011).

Levando em consideracdo o trato gastrintestinal, é possivel ver que a microbiota do feto €
estéril, enquanto em um adulto é abrigado por cerca de quatrocentas espécies diferentes de
bactérias. No parto vaginal, o bebé tem contato com microbiota fecal da mée e posteriormente
tem contato com bactérias através de alimentos e com o0 ambiente, entretanto no parto cesareo,
0 bebé tem seu primeiro contato com bactérias com meio ambiente, isso faz com que essas
criangas tenham menos colbnias de lactobacillus e bifidobactérias comparando com as que
nasceram de parto normal (ROCHA, 2011).

As bifidobactérias e os Lactobacillus sdo as principais bactérias usadas como probidticos
tendo a capacidade de elevar o valor nutritivo e terapéutico dos alimentos, aumentando 0s
niveis de vitaminas do complexo B e amino&cidos, aléem da absor¢do de célcio, ferro e
magnésio fazendo que o sistema imunolégico seja fortalecido (ROLFE, 2000; COUDRAY et
al., 2005; SNELLING, 2005). No género Bifidobacterium, destacam-se as bactérias: B.
infantis, B. bifidum, B. lactis, B. longum, B. breve, B. thermophilum e B. animalis. No género
Lactobacillus, temos as bactérias: L. plantarum, L. acidophilus, L. fermentum, L. salivarius,
L. casei — subsp. paracasei e subsp. Tolerans, L. helveticus, L. paracasei, L. rhamnosus, L.
johnsonii e L. reuteri (SANTOS, 2010).

2.1.1. Microrganismos com ac¢éo probiotica

As bactérias mais pesquisadas que produzem é&cido lactico sdo os Lactobacillus,
Bifidobacterium (ROLFE, 2000). Entre os beneficios encontrados através dos probidticos,
incluem-se:

e Producdo de vitaminas como niacina, acido folico, vitamina B6, vitamina B12,
riboflavina e tiamina;
e Maior absorcdo de minerais;
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e Aumento na producdo de imunoglobulina A, assim aumentando na resposta imune;

e Aumento da producdo de acido acético e acido lactico, diminuindo a colonizagéo de
patogenos;

e Reduz a intoleréncia a lactose;

e Estabilidade na microbiota intestinal, principalmente na utilizacdo de antibidticos e
apos estresses intestinais;

e Alivio da constipacéo;

As bifidobactérias se caracterizam, como microrganismos Gram-positivos, anaerébios,
catalase-negativos, ndo formadores de esporos, sem flagelos, apresentando formas variadas,
que podem ser encontrados como bacilos curtos e curvados, ou até mesmo na forma de
bacilos bifurcados (HOLT et al., 1994). Por terem a capacidade de metabolizacdo, estdo
inclusos na familia das bactérias &cido laticas, sendo filogeneticamente distintas (ROLFE,
2000).

Para o auxilio da identificacdo das espécies de bifidobactérias, é realizado um perfil de
fermentacdo de carboidratos. Sendo assim, todas as espécies fermentam glicose, galactose,
frutose e lactose, exceto a Bifidobacterium gallicum por ndo utilizar a lactose (TESHIMA,
2001).

Para utilizar as bifidobactérias, como um agente probidtico (FULLER, 1989) devem seguir
alguns critérios de selecdo, que inclui uma boa tolerancia aos metabolitos toxicos como o
Fenol, ao acido, e sais (GOMES; MALCATA, 2002). Esses critérios de selecdo de cepas
resistentes ao acido e aos sais biliares € muito importante, ja que as bactérias probioticas
necessitam de atravessar 0 estdmago antes de atingir o intestino, seu habitat natural
(TESHIMA, 2001).

Assim com as bifidobactérias, os Lactobacillus sdo muito utilizados com probidticos, sendo
isolado pela primeira vez por moro em 1900 segundo Becker (2006), através de fezes de
recém-nascidos com amamentacao de leite materno. Estes microrganismos se caracterizam
como gram-positivos, ndo formadores de esporos, sem flagelos, com formato de bacilos ou
cocobacilos podendo ser anaerdbio ou aerotolerantes (BUGLIONE et al.; 2008).

Os Lactobacillus sdo fermentativos, assim o controle da populacdo desses microrganismos no
intestino vai depender das condi¢des fisico-quimicas presentes. Os lactobacilos sdo capazes
de produzir substancias antimicrobianas no intestino, contribuindo na prote¢do contra o
ataque de patdgenos, sendo a espécie Lactobacillus acidophilus, uma das mais importante do
género (HAMMES; WEISS; HOLZAPFEL, 1992).

Segundo Badard et al.; (2009) o consumo desses microrganismos € indicado por trazer
algumas vantagens como:

e Auxilio na recolonizagdo de microrganismos na microbiota intestinal e vaginal
destruida por antibidticos ou doengas;

Auxilio na digestdo, diminuindo as bactérias causadoras de doengas;

Auxilia a ativagdo do sistema imune;

Diminuicdo de sintomas de intolerancias alimentares.

Diminuicdo de sintomas da sindrome do intestino irritavel;
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e Prevencao ou reducdo de ocorréncias de infeccGes vaginais causadas por leveduras
patogénicas, incluindo a Candida albicans;

e Facilita no aumento da absorcéo de minerais;

e Facilita a sintese de &cidos graxos de cadeia curta;

e Prevencdo e tratamento de diarreias;

2.1.2. Tratamento com probioticos

A dosagem dos probidticos dependera da funcdo da cepa. Apesar dos produtos disponiveis
serem vendidos com a dosagem de 1 a 10 bilhdes de UFC/dose, alguns probiéticos mostram-
se mais eficazes em niveis mais baixos, e outros podem necessitar de administrar niveis
maiores, além disso o tempo de tratamento dependerad da patologia. Entdo, sabendo que 0s
Lactobacillus e Bifidobactérias sdo colonizadores normais do corpo humano, entende-se que
existe baixo risco de infeccdo com sua utilizacdo (WGO, 2017).

Porém poucas literaturas analisam o risco na utilizacdo dessas bactérias, sendo que em alguns
casos 0 uso pode ser prejudicial a salde, isso pode ocorrer caso a barreira intestinal esteja
danificada, o que significa que os probidticos podem ser prejudiciais assim como qualquer
outra bactéria. Em alguns relatos de pacientes com intestino curto ou cateter venoso central , 0
uso de cepas de Lactobacillus rhamnosus mostrou-se correlaciono a infec¢cdes em casos raros
como endocardite, bacteremia ou abscessos (SNYDMAN,2008).

Além disso, os probidticos podem estar relacionados a toxicidade de producdo de
metabolicos, assim como a D-lactato que ocorre durante a fermentacao bacteriana responsavel
pela acidose lactica. Essa acidose pode ser prejudicial em pacientes com sindrome do
intestino curto, o que pode resultar em encefalopatia ou hiperventilacio (CONNOLLY;
ABRAHAMSSON; BJORKSTEN, 2005).

Em alguns casos os probidticos podem causar inicialmente alteracbes gastrointestinais, por
isso é importante 0 acompanhamento médico para ajustar doses ou a troca de cepas utilizadas
(JEON,2022).

2.2 NOCOES DE SISTEMA IMUNE

O sistema imune corresponde em células e proteinas circulantes, onde fazem o
reconhecimento de patdgenos ou substancias estranhas, ocorrendo uma resposta contra esse
corpo estranho (DUARTE, 2007). As principais caracteristicas do sistema imunoldgico sao:

e Especificidade, que significa a capacidade de reconhecer e reagir a uma determinada
molécula;

e Tolerancia;

e Amplificacdo, repeticdo do contato;

e Memdria adquirida que ocorre apds o primeiro contato com o antigeno, provocando
uma resposta mais rapida a esse antigeno;

A formacéo do sistema imune € constituida por 6rgdos linfoides primarios (timo e medula
Ossea) e orgdos linfoides secundéarios (linfonodo, baco, aparelho respiratorio, aparelho
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digestivo, tecido linfoide). Esse sistema é composto por dois tipos de imunidade que
caracterizam em respostas diferentes: a imunidade inata e imunidade adquirida ou adaptativa
(DUARTE, 2007).

