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Melhora clinica da dermatite atopica
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em criancas de 6 meses a 12 anos com o uso oral

de uma associacao de probioticos

Clinical improvement of atopic dermatitis in children aged 6 months to 12 years

with the use of a combination of oral probiotics

Flavia Alvim Sant'Anna Addor, MD1

RESUMO

Objetivos: Probidticos sdo organismos vivos que administrados em quantidade adequada con-
ferem beneficio ao hospedeiro. Alguns estudos demonstram que sua colonizacdo intestinal pode
influenciaraevolugcdo dealergias sistémicas. O objetivo do presente estudo foiavaliar clinicamente
a eficacia e seguranca da administracao de uma associagdo de probioéticos em criangas com der-
matite atépica. Métodos: Cinquenta e seis pacientes portadores de dermatite atépicacomidades
entre 6 meses a 12 anos ingeriram diariamente a associacdo das seguintes cepas de probioticos:
Lactobacillus acidophilus NCFM®, L. rhamnosus HNOO1®, L. paracasei Lpc-37® e Bifidobacterium lactis
HNO019® em uma tomada didria, por 12 semanas, juntamente com o tratamento que vinham
realizando para a dermatose. A avaliagdo da dermatite atépica foi realizada através do SCORAD
ao inicio e final do estudo, além de avaliagdo clinica dos sinais individualmente e questionario
para acessar presenca de prurido e altera¢des do sono pela doenca. Ao final do tratamento,
também foi perguntado sobre o sabor e praticidade de uso da associagdo. Resultados: Houve
melhora significante do SCORAD ao longo do tempo (p = 0,001) assim como redug¢do dos sinais
e sintomas: eritema, edema e papulas, escoriacdo, liquenificacao, xerose, prurido e alteragdes
do sono. Conclusao: A associacdo oral dos probiéticos estudados atuou de maneira significante
na melhora dos sinais e sintomas de pacientes com dermatite atépica com idades entre 6 meses
e 12 anos, de maneira segura e sem interferir com a terapéutica de rotina.

Descritores: Dermatite atdpica, eczema atépico, probiéticos, qualidade de vida.

ABSTRACT

Objectives: Probiotics are living organisms that confer benefit to the host when administered
in adequate amounts. Some studies have shown that intestinal colonization with probiotics may
influence the outcome of systemic allergies. The objective of the present study was to evaluate,
based on clinical findings, the efficacy and safety of administering a specific combination of oral
probiotics to children with atopic dermatitis. Methods: Fifty-six patients with atopic dermatitis
aged 6 months to 12 years-old were advised to ingest once daily, for 12 weeks, along with the
ongoing treatment, a combination of the following probiotic strains: Lactobacillus acidophilus
NCFM®, L. rhamnosus HNOO1®, L. paracasei Lpc-37®, and Bifidobacterium lactis HNO19%®. Atopic
dermatitis severity was assessed using the SCORAD index, both at the beginning and at the end
of the study; clinical signs were evaluated individually, and a questionnaire was used to assess
pruritus and sleep disturbances caused by the disease. At the end of the treatment, patients
or their guardians were also asked about the taste and convenience of the probiotic mixture.
Results: There was significant improvement of SCORAD results over time (p = 0.001) as well as
reduction of the following signs and symptoms: erythema, edema and papules, excoriations,
lichenification, xerosis, pruritus, and sleep disturbances. Conclusion: The combination of oral
probiotics significantly improved the signs and symptoms of patients with atopic dermatitis aged
6 months to 12 years. Treatment was safe and did not interfere with the routine therapy.
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INTRODUGCAO

O crescente conhecimento da importancia do
microbioma intestinal no controle de processos in-
fecciosos e da modulacdo da resposta imunoldgica
tanto local quanto sistémica vem estimulando estudos
de sua influéncia em doencas alérgicas, ndo somente
no trato digestivo, como também em outros tecidos
e orgdos’.

Alguns dados de estudos clinicos sugerem que a
exposicdo microbiana durante a infancia alteraria a
colonizagdointestinal, influenciando a evolucao de aler-
gias sistémicas?3. Sabe-se que criancas em aleitamento
materno tém um maior nimero de bifidobactérias em
seu trato gastrintestinal (“efeito bifidogénico”); este
grupo de bactérias, bem como os lactobacilos chegam
a representar a maioria da fora intestinal. Em contra-
partida, criancas sem aleitamento tém um predominio
de enterobactérias®.

