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RESUMO

Introducdo: A dermatite atopica ¢ uma doenca inflamatdria, com fatores de risco genéticos e ambientais, e prevaléncia
entre 10% a 20%. A flora intestinal é fulcral no desenvolvimento da imunidade sistémica, constatando-se que a sua compo-
sicao difere nos lactentes com e sem doenca alérgica. Assim, este estudo tem por objetivo rever a evidéncia sobre o efeito
dos probidticos no tratamento da dermatite atdpica na idade pediatrica.

Métodos: Pesquisa de normas de orientacdo clinica, ensaios clinicos aleatorizados e controlados, revisdes sistematicas e
meta-analises, publicados entre 01/01/2007 e 31/08/2018, nas bases de dados National guidelines Clearinghouse, National
Institute for Health and Care Excellence, CMA infobase, Cochrane Library, DARE, Bandolier e PubMed com os termos MeSH
“Dermatitis, Atopic”, “Probiotics” e “Pediatrics”. Para atribuicdo do nivel de evidéncia e for¢a de recomendacao, usou-se a
Strenght of Recommendation Taxonomy (SORT), da American Academy of Family Physicians.

Resultados: Foram selecionados nove de 143 artigos: uma meta-analise, trés revisdes sistematicas, quatro normas de
orientacdo clinica, e um estudo clinico controlado e aleatorizado. A meta-analise refere beneficio no uso dos probioticos,
mas apenas visivel na doenca moderadamente grave. As revisdes sistematicas e normas de orientacao clinica afirmam
que os estudos sao inconsistentes, ndo permitindo concluir o seu beneficio. O estudo clinico controlado e aleatorizado
recomenda o seu uso, constatando reducado da severidade da doenca.

Discussao: A heterogeneidade da evidéncia ndo permite auferir conclusdes plausiveis, sendo necessarias pesquisas mais
robustas e criteriosas nos probiodticos usados.

Conclusao: Apods esta revisao, verifica-se que ndo estd recomendado o uso de probidticos no tratamento da dermatite

atopica (SORT O).
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INTRODUCAO
s doencas alérgicas sao consideradas
um grave problema de saude, pois a sua
alta e crescente prevaléncia acarreta ele-
vados custos e efeitos indesejaveis na
qualidade de vida dos doentes.! Destas, a dermatite
atopica (DA) é a doenca dermatoldgica cronica mais
comum na idade pediatrica, sendo reportados valo-
res de prevaléncia entre 10% a 20%.2 A sua etiologia €
complexa, contudo os principais fatores de risco s&o
genéticos e ambientais.®
Nos Ultimos anos, os probidticos tém sido ponde-
rados no tratamento das doencas alérgicas, sendo
uma questdo frequente dos pais.* Esta hipdtese vem
da observacao chave de que a composicdo intestinal
difere entre criancas com e sem doenca alérgica, su-
gerindo gue essa diferenca possa preceder o desen-
volvimento das mesmas.*
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O intestino é o maior 6rgdo imunoldgico do or-
ganismo, sendo a sua homeostasia imunoldgica es-
tabelecida pela relacao entre a sua microbiota, os
antigénios luminais e a barreira epitelial.> A sua co-
lonizacdo comeca imediatamente apds o0 nascimento
e ¢ influenciada por diferentes fatores: tipo de parto,
pois no parto vaginal o recém-nascido ingere um
conjunto saudavel de bactérias maternas vaginais
gue nao ocorre na cesariana eletiva; dieta infantil, em
gue o leite materno é composto por bifidobactérias
e galacto-oligossacarideos, e por isso a flora destes
lactentes contém mais lactobacilos e bifidobactérias
do que os alimentados com formulas; idade gestacio-
nal, dado que os recém-nascidos prematuros passam
rapidamente pelo canal do parto, impedindo uma
ingestao adequada da microbiota materna; o uso de
antibioticos, quando administrados no periodo peri-
natal e neonatal, o que leva a que o processo de colo-
nizacao inicial seja interrompido; fatores ambientais,
entre outros.®’ Neste processo, hd um predominio
das células Thl, em detrimento das células Th2, que
estdo envolvidas nas respostas alergénicas.>®