A imunidade inata é a primeira linha de defesa do organismo, sendo uma resposta nédo
especifica, rapida e limitada contra corpos estranhos. As principais células efetoras da
imunidade inata sdo: macrofagos, neutréfilos, células dendriticas e células Natural Killer
(NK). Os mecanismos mais importantes dessa imunidade sdo a liberacdo de mediadores
inflamatorios, citocinas, quimiocinas, fagocitose, ativacdo de proteinas do sistema
complemento (DUARTE, 2007).

A imunidade adquirida ou adaptativa é ativada pelo contato com agentes infecciosos sua
resposta € aumentada a cada vez que é exposta a0 mesmo invasor. A imunidade adquirida é
dividida em dois tipos: a imunidade humoral e a imunidade celular. A resposta da imunidade
humoral é mediada por moléculas no sangue e nas secrecdes da mucosa, conhecidas
como anticorpos, que sdo produzidos pelos linfocitos B. O sistema de imunidade humoral é
composto por moléculas que sdo produtos de diferenciacdo dos linfocitos B em células
plasmaticas. A sua producdo ocorre quando células B sdo expostas a um antigeno, que é
reconhecido de forma especifica. Todas as células B expostas ao antigeno secretam
imunoglobulinas, tendo a sua regido de interacdo com o antigeno semelhante. As regides
constantes das imunoglobulinas podem-se identificar em cinco tipos: IgA, IgM, IgG, IgE e
IgD (DUARTE, 2007).

Na imunidade celular, a resposta € mediada pelos linfocitos T. Quando ocorre a sobrevivéncia
ou proliferacdo de microrganismos intracelulares dentro das células hospedeiras, as células T
promovem a destruicdo do microrganismo ou a morte das células infectadas, para eliminacéao
da infeccdo (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2012).

Os linfécitos T recebem receptores e moléculas CD4 e CD8. Como os linfocitos T apresentam
as duas moléculas, € preciso passar por um processo de selecdo natural, onde ocorre o
reconhecimento do seu ligante - complexo de histocompatibilidade (MHC) - nas células
apresentadoras de antigeno (APC). Nesse processo, os linfocitos T que reconhecerem seu
ligante continuardo ativos e outros que ndo reconhecerem, morrerdo por apoptose (SHINNA,
INOKO, KULSKI, 2004).

O MHC pertence a um grupamento génico localizado no cromossoma 6, que se refere também
as proteinas que foram codificadas por ele e se apresentam na membrana da maioria das
células de um individuo no qual o papel é contribuir com a realizacdo da resposta imunolégica
(SHINNA, INOKO, KULSKI, 2004).

Em humanos, os genes MHC de Classe | e Il codificam proteinas fortemente imunogénicas e
por isso sdo identificados como antigenos leucocitario humano (HLA). Segundo Abbas,
Lichtman, Pillai (2012):

“O sistema génico HLA possui 3 regibes diferentes encontrado no brago curto do
cromossomo 6, referidas como HLA de classe I, HLA de classe 11 e HLA de Classe
111, sendo que somente 0s genes localizados nas duas primeiras regides codificam as
proteinas HLA apresentadoras de antigenos para linfécitos T, indicando ataques
virais ou neoplasias celulares para as células Natural Killer. Os genes localizados na
regido HLA de Classe Il codificam para outras proteinas ndo apresentadoras de
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antigenos, mas que exercem na resposta imune ou em outras fungdes celulares ndo
imunes.”

2.2.1. Acdo Imunomoduladora dos probioticos

A atividade imunomoduladora dos probi6ticos esta interligado com estimulo de expresséo de
citocinas anti-inflamatdrias (IL-10 e TGF- B), e com a produgao de IgA ¢ a ativagdo de células
T reguladoras (JUIZ; RIBEIRO; PASSOS, 2017).

A imunoglobulina A (IgA) é produzida atraves de células apresentadoras de antigenos
localizadas na submucosa. Estas células apresentam peptideos antigénicos de microrganismos
invasores aos linfocitos TCD4, que € realizada pela via do Complexo Principal de
Histocompatibilidade da classe Il. Essa interagdo com receptores € capaz de estimular as
células T produtoras de TGF- B e células, que vai ser diferenciada em plasmocitos produtores
de IgA. Todo esse processo desenvolve a protecdo das mucosas intestinais (GUERREIRO,
2010).

Os probidticos aumentam a resposta imunoldgica pois ativam a producgdo e a liberacdo de
guimiocinas e citocinas. Algumas espécies de Lactobacillus spp tém essa funcédo, ativando
assim células apresentadoras de antigenos pela sinalizagdo via TLR-2 (Toll like receptor 2), o
que faz regular processos inflamatérios (GUERREIRO, 2010).

Vaérios estudos demonstram como o efeito dos probidticos esta sendo eficaz no tratamento de
patologias alérgicas e inflamagdes na pele, em especial a DA (JUIZ; RIBEIRO; PASSOS,
2017).

2.3. DERMATITE ATOPICA

A dermatite atépica (DA), também conhecida como eczema atdpico, € uma doenca
inflamatoria da pele. Ha registros que datam textos antigos de Hipdcrates que relatam sobre as
doencas dermatoldgicas pruriginosas cronicas. Mas foi apenas mencionado como dermatite
atépica pela primeira vez na literatura por Suetonius, com o caso do imperador Augusto, que
apresentava doenca pruriginosa de pele associada a queixas respiratdrias sazonais (LARA et
al., 2015).

Essa doenca pode afetar em qualquer faixa etaria independente do sexo, porém, ha relatos que
a DA tem uma prevaléncia maior entre lactentes e criangas na forma aguda da doenca
apresentando sinais como prurido intenso, eritema, e bolhas que podem aparecer na face
couro cabeludo, nos membros inferiores e superiores (CASTRO, 2012; BAPTISTA,
ACCIOLY; CARVALHO, 2013).

Em geral, quase metade dos casos de Dermatite Atopica é causada por alergia mostrando-se
uma propensdo hereditaria entre os pacientes que apresentam essa doenca, aumentando a
resposta de hipersensibilidade imediata mediada por anticorpos da classe IgE. Assim essas
pessoas podem desenvolver outras doencas como asma e rinite alérgica (JUIZ; RIBEIRO;
PASSOS, 2017). Fatores genéticos associados com fatores ambientais podem levar ao
desenvolvimento da DA que € causada por alteracdo da barreira da pele e das células de
resposta inflamatoria, levando o desequilibrio das citocinas do tipo Thl e Th2, porém com
maior ativagdo das citocinas Th2, ocasionando a elevacdo de eosinofilos e dos niveis de
imunoglobulina IgE sérica total (MENEGHIN et al., 2012).
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Existem diferentes linhagens de linfocitos T auxiliadores que mantem o equilibrio do nosso
sistema imunoldgico normal. As celulas do sistema imune inato produzem citocinas.
Dependendo dessas citocinas os linfécitos T Helper (Th) pode se diferenciar em Thl ou Th2,
Os linfdcitos Thl sdo responsaveis pela ativacdo de macrofagos e pela resposta e infeccoes
bacterianas e virais, produzindo citocinas como as interleucinas IL-1, IL-2, IL-6, IL-7 e 0
fator de necrose tumoral- alfa (TNF- alfa). Os linfocitos Th2, sdo produzidos por ameagas
parasitarias, liberando citocinas anti-inflamatorias como IL-4, 1L-10, IL-13. Esses linfocitos
também envolvem o fator transformador de crescimento- beta (TGF- beta) que compde a
imunidade humoral. (OLIVEIRA et al., 2011; PEIXOTO, 2011).