Probioticos sdo definidos, segundo a Organizagao
Mundial de Saldde, como organismos vivos que ad-
ministrados em quantidade adequada conferem um
efeito benéfico a satide do hospedeiro®. Embora ainda
ndo se conheca completamente o mecanismo de a¢ao
dos probidticos, este grupo de microrganismos tem
demonstrado um efeito modulador da resposta imune
da mucosa gastrintestinal em criancas com alergia
alimentar; entretanto, outros mecanismos demons-
trados apontaram para uma maior secrecdo de IgA e
estimulo na producdo de citocinas anti-inflamatorias,
tanto de forma local como sistémica®”.

A utilizacdo oral de algumas cepas de bactérias dos
géneros Lactobacilos e Bifidobacteria tem sido estudada
com resultados clinicos positivos em doencas alérgicas
enadermatologia®, particularmente na dermatite atépi-
ca, tanto para fins profilaticos como para a melhora da
sintomatologia®'%. Contudo, como hadiferentesrespos-
tas de acordo com a espécie e cepa estudada, ha uma
variacdo de resultados na literatura'. As associa¢des
parecemterumresultado maisfavoravel, possivelmente
pelo sinergismo entre as bactérias'213,

Com base nestas informagdes, o presente estudo
visou avaliar a tolerabilidade e eficacia do alimento
funcional composto dos probiéticos Lactobacillus aci-
dophilus NCFM®, L. rhamnosus HNOO1®, L. paracasei
Lpc-37® e Bifidobacterium lactis HNO19® em criangas
portadoras de dermatite atopica com idades entre 06
meses a 12 anos.

METODOS

O estudo foi unicéntrico, aberto, ndo comparativo,
realizado ap6s aprovac¢do do protocolo por comité de
ética em Pesquisa da Universidade de Sao Francisco,
em Braganca Paulista, SP, em 14.11.2013, com o nu-

mero de parecer 460.286, e conduzido sob as normas
de boas praticas clinicas.

Foram incluidos 67 pacientes portadores de der-
matite atopica sob tratamento clinico com corticoides
topicos e anti-histaminicos orais, com idades entre 06
meses e 12 anos que concordaram em obedecer aos
procedimentos e exigéncias do ensaio e comparecer
ao instituto no(s) dia(s) e horario(s) determinado(s)
para as avalia¢des, através da assinatura do Termo de
Consentimento Livre de Esclarecido e Termo de Assen-
timento para aqueles que ndo sabiam ler e escrever,
sendo permitida sua participacdo pelo responsavel.

Nenhum paciente tinha infec¢do secundaria no
momento da inclusdo; pacientes com exposi¢ao solar
intensa nos ultimos 15 dias e introdu¢do de novas
drogas até 01 més antes do estudo ndo foram in-
cluidos. Pacientes diabéticos e usuarios de derivados
lacteos fermentados (ex: iogurtes) também foram
desconsiderados. Foram também excluidos pacientes
com doengas psiquiatricas de qualquer natureza, ou
evidéncia de doencas clinicamente significantes (he-
matopoiética, gastrointestinal, cardiovascular, hepatica,
renal, neuroldgica, enddcrina, autoimune).

A avaliacdo da gravidade da dermatite atépica foi
realizada utilizando o Scoring Atopic Dermatitis - SCO-
RAD'. Os sinais da dermatite atdpica foram avaliados
também clinicamente por um escore de 0-4, onde 0
significousinal ousintomaausente; 1, leve; 2, moderado;
3, grave. Da mesma forma, questionario foi aplicado
subjetivamente ao paciente ou seu responsavel para os
sintomas mais comuns nesta patologia’>. As escalas de
prurido e alteracao do sono foram de 0-10, onde zero
foi considerado muito bom, e 10 muito ruim.

Foi orientado o uso de 1 saché de 1 g contendo
a associacdo de Lactobacillus acidophilus NCFM®, L.
rhamnosus HNOO1®, L. paracaseiLpc-37® e Bifidobacterium
lactis HN019%, todos em concentracdo de 10° UFC, a
ser ingerido imediatamente apés diluicdo em até 200
mL de agua fria ou gelada, uma vez ao dia. Todos os
pacientes foram orientados a retornar em 30, 60 e 90
dias para acompanhamento do uso e investiga¢do de
possiveisreacdes adversas; em90dias, foramrealizadas
avaliacdo clinica segundo SCORAD e avaliacdo de sinais
e sintomas clinicos.

A tolerabilidade foi investigada através de diario
e entrevista durante as avaliacdes médicas mensais,
através do inquérito da presenca ou auséncia de
sintomas gastrointestinais (flatuléncia, diarreia, dor
abdominal) e cutaneos (piora das lesdes da dermatite
ou aparecimento de qualquer outro quadro cutaneo):
e se houve, a intensidade seria classificada em leve,
moderada e intensa.