Atualmente, a etiologia e 0s mecanismos fisiopa-
toldgicos das doencas alérgicas permanecem ambi-
guos, sendo a hipodtese da higiene a mais consensual.
Em 1994, Martinez® propunha a hipotese de que as
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infecdes recorrentes na fase inicial da infancia condu-
ziriam a uma selecéo preferencial das células Thl, em
detrimento das Th2, com consequente diminuicdo da
resposta alérgica. Porém, posteriormente, surgiram
estudos que a refutaram, tal como o desenvolvido por
Flynn'®, levando a que a “Hipdtese da Higiene”, que
surgiu pela primeira vez, em 1989, por Strachan" fosse,
até hoje, a mais unanime. Esta justifica a epidemia de
DA nas ultimas décadas, pela reducao da exposicao
infantil aos alergénios, traduzindo-se numa resposta
aberrante pelos linfocitos Th2, com consequente ati-
vacao de citocinas como interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-
13 e aumento de imunoglobulina (Ig) E.&”?

Por sua vez, a administracdo de probidticos ao al-
terar a microbiota intestinal promove uma alteracdo
na secrecao de citocinas e potencialmente poderd
modular os receptores toll-like e as proteinas de re-
conhecimento de glicoproteinas dos enterocitos, le-
vando a ativacdo de células dendriticas e uma res-
posta Thl.>

Os probiodticos, definidos pela World Health
Organization (WHQO) e pela Food and Agriculture
Organization of the United Nations como microorga-
nismos vivos que, quando administrados em quan-
tidades adequadas, conferem efeitos benéficos de
salde no hospedeiro?, tém capacidades de imuno-
modulacdo.® Eles reduzem o pH do cdlon, produzem
compostos antimicrobianos e antitoxinas e, também,
competem com outras bactérias para os nutrientes e
recetores de adesao.

Assim, o presente estudo tem por objetivo rever
a evidéncia sobre o efeito dos probioticos no trata-
mento da dermatite atdpica na idade pediatrica.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa de normas de orien-
tacdo clinica, ensaios clinicos aleatorizados e contro-
lados, revisdes sistematicas e meta-analises, publica-
dos entre um de janeiro de 2007 e 31 de agosto de
2018, nas principais bases de dados, nomeadamente,
National guidelines Clearing House, National Institute
for Health and Care Excellence, CMA infobase,
Cochrane Library, DARE, Bandolier e PubMed usando
os termos MeSH “dermatitis, atopic”, “probiotics” e
“pediatrics”. Os critérios utilizados para a inclusao
dos artigos foram: populacao-alvo constituida por
populacdo de idade pediatrica, entre zero e 18 anos
de idade, com dermatite atopica moderada a grave;
intervencao terapéutica com uso de probidticos em
comparacao com placebo ou nenhum tratamento e
outcome relacionado com a melhoria dos sintomas
da dermatite. Os critérios de exclusao foram: estudos
ndo-randomizados, artigos repetidos, artigos de opi-
niao, artigos de revisao classica de tema, sumarios de
sitios na /Internet, artigos discordantes do objetivo da
revisgo, artigos ndo redigidos na lingua portuguesa
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ou inglesa. Para estratificar o nivel de evidéncia dos
estudos e a atribuicdo da forca de recomendacao,
recorreu-se a escala Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT) da American Family Physician.”®

RESULTADOS

Da pesquisa bibliografica realizada, obteve-se um
total de 143 artigos, tendo sido selecionados nove
para leitura integral, apds aplicacdo dos critérios de
exclusdo e inclusao previamente definidos pelos au-
tores. Destes, incluiu-se uma meta-analise, trés revi-
sdes sistematicas, quatro normas de orientacdo cli-
nica e um ensaio clinico aleatorizado e controlado. O
fluxograma de selec&o dos artigos esta explicito na
Figura 1 e os resultados obtidos dos artigos analisa-
dos encontram-se resumidos nos Quadros |, Il e lll.

143 artigos encontrados

na pesquisa Artigos excluidos por ndo
cumprirem critérios de
v [> lingua redigida - 2
Artigos excluidos por
) . repeticao - 2
139 artigos para leitura
do titulo e resumo
v [> 127 artigos excluidos apos

leitura de titulo e resumo.