No que diz respeito ao diagndstico da DA, ndo existem testes laboratoriais definitivos para
doenca, mas existem alérgenos ambientais, que sdo constatados através dos testes cutaneos,
medicdo dos niveis de IgE (PALLER; MANCINI; HURWITZ, 2015). A prevengdo da
dermatite atopica é feita através de cuidados na pele, realizando hidratacdo com cremes
emolientes. No tratamento sdo utilizados corticosteroides tdpicos, inibidores de calcineurina,
anti-histaminicos e imunossupressores sistémicos. Ha um receio dos pacientes com 0 uUSO
prolongado de corticoides topicos por ocasionar efeitos adversos. Assim, houve uma busca de
novas alternativas, incluindo o uso de probioticos que tem sido amplamente estudado como
terapia complementar a dermatite atopica (JUIZ; RIBEIRO; PASSQOS, 2017).

2.3.1. Probioticos no tratamento de Dermatite Atdpica

O uso dos probioticos tem se tornado um meio de tratamento para doencas alérgicas,
demonstrando capacidade de diminuir citocinas inflamat6rias. Muitos estudos estdo sendo
desenvolvidos sobre o uso de probiodticos para varias condicGes alérgicas, entre elas a
dermatite atépica. A modulacdo da microbiota intestinal no tratamento da dermatite atopica,
vem trazendo resultados positivos. Estudos demonstram que criangas com eczema associado a
IgE possuem menor quantidade de Bifidobactérias e com pequena diversidade da microbiota
na infancia. Ha também estudos que revelam que no segundo més de vida, a colonizacdo no
intestino por Escherichia coli pode beneficiar a saide ao longo prazo, tendo em vista que 0s
pacientes estudados com idade de até 6 anos obtiveram menor incidéncia de DA (KALIL et
al., 2020).

Foram avaliadas varias terapias integrativas e complementares em criangas e a suplementacédo
de probidticos foi a mais bem-sucedida para o tratamento da Dermatite Atopica infantil. Entre
0s probioticos avaliados, os Lactobacillus plantarum e Lactobacillus fermentum sdo os que
demonstraram melhores resultados na diminui¢do das manifestacGes de dermatite atopica em
criangas de 12 meses de idade, ou mais velhas (KALIL et al., 2020).

Existem evidéncias que os probioticos bloqueiam a resposta alérgica Th2 com a estimulagéo
da Thl que regulam a imunidade local e sistémica, aliviando os sintomas clinicos da DA.
Ocorre também uma reducdo significativa dos niveis de IgE total e das citocinas IL-5, IL-6 e
IFN-y, e (YESILOVA et al., 2012).

2.3.2. Utilizac@o do Método Scorad para avaliacdo da Dermatite Atopica
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O SCORAD (Escore de Gravidade da Dermatite Atopica) € uma ferramenta clinica para
avaliacdo do indice da Dermatite Atopica em pacientes acometidos com essa doenca. Com
esse metodo é possivel pontuar como a doenca se encontra depois de um certo periodo,
podendo analisar a evolugdo do tratamento. A pontuacdo pode variar desde 0 a 103 pontos
como demonstrado na imagem 1 (CARVALHO, 2017).

A classificacdo da dermatite atopica pode ser leve, moderada ou grave e é baseada através do
aspecto da pele, na localizacdo e extensdo. Existem algumas ferramentas capazes de
classificar os diversos graus da doenga, sendo mais utilizado o SCORAD. Séo avaliados 0s
sintomas subjetivos, como a qualidade do sono e intensidade do prurido. (EMERSON, 2021).

A avaliacdo € apresentada em pontuacgdo que é dividida em 3 niveis: Abaixo de 20 — DA leve;
Entre 20 e 40 — DA moderada (inflamacdo e prurido intensos); Acima de 40— DA grave
(crises prolongadas e frequentes, acompanhadas de inflamacéo) (CARVALHO, 2017).

Imagem 1 — Pontuagéo Utilizada no SCORAD
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Fonte: GUIMARAES (2009).

3. METODOLOGIA DA PESQUISA

O estudo realizado consiste em uma pesquisa de revisdo bibliografica exploratéria quali-
quantitativa.

Como critérios de inclusdo foram considerados os estudos publicados nos Gltimos 5 anos,
sobre efeito imunomodulador de probidticos no tratamento de dermatite atopica.
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O estudo foi baseado com foco nos artigos onde a populacdo-fonte foram humanos,
considerando ambos os sexos e de toda faixa etaria, no tema do uso de probidticos para
tratamento de dermatite atopica.

Para a realizacdo deste artigo foi realizada a busca na principal plataforma de dados
cientificos para a area da saude, o PubMed, utilizando-se o termo de busca “probiotics” and
“atopic dermatitis”. Foram excluidos deste trabalho as revisdes de literatura, os artigos que
ndo estavam disponiveis na integra (somente resumo disponivel), artigos sobre outras doencas
que ndo estdo relacionadas ao estudo, e artigos de pesquisa in vitro.

A pesquisa dos artigos foi feita no dia 27 de agosto de 2022. Apds a busca, foram encontrados
137 trabalhos. Destes, foram excluidos 118, restando 19, que foram utilizados para o atual
estudo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os principais dados encontrados nos 19 artigos selecionados para essa revisdo de literatura
estdo apresentados no quadro 1.
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QUADRO 1 - RESULTADOS DO USO DE PROBIOTICOS PARA DERMATITE ATOPICA

ANO DE

PUBLIC | TITULO OBJETIVOS PRINCIPAIS RESULTADOS

ACAO

2022 Simbiético contendo Avaliar formulas Um estudo piloto de um braco de 31 dias em 29 criangas com CMA (idade media de 30,8 semanas [DP 11]) foi
férmula extensivamente extensivamente realizado, com resultados incluindo tolerncia gastrointestinal, sintomas de dermatite atopica, ingestao dietética,
hidrolisada melhora a hidrolisadas (eHF) a base | crescimento, aceitabilidade SeHF, qualidade de vida e uso de salde hospitalar. Melhorias significativas (p <
gravidade dos sintomas de soro de leite contendo | 0,05) na gravidade da dor abdominal (em 57%), arrotos (em 46%), flatuléncia (em 79%), constipacdo (em
gastrointestinais e simbiético (SeHF) com 14%), rinite (41%) e coceira nos olhos (73%), bem como dermatite atépica nagqueles com sintomas basais
atépicos, o crescimento, a | galacto-oligossacarideos, | graves (reducdo PO-SCORAD: 34,7-18,2 (p = 0,003), n = 6) foram observados ao longo do tempo. Os escores
qualidade de vida do fruto-oligossacarideos e de crescimento e qualidade de vida do cuidador aumentaram significativamente (+26,7%, p < 0,05) ao longo do
cuidador e o uso de Bifidobacterium breve tempo. As visitas ao hospital e os medicamentos reduziram significativamente (-1,61 e -2,23, respectivamente,
assisténcia médica M-16V em bebés com p < 0,005) nos 6 meses apds o inicio da SeHF. Foram observadas melhorias significativas na dor abdominal,
hospitalar em bebés com CMA. arrotos, flatuléncia, constipacéo, rinite, coceira nos olhos, gravidade da DA naqueles com sintomas mais graves
alergia ao leite de vaca. e crescimento, enquanto a qualidade de vida do cuidador também melhorou. Além disso, a SeHF foi associada a

reducdo do uso de assisténcia médica hospitalar nos 6 meses ap6s o inicio nesta coorte.

2022 Efeitos terapéuticos do Investigar os efeitos 100 pacientes com DA com idade entre 6 e 36 meses foram inscritos no estudo randomizado, duplo-cego e
probidtico Lacticaseibacill | terapéuticos do controlado para receber placebo (Grupo A) ou LGG (1 x 10 1 UFC/dia) (Grupo B) por 12 semanas. O desfecho
us rhamnosus GG em probidtico Lacticaseibaci | primario foi a avaliacdo da eficacia da suplementacéo de LGG na gravidade da DA comparando o indice
criangas com dermatite llus rhamnosus GG Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) na linha de base (T0) e em 12 semanas (T12). Uma redugédo de >8,7
atépica. Os resultados do (LGG) em criangas com | pontos no indice SCORAD foi considerada como diferenca minima clinicamente importante (MCID). Os
ensaio ProPAD DA. desfechos secundérios foram a avaliacdo do indice SCORAD em 4 semanas (T16) apds o término do tratamento

com LGG. A taxa de individuos que atingiram MCID em T12 e em T16 foi maior no Grupo B (p < 0,05) e
permaneceu maior em T16 (p < 0,05). O nimero de dias sem medicamentos de resgate foi maior no Grupo B.
IDQOL melhorou em T12 no Grupo B (p <.05). Uma modulacdo benéfica do microbioma intestinal e da pele
foi observada apenas nos pacientes do Grupo B. O probidtico LGG pode ser Gtil como terapia adjuvante na DA
pediatrica. Os efeitos benéficos na gravidade da doenca e na qualidade de vida foram paralelos a uma
modulacédo benéfica do microbioma intestinal e da pele.