Na avaliacdo final, também foi inquirido ao res-
ponsavel pelo paciente quantas crises ocorreram
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desde o inicio do tratamento instituido, para verificar
a frequéncia de crises. A auséncia de crises caracte-
rizou melhora total; o aparecimento de apenas uma
crise nos trés meses, com uma intensidade similar ou
menor do que as anteriores, como melhora parcial;
entre duas e trés crises, na mesma intensidade ou
mais leves, como quadro inalterado; mais de trés
crises, ou piora da intensidade dos sinais e sintomas,
como piora do quadro.

O sabor e praticidade de uso também foram
avaliados através de questionarios categoéricos, onde
o produto foi considerado de sabor agradavel se o
paciente aceitava espontaneamente, sem rejeicao,
de todo conteudo dissolvido em &gua; indiferente, se
bebia sem rejeicdo mas sob orientacao /supervisdo do
responsavel; desagradavel se havia recusa em beber.
A praticidade de uso do saché também foi investi-
gada: facil se tanto a abertura como a solubilidade
eram rapidas e simples; indiferente se consideraram
a abertura ou solubilidade mais trabalhosas; dificil se
tiveram dificuldade para abrir o saché e/ou dissolve-
lo na agua. Todos os pacientes foram orientados a
retornar fora das datas de visita no caso de qualquer
duvida ou reacdo.

ANALISE ESTATISTICA

Os parametros clinicos pesquisados foram submeti-
dos aandlise descritiva das variaveis através de graficos
de médias. Em seguida, a verificagdo da diferenca das
médias de scores entre as visitas foi realizada usando
o teste de Wilcoxon para dados pareados.
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RESULTADOS

Apopulagdo consideradafoiaclassificadacomo/ntent
to treat (ITT, Intengdo de Tratar), ou seja, a populacdo
constituida pelos pacientes que tiveram ao menos um
retorno com dados da investigacdo.

Dos 67 pacientes, 56 tiveram seus dados validos;
11 pacientes ndo tiveram seus dados analisados por
violarem o protocolo, interrompendo a utilizacdo ou
nao seguindo corretamente as instru¢des de uso.

O grupo etario predominante foi o de 9 a 12
anos, com 17 pacientes, enquanto o menor grupo
foi o de 6 meses a 2 anos, com 9 pacientes. Dos 56
pacientes, 3 tiveram quadros clinicos (exacerbacdo
do prurido, fratura do 3° pododactilo e varicela)
considerados ndo relacionados ao uso do produ-
to em investigacdo; todos retornaram ao estudo
apdés o tratamento, com recuperacdo completa
do seu quadro. Um paciente teve exacerbac¢dao do
prurido; neste caso, o produto ndo foi desconti-
nuado, tendo em vista que prurido é um sintoma
tipico na dermatite atépica, regredindo depois.

Efeito sobre o quadro clinico da dermatite atdpica

As médias de SCORAD estdo apresentadas na Figu-
ra 1. As Figuras 2 e 3 apresentam a distribuicao dos
dados de cada sinal/sintoma pesquisado. O SCORAD,
assim como os sinais e sintomas pesquisados, obti-
veram reducdo estatisticamente significante conforme
demonstrado.

*

[ s |

DO

SCORAD: Scoring atopic dermatitis.

*p <0,05.

D90

Figura 1- Avaliacdoclinicadadermatite atépicapor SCORAD nostemposinicial
(DO) e final (90 dias) em 56 criancas com dermatite atopica tratadas

com probiéticos
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Avaliagdo subjetiva por questiondrio
aplicado ao final do estudo

Numerodecrises: 70% dos pacientes ouresponsaveis
perceberam melhora total em relacdo ao numero de
crises, o que significa nenhuma crise durante o periodo
do estudo, enquanto que 30% perceberam melhora
parcial (considerada até uma nova crise durante o
estudo), e este percentual de melhora percebida foi
estatisticamente significante (p < 0,001).

Avaliagéo sensorial do produto em investigacdo: o
gosto do produto foi positivamente avaliado por 97%
dos pacientes (p < 0,001); quanto a praticidade de uso,
nenhum responsavel referiu dificuldade em usar os
sachés ao longo do estudo.

Avaliacéo de tolerabilidade: nenhum paciente teve
quadro de reagdo gastrointestinal, ou qualquer des-

conforto a ingestdo do produto. Nenhum paciente
precisou descontinuar permanentemente o produto
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Figura 2 - Sinaisdeeritema, edema, escoriacdo, liquenificagdo e xerose nostempos
inicial (DO) e final (90 dias) em 56 criancas com dermatite atépica tratadas
com probidticos. O escore clinico variou de 0 a 4
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Figura 3- Sintomas de prurido e altera¢Ses do sono nos tempos inicial (DO) e

final (90 dias) em 56 criangas com dermatite atoépica tratadas com
probiéticos. As escalas de prurido e alteragao do sono foram de 0-10,
onde zero foi considerado muito bom e 10, muito ruim.
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em investigacdo devido a evento adverso provavel ou
diretamente relacionado ao uso do mesmo.