12 artigos para leitura

integral ) )
9 3 artigos excluidos por:
[> Incumprimento de critérios
V de populacdo incluida - 2

Incumprimento de critérios
de intervencéo - 1

9 artigos selecionados

Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos artigos.

Em 2008, foi publicada uma meta-analise de
Michail et al? (Quadro 1), onde foram analisados os
estudos publicados até janeiro de 2008, com o obje-
tivo de determinar a eficacia dos probiodticos no trata-
mento da dermatite atopica e averiguar se o tipo de
probidtico utilizado, a duracdo do tratamento, a idade
do doente, a gravidade da dermatite atopica e a sensi-
bilizacdo da IgE seriam fatores determinantes da sua
eficacia. Assim, incluiu dados de dez estudos, com
uma populacdo total de 678 doentes. Porém, verifi-
cou-se uma disparidade na idade dos doentes, com-
preendendo idades inferiores a um ano até 13 anos
de idade. Globalmente, os resultados demonstraram
0 papel benéfico dos probidticos no tratamento da
dermatite atdpica; no entanto, eles devem ser inter-
pretados com cuidado, pois, na sua maioria, foi anali-
sada uma amostra reduzida de participantes. Quanto
a duracdo da terapéutica, ficou evidente que ndo tem
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diferenca significativa, inferior ou igual a seis sema-
nas ou superior ou igual a oito semanas, até porque
apods o seu término os efeitos eram comparaveis aos
do placebo. Em relacao aos probidticos selecionados
ha, também, uma grande heterogeneidade, tendo
sido utilizadas diversas estirpes e doses, sem que ne-
nhuma fosse superior. De forma geral, esta meta-a-
nalise concluiu que os probidticos sao mais eficazes

Quadro I. Meta-Analise Michail et al. 20082

Grupo

Grupo

no tratamento da dermatite atopica moderadamente
grave (p = 0,01) vs ligeira (p = 0,65); contudo, apesar
de haver uma diferenca estatisticamente significativa
a favor dos probioticos na reducdo da escala Scoring
of Atopic Dermatitis (-3,01; 95% /C, -5,36 a -0,66; p <
0,01), a sua significancia clinica € ainda assim ques-
tionavel.

Resultados

iR Controlo (n)  Probiético (n) (controlo/probidtico) Conclusdc
. . Melhoria com probidtico
14
Majamaa e Isolauri, 1997 14 13 21014 - 31y / 26 (17 - 38)
Isolauri et al. 2000 9 99 Melhoria com probidtico
’ 10 (6,5-26,5) /13 (6,5 - 21,0)
Kirjavainen et al. 2003 8 14,13 Melhoria com probictico
' ’ 13(4-29)/19 (4-47) /15 (0 - 29) O tratamento com
probidticos mostrou uma
Efeito probidticos s¢ visualizado no grupo diferenca
17
Rosenfeldt et al. 2003 2 2 IgE-sensibilizado 35 (15 - 66) / 40 (18- 66) | significativa na
) o . } melhoria na
Efeito probiodticos sé visualizado no grupo ontuacao obtida
Viljanen et al. 2005 74 80, 76 IgE-sensibilizado e e S ORAD e
29,9 (12,2) / 34,3(17,2) / 33,3 (15,0) comparacio com os 1
Melhoria com probidtico grupos controlo
19
Weston et al. 2005 27 26 440 (10.4) / 40,8 (6,3)
225(90-392)/ (diferenca de -3,01; 95%
20 , M9, IC, -5,36 a -0,66;
Brouwer et al. 2006 17 16,17 19.9 (3,5 -591) /14,2 (3.7 - 411) b 00n
Folster-Holst et al. 20067 27 26 Sem melhoria 41,4 / 43,3
Efeito probidticos so visualizado
Sistek et al. 2006% 30 29 no grupo IgE-sensibilizado
351(28,9-42.8)/26 (21,9 -30,8)
Gruber et al. 2007% 48 54 Sem melhoria 23,6 (7.8) / 24,6 (8,8)

Legenda: /C - Intervalo de confian¢a; DA - Dermatite Atépica; SCORAD - Scoring of Atopic Dermatitis; NE - Nivel de Evidéncia; IgE - Imunoglobulina E.