2021 Farinha de arroz Auvaliar os efeitos de uma | 58 bebés e criancas pequenas (6-36 meses de idade), preenchendo os critérios de inclusdo. O estudo nao
fermentada farinha de arroz comprovou a eficacia de uma farinha de arroz fermentada obtida de Lactobacillus paracasei CBA L74 tratado
com Lactobacillus fermentada obtida termicamente como uma abordagem complementar na reducdo significativa da gravidade da DA. O indice
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paracasei CBA L74 no
tratamento da dermatite
atdpica em lactentes: um
estudo randomizado,
duplo-cego, controlado por
placebo.

de Lactobacillus
paracasei CBA L74 em
lactentes com dermatite
atopica moderada a
grave.

SCORAD diminuiu ao longo do periodo de tratamento em ambos os grupos. A diferenca na alteracédo do
SCORAD foi de -2,1 (-5,5a 1,3; p = 0,223) para o grupo experimental vs. placebo, ndo atingindo a diferenca
clinica minima de 8,7 unidades. O uso de esterdides topicos, medidos em unidades de pontas dos dedos,
diminuiu de 4 para 16 semanas, em ambos o0s grupos; a reducdo foi significativamente maior no grupo
experimental do que no grupo placebo (valor p do teste de soma de classificacdo de Wilcoxon = 0,031). Nao
foram observadas diferencas significativas para os niveis de citocinas entre os grupos. A composicao da
microbiota intestinal nos niveis taxondmicos de filo e classe resultou muito semelhante, no inicio e apds a
intervencgdo, em ambos os grupos. De forma similar, ndo foram observadas diferencas significativas na
abundancia relativa de géneros bacterianos entre os grupos. No entanto, Lactobacillus paracasei CBA L74
morto aquecido mostrou um efeito poupador de corticosterdides além do periodo de tratamento.

inflamagdo intestinal e
disbiose microbiana em
criancas com dermatite
atépica.

uma mistura probidtica
na gravidade clinica da
DA, marcadores
inflamatdrios intestinais
e alteracdes na dishiose
do microbioma em
criangas com DA.

2021 Eficacia de um suplemento | Avaliar a eficacia de um | 80 individuos de ambos os sexos, com idade entre 18 e 50 anos, com DA leve a moderada com base no indice
probictico em pacientes suplemento alimentar SCORAD, foram inscritos de acordo com uma lista de critérios de inclusdo e excluséo, e divididos igualmente
com dermatite atopica: um | contendo cepas . . . ) .
ensaio clinico selecionadas de em dois grupos (40 sujeitos do grupo ativo e 40 do grupo placebo), onde receberam uma cépsula/dia de
randomizado, duplo-cego, | probiéticos na melhora | Suplemento alimentar ou placebo por 56 dias. _ L )
controlado por placebo dos sintomas de DA e A composi¢do do suplemento alimentar coqtendo a mistura probiotica foi a seguinte: 1 x 10 ° UF_C_L.
condicdes da pele em plantarum PBS067, 1 x 10 ® UFC L. reuteri PBS072 e 1 x 10 ® UFC L. rhamnosus LRHO020, excipientes como
voluntarios adultos. amido de milho (26 mg) e estearato de magnésio vegetal (1 mg). A composicéo do placebo foi a seguinte: 99
mg de amido de milho e 1 mg de estearato de magnésio vegetal. O tratamento resultou em uma melhora geral
no indice SCORAD em ambos 0s grupos, no entanto, uma diminuig&o estatisticamente significativa e
progressiva no indice SCORAD foi medida para o grupo de suplemento alimentar durante todo o periodo de
administracdo (de 20,9 £0,5em T o4 para 16,9 £ 0,5 em T 24 € para 13,7 £ 0,6 em T s64), além disso, a melhora
no indice SCORAD permaneceu favoravel ap6s um més de descontinuagdo do produto (14,8 + 0,6 em T gag).
2021 Mistura probidtica reduz Investigar os efeitos de Um total de 25 individuos foram incluidos neste estudo e administrados com uma mistura de cepas probidéticas

consistindo de Lactobacilos e Bifidobactérias por 4 semanas. A eficécia clinica da mistura probidtica foi
avaliada usando o indice SCORAD e TEWL. Os niveis de calprotectina fecal foram medidos como um
marcador de inflamacéo intestinal. A composicao e a diversidade do microbioma intestinal foram analisadas
usando pirosequenciamento de 16S rRNA. O SCORAD (38,9 + 17,2 vs 29,0 + 15,4, P <0,001) e TEWL (58,3
+125vs27,3+8,79g/m?2/h, P =0,028) foram significativamente diminuidos ap6s 4 semanas de administragio
da mistura probidtica. O nivel de calprotectina fecal (121,5 [27,7-292,9] vs 37,0 pg/g [12,6-108,9 pg/g], P =
0,038) foi significativamente diminuido. A diversidade a ¢ a composi¢do do microbioma intestinal nio foram
alteradas significativamente, mas a diversidade  aumentou apos 4 semanas.
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suplementacéo

de Lactobacillus
plantarum 1S-10506 em
adultos com dermatite
atépica: um estudo
controlado randomizado.

Dermatitis Index
(SCORAD), os niveis
séricos de
imunoglobulina E (IgE),
interleucina (I1L)-4,
interferon-gama (IFN-y),
forkhead box P3
(Foxp3+) e IL-17 em
adultos com DA leve e

2021 Banhos probidticos para Investigar a eficécia de 22 pacientes com pelo menos 5 anos de idade, aplicaram um banho parcial de 10 minutos com 4,5 x 10 ° ou 9 x
dermatite atopica. um aditivo de banho 10 ° unidades formadoras de colonia (UFC) de bactérias lacticas viaveis por litro diariamente durante um

probidtico nos sintomas periodo de 14 dias. Além disso, swabs de pele foram coletados para extragao subsequente de acido nucleico

clinicos e microbioma da | para reacdo em cadeia da polimerase de Staphylococcus aureus quantitativa e analise de microbioma usando

pele de pacientes com sequenciamento amplicon. Houve uma reducao significativa nas pontuacdes SCORAD (inicio do estudo: 63,04)

DA. e SCORAD local (14,68) no dia 7 (SCORAD 47.09, SCORAD local 10.99) e dia 14 (SCORAD 35.26,
SCORAD local 8.54). Além disso, os parametros de ressecamento e coceira da pele avaliados pelo paciente
melhoraram significativamente ao longo do periodo de tratamento. Ao mesmo tempo, 0 nimero médio de
copias do gene de S. aureus diminuiu cerca de 83% e as analises de microbioma mostraram um aumento na
rigueza da comunidade bacteriana.

2021 A eficécia das cepas Avaliacdo da eficacia de | O estudo envolveu 151 criancas com idade inferior de 2 anos, que, além de serem tratadas com uma dieta de
probidticas uma preparagédo eliminacdo de CMP, foram randomizadas para receber a preparacéo probidtica na dose diaria de 10 °bactérias
de Lactobacillus probidtica ou um placebo por trés meses, com um acompanhamento subsequente de nove meses. Apés a intervencgdo de
rhamnosus e Lactobacillus | compreendendo Lactoba | trés meses, tanto o grupo probidtico quanto o placebo mostraram uma diminuicao significativa ( p < 0,0001) nos
casei em criangas com cillus rhamnosus LOCK | escores SCORAD, que se manteve nove meses depois. A porcentagem de criangas que apresentaram melhora
dermatite atdpica e alergia | 0900, Lactobacillus foi significativamente maior no grupo probidtico do que no grupo placebo (odds ratio (OR) 2,56; intervalo de
a proteina do leite de vaca: | rhamnosus LOCK 0908 | confianca de 95% (IC) 1,13-5,8; p= 0,012) apds trés meses. O nivel médio de IgE total no inicio do estudo foi
um estudo multicéntrico, e Lactobaclus semelhante nos grupos probiotico e placebo em 57,0 £ 98,0 kU/mL e 64,0 £ 95,4 kU/mL,
randomizado, duplo-cego e | casei LOCK 0918 em respectivamente. Ap6s nove meses de acompanhamento, ambos 0s grupos de estudo apresentaram niveis de IgE
controlado por placebo. criangas menores de 2 total aumentados, que foram de 189 + 432,9 kU/mL e 177,6 + 343,7 kU/mL no grupo probiético e placebo,

anos de idade com DA e | respectivamente. Induz efeitos benéficos especialmente em pacientes sensibilizados por alérgenos. A
proteina do leite de vaca | suplementagdo da dieta das criancas com a preparacédo probidtica por trés meses resultou em melhora
( CMP) alergia. significativa na gravidade dos sintomas da DA avaliada com o uso do indice SCORAD.

2020 Efeito benéfico da Avaliar o Scoring Atopic | Um estudo randomizado duplo-cego controlado por placebo comparando o probiético microencapsulado (2 x

10 1° UFC/dia) e placebo (leite desnatado-Avicel) foi realizado em ambulatério em 30 adultos com DA leve e
moderada. Os pacientes foram divididos em 2 grupos com 15 pacientes cada: intervencgdo e controle. A
pontuacdo SCORAD foi significativamente menor no grupo probidtico do que no grupo placebo na 82

semana. Os niveis de IL-4 e IL-17 foram significativamente mais baixos no grupo probiotico do que no grupo
placebo. Os niveis de IFN-y e Foxp3+ foram significativamente maiores no grupo probidtico do que no grupo
placebo. No entanto, os niveis de IgE permaneceram significativamente inalterados. A administracdo de LP IS-
10506 ¢ eficaz para aliviar os sintomas da DA em adultos devido aos seus efeitos imunomoduladores.
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moderada ap0s
suplementagdo com LP
I1S-10506.

pentosus em criangas com
dermatite atpica
sensibilizada por alérgenos.

clinicos e imunoldgicos
do Lactobacillus
pentosus em criangas
com DA leve a
moderada.

2020 O efeito de suplementos de | Avaliar o efeito de Foi realizado em 81 individuos com DA em Sabzevar, Ird, em 2018. Os individuos foram distribuidos
simbi6ticos multicepas e suplementos de aleatoriamente em trés grupos. Ao grupo simbiético foi administrada uma dose de cinco gotas/dia de simbi6tico
vitamina D3 na gravidade | simbiéticos e vitamina além do tratamento de rotina. O grupo vitamina D3 recebeu 1.000 unidades (Ul) de vitamina D3 diariamente,
da dermatite atopica em D3 na gravidade da DA além do tratamento de rotina. O grupo controle acabou de receber tratamentos de rotina. A gravidade da DA foi
criangas menores de 1 ano | em crian¢as menores de avaliada usando SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) na linha de base e dois meses de acompanhamento. A
de idade: um estudo 1 ano de idade. média de idade dos sujeitos foi de 4,87 + 3,5 € 59,26% (n = 48) eram do sexo masculino. As pontuacdes médias
clinico randomizado do SCOARD foram substancialmente diminuidas no simbidtico (b xy: -13,90, 95% ClI, -20,99, -6,81; p < 0,001)
duplo-cego. e vitamina D3 (b 4y : -12,38, 95% Cl, -19,33, - 5,43; p = 0,001) grupos em comparagdo ao controle ao final de

dois meses.

2020 Um estudo randomizado Avaliar o efeito Foi administrado em criancas (1-12 anos) com DA moderada por 12 semanas. Foram analisados 33 individuos
de Lactobacillus terapéutico e a seguranca | em cada grupo. A alteracdo da pontuacdo total SCORAD em 12 semanas (desfecho primério) desde o inicio foi
rhamnosus IDCC 3201 do Lactobacillus significativamente maior no grupo RHT3201 (-13,89 + 10,05) em comparagdo com o grupo controle (-8,37 +
tyndallizate (RHT3201) rhamnosus tindalizado 9,95). Os niveis de proteina catiénica eosinofilica (ECP) e interleucina (IL)-31 mostraram tendéncia a diminuir
para o tratamento da (IDCC 3201, isolado das | no grupo RHT3201 e diminui¢des significativas na analise de subgrupo na DA por >50 meses. Para analise de
dermatite atdpica. fezes de um lactente seguranga, um total de 100 individuos (50 no grupo tratado e 50 no grupo controle) foram avaliados e ndo

coreano amamentado, houve diferengas significativas nos parametros de seguranca entre os dois grupos. Em criancas com DA
tratado termicamente e moderada, a administracdo oral de RHT3201 mostrou o efeito terapéutico na DA, os efeitos em parte
incubado, RHT3201) em | correlacionados com a diminuigdo de ECP e IL-31, e o efeito foi mais notavel na analise de subgrupo.
criangas com DA.

2020 Efeitos do Lactobacillus Investigar os efeitos Criancas de 2 a 13 anos com DA foram randomizadas para receber 1,0 x 10 ° unidades formadoras de col6nia

de L. pentosus ou placebo, diariamente, por 12 semanas. A gravidade clinica da DA e a perda de agua
transepidérmica foram avaliadas. Contagens de eosinéfilos no sangue, imunoglobulina E total sérica (IgE) e
niveis de citocinas foram medidos. A diversidade e a composicdo da microbiota intestinal também foram
analisadas. 82 criangas foram recrutadas e 41 foram designadas para o grupo de intervengdo com probiéticos. A
pontuacdo média dos indices de dermatite atopica (SCORAD) no inicio do estudo foi de 30,4 e 34,3 para 0s
grupos probidticos e placebo, respectivamente. Na semana 12, os indices médios foram 23,6 e 23,1 para 0s
grupos probidticos e placebo, respectivamente. A gravidade clinica diminuiu significativamente ao longo do
tempo em ambos os grupos, sem diferenca significativa entre os dois grupos. Em ambos os grupos, ndo houve
diferengas significativas nos niveis de citocinas, diversidade microbiana ou abundancia relativa da microbiota
intestinal na semana 12 em comparacdo com os valores basais correspondentes. As pontuacfes subjetivas
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médias dos indices SCORAD apds a intervencdo para o grupo de probidticos foram significativamente menores
do que as do grupo placebo na DA sensibilizada por IgE (P = 0,019). As pontuacGes subjetivas médias dos
indices SCORAD para 0 grupo de probioticos sao significativamente melhoradas em comparagdo com as do
grupo placebo na DA sensibilizada por alérgenos.

intestinal em criancas
acometidas por dermatite
atépica e avaliagdo da
persisténcia intestinal de
uma mistura probidtica

biomarcadores
bacterianos associados a
doenca e avaliar o efeito
da ingestdo de
probidticos
(Bifidobacterium

breve plus Lactobacillus
salivarius) na modulacédo
da microbiota intestinal
(MG) e na persisténcia
do probidtico no MG.