Quadro Il. Revisao Sistematica

Referéncia Populagao Intervengao Resultados NE
N&o ha evidéncias que os probioticos sejam clinicamente eficazes.
Nowak-Wegrzyn A et al. - revisao sistematica da Cochrane incluiu
Fiocchi A et al 28 estudos A maioria testou 5 dos 14 estudos, referindo um risco relativo de 0,82 (/C 95%, 0,70 -
2012" ’ (14 sobre espécies de Lactobacillus, 0,95) atribuiveis ao tratamento probidtico. 1
tratamento) sozinhas ou em combinacao. Lee J et al. - metanadlise que incluiu 12 dos 14 estudos, refere um risco
relativo de 0,79 (/C 95%, 0,67 - 0,92). Houve heterogeneidade signifi-
cativa nos resultados do estudo destas metanalises (12, 64 e 31%).
22 estudos .
(um sobre eAfVeéi]LIc?sC?)Zr?:ﬂSc%%Ur:gg(e;aaugedr?; N&o hd beneficio no uso de formulas infantis suplementadas com
ESPGHAN, dermatite administracio de férmulas probidticos, sendo os dados disponiveis limitados. P
2011% atépica) infantis suplementadas com Estd apenas disponivel um estudo que ndo encontrou diferenca
(n =253) probi()ticog e/ou prebiéticos nas taxas de eczema. (RR 0,9, /C 95% 0,55 - 1,4).
N&o existe evidéncia significativa para a recomendacéo do uso de
probioticos, devido a amostras de estudo demasiado reduzidas.
P . Viljanen et al. - 230 criancas; ndo houve diferenca entre
]ciremStcli%Cr)wscé]sz gémggtc:;?g ?san;jhuor:éaodaa 3 grupos; SCORAD diminuiu significativamente em todos
vao T-C et al e 11 com escala SCORADD 9 0s grupos. Na analise de subgrupo: em lactentes com
2009+ ’ probidticos) Um estudo apliéou associacdo de IgE eczema, grupo LGG apresentou maior 2
(n = 748) 2 escala Modified Kimata's reducao no SCORAD do que o grupo placebo (p = 0,036).
’ Weston et al. - 56 criangas; SCORAD diminuiu significativamente
no grupo probidticos (p = 0,03), mas ndo No grupo placebo;
contudo, a diferenca entre dois grupos néo foi
estatisticamente significante (p = 0,06)

Legenda: ESPGHAN - European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition; SCORAD - Scoring Atopic Dermatitis; NE - Nivel de
Evidéncia; LGG - Lactobacillus GG.
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Em contrapartida, as revisdes sistematicas inclui-
das sao mais perentorias nas suas conclusdes, nao
recomendando o uso dos probioticos no tratamento
da dermatite atdpica na idade pediatrica. Assim,
Fiocchi et al.' (Quadro 1), na voz da World Allergy
Organization, em 2012, com o objetivo de rever a
evidéncia sobre o uso de probiéticos na prevencdo e
tratamento de doencas alérgicas, nomeadamente na
dermatite atopica, faz a analise de 14 estudos que se
debrucam sobre a sua possibilidade de uso no trata-
mento. Contudo, a grande heterogeneidade existente
entre eles coloca o autor logo a priori a afirmar que
sdo precisas mais investigacdes, nomeadamente, so-
bre o tipo de probidticos, quais os doentes que de-
verao ser selecionados para este tipo de tratamento
e qual a melhor posologia para, assim, se poderem
obter conclusdes fidedignas.

Por outro lado, a ESPGHAN? (Quadro 1), em 2011,
realizou uma revisdo, tendo sido incluidos 22 estudos,
mas apenas um sobre dermatite atopica, com o ob-
jetivo de avaliar a seguranca e os efeitos benéficos
na administracdo de féormulas infantis suplementa-
das com probidticos. Neste apenas foi comparada a
eficacia entre grupos a quem foram administradas
formulas suplementadas com B. longum BL999 ou L.
rhamnosus ou o grupo controlo, nao tendo sido en-
contradas diferencas entre eles. Assim, o comité ndo
recomenda o uso rotineiro de formulas suplementa-
das com probiodticos em lactentes e salienta a falta de
dados sobre os seus efeitos a longo prazo, nomeada-
mente se 0s seus possiveis efeitos benéficos persis-
tem apods o término da sua administracao.