2019 Probidtico protetor de Investigar o impacto da Analisado Realizamos anélise de sequenciamento metagendmico shotgun de 650 amostras fecais infantis,
eczema altera a capacidade | exposicdo ao probidtico coletadas ao nascimento, 3, 12 e 24 meses, como parte de um estudo randomizado e controlado de 3 bracos
funcional do microbioma no inicio da vida na avaliando o efeito de L. rhamnosus HNOO1, Bifidobacterium animalis subsp. lactis HN019 no desenvolvimento
intestinal infantil, mas ndo | composicéo e capacidade | de eczema em 474 criancas. Houve uma reducéo de 50% no risco de eczema no grupo probiético HNOO1 em
a composi¢do: analise de funcional da microbiota comparacdo com o placebo. Ambas as maes (de 35 semanas de gestacdo até 6 meses pos-parto se
subamostra de um ECR. intestinal infantil desde o | amamentando) e bebés (do nascimento a 2 anos) receberam um placebo ou um dos dois probiéticos, L.

nascimento até os 2 rhamnosus HNO0O1 (6x10° ufc), ou B. animalis subsp. lactis HN019 (9x10 *UFC). A suplementacdo com

anos. probiético L. rhamnosus HNOO1 foi associada ao aumento da capacidade global de transporte de glicerol-3
fosfato e enriquecimento de L. rhamnosus. N&o houve outras mudangas significativas na composi¢do ou
diversidade da microbiota intestinal infantil. O aumento da capacidade de transporte de glicerol-3-fosfato foi
positivamente correlacionado com a abundéncia relativa de L. rhamnosus. As criangas que desenvolveram
eczema apresentaram microbiota intestinal com maior capacidade de degradacdo de glicosaminoglicanos e
montagem de flagelos, mas ndo apresentaram diferencas significativas ha composi¢éo ou diversidade da
microbiota. O uso do probiético HNOO1 no inicio da vida est associado ao aumento de L. rhamnosus e ao
aumento da capacidade funcional da microbiota intestinal infantil para transportar glicerol-3 fosfato.

2019 Perfil da microbiota Identificar Dezenove pacientes na faixa etaria de 0 a 6 anos com diagndstico de DA foram prospectivamente incluidos no

estudo na Unidade de Dermatologia do Hospital Infantil Bambino Gesu em Roma, It&lia. Os pacientes tomaram
0 probidtico (composto por B. breve BRO3 e L. salivarius LS01) duas vezes ao dia (1 x 10 ® UFC/dose de cada
espécie por 20 dias consecutivos). Embora os probiéticos escolhidos para este estudo, ndo tenham moldado todo
o perfil MG, podemos confirmar a capacidade dessas espécies de passar no gastrointestinal (GT) e persistir
(apenas B. breve) no MG.

Também identificou uma redugdo ou auséncia completa de alguns micrébios ou seja, (Bifidobacterium,

Blautia , Coprococcus , Eubacterium e Propionibacterium) com

efeitos anti-inflamatorios ou envolvidos na homeostase imunolégica, que podem ter um papel protetor contra a
DA.
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composic¢do da microbiota
intestinal e as respostas
imunes em pacientes com
dermatite atopica: um
estudo piloto.

probidticos nos sintomas
clinicos, respostas
imunes e microbiota
intestinal em pacientes
com DA.

2019 Um estudo randomizado, Abordagens inovadoras Bebés com idade entre 4 e 30 meses no momento da inclusdo, com DA moderada ou grave e um SCORAD >20
duplo-cego e controlado para reduzir a carga de eram elegiveis. Ao todo, 126 individuos foram inscritos, com 64 atribuidos ao GM080 e 62 ao grupo placebo.
por placebo avaliando a DA e uso de Dois sujeitos no grupo GMO080 e 1 sujeito no placebo grupo foram excluidos do conjunto de analise completa
administracéo oral de um corticosteroides em (FAS) porque ndo foram feitas medicOes pos-base. A média de idade (xDP) foi de 13,48 (£7,72) e 14,62
suplemento de lactentes. (£7,88) meses nos grupos GMO080 e placebo, respectivamente. Havia mais bebés do sexo masculino em ambos
Lactobacillus paracasei 0S grupos (44 do sexo masculino e 18 feminino no grupo GM080, 37 meninos e 24 meninas no grupo placebo).
tratado termicamente em A alteracdo da linha de base no nivel total de IgE foi significativamente maior no grupo de tratamento GM080
bebés com dermatite (p =0,038). A IgE total mostrou uma correlacdo positiva fraca a modesta com o SCORAD geral (r = 0,36), 0
atépica recebendo terapia SCORAD objetivo (r = 0,31), a intensidade do subescore (r = 0,32) e os sintomas subjetivos (r = 0,28). Ndo
com corticosteroides houve correlagéo entre a IgE total e a extensdo do subescore (r = 0,07). Ndo houve correlagéo significativa entre
topicos. IgE total e TEWL medido nos locais afetados (r = 0,18-0,28). O probiético L. paracasei ndo foi benéfico como

abordagem complementar aos corticosterdides topicos em lactentes com DA. No entanto, pequenos efeitos
benéficos podem ter sido mascarados pelo corticdide de poténcia moderada.

2019 Os alimentos fermentados | Avaliagdo do consumo O grupo de estudo incluiu 84 pacientes com DA e mées (Grupo 1) e 56 controles e mées saudaveis (Grupo 2).
tradicionais protegem materno de alimentos Oitenta e dois (56,6%) dos as criancas eram do sexo feminino e 58 (43,4%) do sexo masculino. A mediana dos
contra a dermatite atopica | fermentados turcos pacientes era de 3 meses (minimo-maximo: 1-18 meses) em inicio dos sintomas e 7 meses (minimo-maximo: 2-
infantil. selecionados (FF) e 24 meses). A ingestdo materna diaria de iogurte e a diversidade de FF turco consumido durante a gravidez

outros fatores durante a podem reduzir o risco de DA. A exposi¢do materna a fumaca do tabaco estéa associada ao aumento do risco de

gravidez afetam o DA infantil. O consumo materno diario de iogurte, azeitona fermentada e queijo no grupo controle foi

desenvolvimento de DA | significativamente maior do que no grupo AD (P < 0,001, P = 0,017 e P = 0,011, respectivamente). A

durante os primeiros 2 exposicdo ao tabagismo ambiental (ETS) foi mais comum no grupo AD do que no grupo controle ( P =

anos de vida. 0,025). Na analise de regressdo logistica multivariada, a exposi¢cdo materna ao ETS durante a gravidez foi
associada ao aumento do risco de DA infantil, e o consumo diario de iogurte foi associado a um risco reduzido
(odds ratio [OR]: 2,60, intervalo de confianga de 95% [CI]: 1,11- 6,1 e OR: 0,22, IC: 0,09-0,54,
respectivamente). A diversidade de FF consumido durante a gravidez mostrou ter um efeito protetor contra a
DA infantil (OR: 0,27, IC: 0,14-0,53).

2019 Os probidticos modulam a | Determinar os efeitos dos | 109 pacientes foram divididos aleatoriamente em 4 grupos, incluindo grupo placebo, grupo oligossacarideos,

grupo Bifidobacterium bifidum CCFM16 e grupo Lactobacillus plantarum CCFM8610. Os resultados
indicaram uma correlacgéo positiva entre a diminui¢do do indice SCORAD e o tratamento com CCFM8610, e
que o CCFM8610 regulou as respostas imunes em pacientes com DA. O tratamento com CCFM8610 influencia
a composi¢do da microbiota intestinal e as alterages funcionais. O L. plantarum CCFM8610 exerce os efeitos
de melhoria especificos da cepa em pacientes com DA.
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oral de uma mistura de
cepas probidticas no indice
SCORAD e uso de
esterdides topicos em
pacientes jovens com
dermatite atpica
moderada: um ensaio
clinico randomizado.

mistura de probiéticos
orais é segura e eficaz no
tratamento dos sintomas
da DA e avaliar sua
influéncia no uso de
esteroides topicos em
uma populagdo jovem.

2018 Efeito da suplementagdo de | Avaliar o efeito da O produto simbidtico continha Lactobacillus casei, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus
simbidtico em criancas com | suplementacédo de rhamnosus, Lactobacillus plantarum, frutooligossacarideo, galactooligossacarideo e biotina. Os pacientes foram
dermatite atopica: um simbidtico por 8 semanas | examinados no inicio e em 8 semanas. A eficacia do tratamento foi avaliada com o indice Scoring Atopic
estudo prospectivo em criangas com Dermatitis (SCORAD). Um total de 320 criangas (idade média de 5,1 anos, faixa de 0 a 12 anos) foram
observacional dermatite atopica (DA). incluidos. O indice SCORAD médio (SD) diminuiu de 45,5 (15,5) na linha de base para 19,4 (14,6) no final do
tratamento (P < 0,001), o escore VAS para prurido diminuiu de 5,7 (2,2) para 2,3 (2,2) (P < 0,001), e 0 escore
VAS para sono diminuiu de 3,1 (2,5) para 1,1 (1,8) (P < 0,001). A porcentagem de criangas com doenga
moderada-grave diminuiu de 92,4% na linha de base para 28,1% na semana 8. Na andlise de regressao linear
mltipla, indice SCORAD inicial mais alto (OR 0,51; IC 95% 0,41-0,61) e maior adesdo (OR 7,29; 95% ClI
1,85-12,73) foram significativamente associados a uma maior diminui¢do no indice SCORAD.
2018 Uso de probidticos na Relatar o uso de Paciente do sexo feminino, fototipo dois, 18 meses de idade, histéria prévia de dermatite atépica classica com
dermatite atépica probiéticos em paciente queilite ocasional. A pontuagdo do indice de dermatite atépica (SCORAD) foi de 60,153, A éarea de superficie
com DA grave. corporal (ASC) com lesdes foi de 60% e o indice de Qualidade de Vida em Dermatologia Familiar (FDLQI) foi
de 18. A IgE foi de 140 kU/L (normal <60 KU/L). Iniciou-se tratamento com probidticos (Bifidobacterium
lactis HNO19, Lactobacillus acidophilus NCFM, Lactobacillus rhamnosus HNOO1, Lactobacillus
paracasei LPC-37) uma vez ao dia com manuten¢éo de mometasona uma vez ao dia e hidratante apds o
banho. O paciente retornou apds 2 semanas com melhora significativa das lesdes. O exame fisico ndo
evidenciou areas de eritema e resolucdo completa das leses. SCORAD foi de 4,95, BSA foi de 5% e FDLQI
foi de 8. Foi relatado alteracdo significativa nos escores de gravidade da dermatite atopica.
2018 Efeito da administracdo Determinar se uma Participaram 50 criangas (26 [50%] do sexo feminino; média [DP] idade, 9,2 [3,7] anos). Os participantes foram

criancas de 4 a 17 anos com dermatite atdpica moderada. Foram 12 semanas utilizando uma cépsula diéria
contendo po liofilizado com 109 unidades formadoras de coldnias totais das cepas probiéticas Bifidobacterium
lactis CECT 8145, B longum CECT 7347 e Lactobacillus casei CECT 9104 e maltodextrina como carreador, ou
placebo (maltodextrina- apenas capsulas). Apo6s 12 semanas de acompanhamento, a reducdo média do indice
SCORAD no grupo probidtico foi 19,2 pontos maior do que no grupo controle (diferenca média, -19,2; I1C 95%,
-15,0 a -23,4). Em termos relativos, foi observado uma mudanca de -83% (IC 95%, -95% a -70%) no grupo
probidtico e -24% (IC 95%, -36% a -11%) no grupo placebo (P < 0,001). Encontramos uma redugéo
significativa no uso de esterdides topicos para tratar crises no brago probiético (161 de 2.084 pacientes-dia
[7,7%]) em comparagdo com o braco controle (220 de 2.032 pacientes-dia [10,8%]

Fonte: Elaboragdo propria (2022).
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Apbs analise dos artigos, pode-se perceber que a maior parte dos casos de DA ocorrem em
criancas. Geralmente os sintomas nessa populacdo desencadeiam através de calor excessivo,
alteracdes na temperatura, e baixa umidade do ar. O recém-nascido é extremamente suscetivel
a infecgdes, facilitadas pelas lesGes da DA, e isso acontece pois a imunofiosologia ainda esta
imatura, o que resulta nas limitacbes dos mecanismos imunoldgicos inatos e adaptativos
(RIZZON, 2011). Pode-se entender que por esse motivo, ha maior ocorréncia de DA em
criancas.

Entre os agentes infecciosos, o Staphylococcus aureus € considerado como desencadeador de
crises, pois a interacdo com a pele de pacientes com DA pode ativar a doenca. Essa ativagdo
ocorre através producdo de enterotoxinas que atuam como superantigenos, que vao estimular
os macréfagos e linfocitos T sem a interferéncia do complexo maior de histocompatibilidade.
S. aureus também é capaz de liberar citocinas pré-inflamatorias, que estimulam o sistema
imunoldgico cutaneo, aumentando as crises de DA (ALZOLIBANI, 2012; CASTRO, 2006).

Dentre os 19 estudos apresentados, 18 utilizaram como via de introducdo dos probidticos, a
oral, nestas as formas farmacéuticas usadas foram: cépsulas, sticks, sachés e alimentos
fermentados. O outro estudo foi feito utilizando banho com probidticos. Entre 19 estudos, 16
foram com criangas, e trés com adultos.

Os probioticos usados nesses estudos foram: B. lactis, B. longum, B. bifidum, B. breve, B.
infantis, L. casei, L. rahmnosus, L. plantarum, L. gasseri, L. paracasei, L. reuteri, L johnsonii,
L. acidophilus, L. pentosus, L. vulgaris, L. custhemophilus, L. lactis, L. salivarius S.
thermophilus e Lactcaseibacillus rhamnosus.

Alguns métodos de avaliacdo da doenca foram utilizados, entre eles 0 SCORAD. Neste, 16
estudos utilizaram o método, sendo que 13 demonstraram diminui¢do do indice, desse modo
houve melhora nos pacientes; dois artigos ndo obtiveram resultado significativo
estatisticamente, porém foi observado melhora nos grupos que usaram probiético; e um
resultado ndo foi satisfatorio pois o grupo placebo e probioticos tiveram resultados parecidos.

Em 7 estudos foram avaliados os niveis de IgE, sendo que um houve aumento ao longo do
tratamento, e nos demais estudos ndo houve alteracdo significativa. Algumas literaturas
demonstram que podem existir formas diferentes de Dermatite Atopica, sendo a extrinseca e a
intrinseca. A extrinseca seria a alérgica, ou seja, estaria associada a doencas respiratérias e a
fatores ambientais, como a alimentacdo. Ja na DA intrinseca, ndo teria relacdo com alergias
(LEITE, LEITE, COSTA, 2007). De acordo com Antunes (2017) a DA intrinseca ocorre entre
20% a 30% dos casos, sendo esta, isenta de deteccdo de sensibilidade alergénica. Isso
demonstra que o exame de IgE ndo pode ser considerado relevante como diagndéstico da DA,
pois na dermatite intrinseca, os niveis de IgE tentem a serem normais e na extrinseca, ocorre o
aumento desta imunoglobulina, porém deve-se ressaltar que esses niveis também sdo
aumentados diante de outras doencas alérgicas (FARIA et al., 2017).

As citocinas e quimiocinas também foram estudadas. Existem alguns disturbios da DA que
podem causar uma alteracdo da imunidade cutanea inata, como nos queratinocitos e celulas
Langerhans, assim ativando linfécitos, causando um desvio de Th2. Além disso, na fase aguda
da DA ocorre a producdo de IL-4 e IL-13, que sdo responsaveis por induzir o aumento de
Linfocitos B produtores de IgE. Essas mesmas interleucinas também séo responsaveis pelo
surgimento de espongiose e inibem a producéo de peptideos antimicrobianos (FARIA et al.,
2017). Ainda na fase aguda, ocorre a ativacdo de Th22, que libera a IL-22, induzindo
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hiperplasia epitelial, e em consequéncia ativam a IL-17, aumentando genes de diferenciacao
terminal. Outra interleucina envolvida nesta fase é a IL-31, que é responsavel pela inducéo de
prurido. Na fase cronica da DA, € desenvolvido uma maior dominancia do Thl, aumentando
INF-y, IL-12 e IL-5 (SIMAO, 2014).