Por fim, a terceira revisdao sistematica incluida
desenvolvida por Yao et al* (Quadro II), em 2009,
embora se debruce sobre 14 artigos, apenas 11 re-
correram ao uso de probidticos na idade pediatrica,
incluindo uma populacdo de 748 doentes. Esta revi-
sdo sistematica incluiu todos os estudos avaliados
na meta-analise de Michail et al. tendo sido assim
avaliado apenas um estudo de novo. Este, desenvol-
vido por Taniuchi et al®® é de pequena escala, pois
s6 avalia 17 criancas, com uma média de idades de
nove 9,5 meses e que apresentam dermatite atdpica

Quadro Ill. Normas de Orientacao Clinica
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sem especificar o seu nivel de gravidade. Os partici-
pantes foram subdivididos em dois grupos: num foi
administrado uma formula de caseina que continha
Bifidobacterium; no outro, nao o continha, ao longo
de trés meses. Para avaliar os resultados, recorreram
a escala Modified Kimata’s. No final, verificou-se que
havia uma melhoria significativa dos sintomas alérgi-
COS NO grupo com probioticos.

As normas de orientacdo clinica incluidas nesta re-
Visdo sao consensuais entre si, afirmando que os estu-
dos existentes sdo inconclusivos quanto ao beneficio
dos probiodticos no tratamento da dermatite atépica
e, por isso, ndo recomendam o seu uUso para esta fi-
nalidade. A normas de orientacdo clinica da Canadian
Paediatric Society Nutriton and Gastroenterology
Committee®, atualizada em 2015, chega a referir que
dois dos estudos iniciais demonstraram resultados
promissores, ao utilizarem as estirpes Lactobacillus
rhamnosus GG e L. reuterii, durante seis semanas, em
criancas com dermatite atopica moderada a grave e
qgue, apesar de ndo ter havido melhoria significativa
nas medidas objetivas da doenca, os doentes que
usaram os probioticos afirmaram ter sentido melhoria
significativa comparativamente ao placebo. Contudo,
isto ndo se confirmou nos estudos subsequentes, pois
as reducdes na gravidade eram modestas e pouco
provaveis de serem clinicamente significativas.

Nesta revisao baseada na evidéncia apenas foi in-
cluido um estudo clinico aleatorizado e controlado,
elaborado por Gerasimov et al. 2010%°, cuja popula-
cao em estudo foi constituida por 90 criancas, com
idades compreendidas entre um e trés anos de idade
com dermatite atépica moderada a grave. A inter-
vencao consistiu na administracdo de L. acidophilus
DDS-1 e Bifidobacterium lactis UABLA-12 com oligo-
-fruto-sacarideos, na dosagem de cinco bilides de
unidades de coldnias, durante oito semanas, duas ve-
zes por dia vs placebo. Como outcome, foi avaliado o
efeito nas escalas Scoring of Atopic Dermatitis, Infant
Dermatitis Quality Of Life e Dermatitis Family Impact;
frequéncia e quantidade de corticoesterdide topico
usado e quantidade de linfocitos presentes no san-
gue periférico.

Referéncia Pais Resultado FR
Canadian Paediatric Society o ) -
A
Committee, 2015 prevenc ¢ picas.
Royal College of Paediatrics and . . . ba A L o
Child Health, 201126 Reino Unido Nao ha evidéncia de beneficio no uso de probidticos. A
Scottish Intercollegiate . - .
Guidelines Network, 201127 Escocia Nenhuma recomendacao pode ser concluida. A
American Academy of EUA O uso de probidticos nao pode ser recomendado neste momento A
Dermatology, 201428 ’

Legenda: FR - Forca de Recomendacdo; EUA - Estados Unidos da América.
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Como principal resultado, este estudo clinico alea-
torizado e controlado afirma que houve melhoria cli-
nica significativa.

Embora este seja o Unico estudo clinico aleatori-
zado e controlado analisado, ele foi, curiosamente, o
primeiro que avaliou ndo sé os parametros clinicos,
mas também os efeitos dos probiodticos na qualidade
de vida dos doentes com dermatite atopica. Assim,
segundo Gerasimov et al., as criancas que receberam
probioticos evidenciaram um declinio mais rapido
na escala Scoring of Atopic Dermatitis que no grupo
placebo, nas semanas dois, quatro e oito, traduzindo
uma diminuicdo da severidade da patologia para
0 grau ligeiro. Além disso, este efeito foi alcancado
mais cedo no grupo probidtico com uma diminuicdo
de 19% na semana 3,9, enquanto no grupo placebo foi
alcancado apenas na semana 7,9. A percentagem de
criancas que atingiu uma melhoria > 25% foi maior no
grupo probidtico de 67.4% vs 36,2% (p = 0,004) no
grupo placebo. No final do estudo, a variacao de valo-
res na escala SCORAD foi de 33,7% no grupo probioti-
cos e 19,4% no grupo placebo (p = 0,001); ficou assim
demonstrado que o efeito dos probidticos na escala
SCORAD se mantém além do tratamento, F(1,87) =
13,9 (p < 0,05). Quanto a qualidade de vida dos doen-
tes com dermatite atopica, as escalas de IDQOL e
DFI tiveram uma variacao de 33,0% e 35,2% no grupo
probidticos e de 19,0% e 23,8% no grupo placebo (o
< 0,05), demonstrando uma melhoria significativa.
Porém, guanto ao uso de corticosteroides tdpicos,
relatado pelos pais, ndo houve diferenca significativa.
Ja ao nivel da correlacdo dos parametros clinicos e
imunes, foi demonstrada uma associacao significa-
tiva apenas entre a percentagem de CD4, CD25 e o
numero absoluto de CD25 e os valores de SCORAD
(r=0,642, r =0,746, r = 0,733, respetivamente, p <
0,05) na semana oito no grupo probiodticos refletindo,
assim, um possivel papel regulador da imunidade por
parte dos probioticos.

DISCUSSAO

Os estudos incluidos nesta revisdo sdo em pe-
gueno numero e apresentam muita heterogenei-
dade, dificultando a obtencao de conclusdes plausi-
veis. Esta denota-se, por exemplo, na disparidade de
amostras avaliadas, variando entre 17 a 230 criancas,
sendo a sua idade outro fator de desigualdade, com-
preendendo idades entre um més e os 13 anos.

As estirpes selecionadas também n&o sdo homo-
géneas, verificando-se uma grande diversidade de
estirpes usadas, quer individualmente, quer em mis-
tura, em diversas dosagens e com posologias dife-
rentes. Quanto a efeitos adversos, estes nunca foram
notificados.

Os intervalos de tempo de seguimento dos estu-
dos analisados é bastante curto, maioritariamente,
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inferior a um ano, exceto o de Fiochi et al., que durou
dois anos. Devido a isto, ndo € possivel prever os efei-
tos a longo prazo, sendo outra das limitacdes presen-
tes.

Quanto a avaliacdo clinica de resultados, a maioria
aplicou a escala Scoring of Atopic Dermatitis; porém,
apenas um avaliou os efeitos dos probidticos na qua-
lidade de vida dos doentes.

Assim, Sao precisas mais pesquisas, com amostras
mais homogéneas, com um maior nimero de partici-
pantes e seguimento mais prolongado. Além do mais,
as estirpes usadas deverdo ser equalizadas de forma
a poder auferir-se conclusdes, assim como a suas po-
sologias e doses. Por isso, foi atribuida uma forca de
recomendacdo SORT C para o uso de probiodticos no
tratamento da dermatite atopica na idade pediatrica.

CONCLUSAO

A ideia de que as bactérias ingeridas nos probio-
ticos tém a capacidade de exercer um efeito num or-
gao tao remoto, como a pele, € intrigante.? Contudo,
0 seu uso tem vindo a ser alargado e generalizado e,
por isso, é cada vez mais salutar uma compreensao
do seu potencial.

Apesar da hipotese formulada de que os probidti-
cos teriam um papel benéfico no tratamento da der-
matite atdpica na idade pediatrica, apos esta revisao
constata-se que ndo ha consenso, ndo sendo, para ja,
recomendado o seu uso para este fim (SORT O).
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