Entre os 19 artigos, 6 analisaram citocinas e quimiocinas. No primeiro estudo houve uma
reducdo ligeiramente maior de IL-4, IL-5 e IL-13 no grupo probidtico. Sugerindo que isso
pode ter ocorrido devido a baixa atividade das células Th2 no grupo probidtico. No segundo
estudo, usou-se em um dos grupos o L. plantarum. Houve aumento dos niveis de IL-10,
indicando que este lactobacillus pode induzir a diferenciacdo de células Treg, o que leva o
aumento desta interleucina. A IL-10 € importante para regulacdo imunolégica, e na prevencao
de danos nos tecidos. No terceiro estudo houve reducdo no TNF-alfa, TARC (Quimiocina do
timo regulada por ativacdo) e TSLP (Linfopoietina Estromal Timica). Os mecanismos
envolvidos na producdo de TARC por macrofagos e mondcitos é mediado pela producédo de
IL-4 e IL-13 e inibido por INF-y. Altas concentracdes de TARC relacionam-se com DA
(LIDDIARD et al., 2006).

A TSLP, em pacientes com DA, demonstrou ser prejudicial na FLG (Filagrina), proteina
considerada importante na estabilidade da estrutura e funcdes do estrato corneo. A perda da
FLG compromete a barreira epidérmica, induzindo o prurido (FARIA et al., 2017). O TNF-
alfa estimula a expressdo do gene da filagrina, permitindo maior migracdo linfocitaria e
eosinofilica para o sitio de inflamacdo. No quarto estudo houve a diminuicdo de IL-31 no
grupo tratado com L. rhamnosus. No quinto estudo, niveis de IL-4 e IL-17 foram
significamente mais baixos no grupo probidtico e niveis de INF-y foram maiores. Apenas um
dos estudos entre 0s 6, ndo obteve nenhuma alteracéo significativa nas citocinas, mas ressalta-
se que alguns fatores podem influenciar os resultados, como a utilizacdo de apenas uma cepa,
média de idade, e tempo de estudo (RIBEIRO, 2021).

Alguns métodos secundarios de avaliacdo da progressdo da doenca também foram utilizados
como: TEWL (trés estudos), sequenciamento do gene RNA ribossémico 16S (cinco estudos) e
contagem eosinofilica (dois estudos). TEWL € um método que analisa a perda da agua
transepidérmica (MICHELOTTI et al., 2021). Nos trés estudos, foi observado a diminuicdo de
perda da agua com a administracdo de probidticos. Outro método utilizado, foi o
sequenciamento de gene rRNA 16s, que tem sido utilizado como marcador para identificar
ecologia microbiana e comunidade bacteriana, assim como posi¢bes filogenéticas
(SCAQUITO, 2009). Com esse estudo, é possivel verificar a diversidade alfa e beta da
microbiota intestinal, onde alfa é o nUmero de espécie em um habitat, e beta é a diferenca e
mudanca de espécie (MARTINEZ; LEONE; CHANG, 2017).

Em dois estudos que usaram o0 sequenciamento, foi observado que a composicdo da
microbiota intestinal nos niveis taxonémicos de filo e classe apresentaram resultados muito
semelhante, no inicio e ap6s a intervencdo, em ambos os grupos. No terceiro, o suplemento
com Bifidobacterium bifidum e grupo Lactobacillus plantarum influenciaram
significativamente com aumento da diversidade alfa. No quarto estudo, a diversidade alfa e a
composigdo do microbioma intestinal ndo foram alteradas significativamente, mas a
diversidade beta aumentou apds quatro semanas. E no quinto estudo, a microbiota intestinal
dos pacientes comparado aos de controle mostrou um estado disbiotico caracterizado por um
aumento de Faecalibacterium, Oscillospira, Bacteroides, Parabacteroides e Sutterella e uma
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reducdo de bactérias produtoras de acidos graxos de cadeia curta (SCFA) (Bifidobacterium,
Blautia, Coprococcus, Eubacterium e Propionibacterium).

Entre os dois estudos que usaram a contagem de eosinéfilos, apenas um obteve diminuicéo
nos numeros. O aumento dos eosinéfilos deve-se a ativacdo das citocinas predominantes da
Th2 como mencionado anteriormente, 0 que ocorre durante a manifestacdo da Dermatite
Atopica.

Entre os estudos, houveram trés que foram feitos com simbidticos, que sdo combinacbes de
prebidticos, vitaminas e probioticos. Estes usaram o método SCORAD, onde foi observado
nos trés estudos a melhora dos sintomas da DA. Em um desses estudos, foi utilizado formulas
extensivamente hidrolisadas contendo simbi6ticos e foi avaliada a tolerancia gastrointestinal,
onde ocorreu a melhora significativa na gravidade da dor abdominal, constipacéo, flatuléncia,
rinite, coceira nos olhos e arrotos.

Apesar dos resultados serem positivos, deve-se levar em consideracao que nesses trés estudos,
o0s probidticos ndo foram usados isoladamente, com isso ndo é possivel identificar a eficacia
apenas desse grupo. Para melhores resultados, sugere-se pesquisas com mais grupos de
estudos, onde possa comparar a evolugdo dos pacientes que usam probidticos, com 0s que
usam prebidticos ou vitaminas, além disso, € importante ter um grupo controle, para fazer
uma melhor comparacéo dos resultados.

A relacdo entre DA e tabagismo foi mencionada em um dos estudos, onde a exposicdo
materna ao ETS (exposicdo ao tabagismo ambiental) durante a gravidez foi associada ao
aumento do risco de DA infantil. De acordo com KANTOR et al. (2016) a fumaca do tabaco
tem varios efeitos nocivos no sistema imunologico. Apesar do efeito direto da fumaca do
tabaco na pele ndo ser bem esclarecido, sabe-se que € prejudicial a barreira da pele através dos
efeitos das espécies reativas de oxigénio nos queratindcitos. Através de uma pesquisa de
KANTOR et al. (2016) o diagndstico de DA tem mais chances de ocorrer quando ha
tabagismo ativo e exposi¢do ao fumo passivo.

Além do probidtico, os esteroides foram usados em 7 estudos. Nesses casos, 0S pacientes ja
utilizavam o medicamento anteriormente. Foi observado em seis estudos uma diminuicdo do
uso destes medicamentos no grupo probiético.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Através dos resultados houve indicios que o uso dos probioticos influenciam no aumento ou
diminuigdo das interleucinas, considerando seu mecanismo imunomodulador. Entre os
métodos demonstrados para avaliar a DA, o SCORAD foi o mais utilizado, mostrando-se uma
Otima ferramenta para verificar clinicamente a melhora do paciente, indicando que os
probidticos utilizados tiveram efeitos positivos durante o tratamento.

Os probioticos mais usados nos estudos foram os Lactobacillus e Bifidobacterium, e a via
mais utilizada foi a oral e apenas uma de uso tdpico. Devido a baixa quantidade de estudos
com o uso da via topica, ndo foi possivel obter uma comparacédo entres os resultados. No que
diz respeito a via oral, a grande parte das pesquisas estudadas neste artigo usaram como forma
farmacéutica, a cépsula, devido a isso também n&o foi possivel trazer resultados de
comparagdo com outras formas farmacéuticas. Apesar de muitos estudos trazerem resultados
positivos, acredita-se que devem ser feitos mais pesquisas abordando o assunto, considerando
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mais grupos com adultos. Alem disso, observou-se que dentre os estudos, nenhum utilizou
pomadas ou cremes probiodticos, o que sugere a realizacdo de pesquisas com essas formas
farmacéuticas.

Diante dos artigos estudados, acredita-se que a microbiota intestinal tem uma grande
influéncia sobre a pele, demonstrando que o uso dos probidticos € segura e benéfica,
contribuindo com a diminuicdo do uso de outros medicamentos, como 0s corticoides.
Considerando essas informacGes, abre-se novas expectativas para area farmacéutica, criando
um possivel aumento de formulages probidticas, tendo em vista que os riscos de efeitos
adversos sejam menores e em consequéncia, isso pode beneficiar outras areas de salde, pois a
diminuig&o desses riscos traz uma menor ocorréncia de idas dos pacientes em hospitais.
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