DISCUSSAO

Ha evidencias suficientes de que os microrganismos
probidticos alteram favoravelmente a flora intestinal,
inibem o crescimento de bactérias patogénicas, pro-
movem digestdo adequada, estimulam a fun¢do imu-
nolégica local e aumentam a resisténcia a infecgdo6-18,
A mudanga das condi¢des de vida da populacdo,
principalmente ocidental, com melhores condi¢des
de higiene, proporcionou reducdo do contato precoce
com microrganismos, o que pode ter produzido uma
reducdo da resposta Th1, favorecendo resposta imune
Th2, caracteristica dos processos alérgicos’®.

Estudos sobre o efeito dos probiéticos em modelos
animais sugerem que estes podem auxiliar na indu-
¢do de tolerancia oral, prevenindo a resposta Th229;
entretanto, estes mesmos estudos demonstram que
apenas algumas cepas especificas de probioticos exer-
cem potencial modulacdo da resposta alérgica, com
efeitos profilaticos ou terapéuticos?'.

O trabalho pioneiro de Isolauri e colaboradores®
demonstrou a melhora significativa do SCORAD em 27
criancastratadas comdoistiposde probioticos, umdo gé-
nero Lactobacillus e outro do género Bifidobacterium.

Um estudo prospectivo controladofoirealizado com
241 gestantes atdpicas, que receberam uma associacao
de probidticos 2 meses antes do parto e durante os
dois primeiros anos de aleitamento. As criancas foram
seguidas por 24 meses. A incidéncia da dermatite foi
significativamente menor no grupo de criancas com
mades tratadas do que no grupo controle. Ndo houve
nenhum efeito adverso relatado nem nas gestantes,
nem nas criancas22,

Resultados semelhantes foram obtidos num estudo
que envolveu suplementacdo materna a partir de 35
semanas até 6 meses durante aleitamento, além da
suplementag¢do na crianca desde o nascimento até 2
anos, com Lactobacillus rhamnosus HNOO1 (HNOO1) (6 x
102 UFC/dia), com uma reducdo de 50% da prevaléncia
acumuladadedermatiteem2anose4anos;comparado
com o Bifidobacterium animalis subsp lactis HNO'?, este
Ultimo ndo exibiu efeito significativo, demonstrando a
importancia da espécie?3.

Os resultados do presente estudo demonstram
uma clara melhora de todos parametros clinicos da
dermatite atépica de maneira significante, incluindo
0 SCORAD. O unico parametro com melhora ndo es-
tatisticamente significante foi a exsuda¢do/formacao
de crostas, o que seria esperado neste grupo, onde
ndao houve um numero elevado de pacientes com
agudizacdo da doenga.

A associacdo de probidticos utilizada, com suas
respectivas cepas: Lactobacillus acidophilus NCFM®, L,
rhamnosus HNOO01®, L. paracaseiLpc-37® e Bifidobacterium
lactis HNO19®, tem em comum o efeito modulador
da resposta Th12425, provavelmente exercendo um
efeito sinérgico. Esta associa¢do, embora ainda pouco
usada, parece ter um efeito melhor no controle da
sintomatologia'26. Houve também uma melhora
significante no numero de crises, referido em 70%
das pacientes (p < 0,001), o que corrobora o potencial
terapéutico do uso dos probidticos como adjuvantes
para as crises.

Todos os probiéticos utilizados nesta associa¢do ja
tinham sido usados com éxito para tratamento comple-
mentar na dermatite atdpica. O Lactobacillus rhamnosus
€ o probiodtico com acdo na dermatite atdpica de maior
evidénciaem literatura'27. Exerce um efeito modulador
da resposta Th1, e inducdo da sintese de interleucina
10, elevando seu nivel local e sistémico2829. Além disso,
demonstrou acdo preventiva no desenvolvimento da
dermatite atdpica na utilizagdo em gestantes39, bem
como reducao do SCORAD em pacientes com dermati-
te atopica ativa3'. O Lactobacillus paracasei demonstra
capacidade de estimular a indug¢do de IL-10, TNF-o. e
IFN-y, modulando arespostaimunolégicaTh1 e Th23233,
além de induzir a atividade das células NK34 e estimular
aproducdodelgAsecretoria3>38, O Bifidobacterium lactis
também exerce um efeitoimunomodulador daresposta
linfocitaria, e como o L. paracasei, induz a atividade das
células NK37:38_ Lactobacillus acidophilus é capaz de esti-
mular a expressao de citocinas que ativam a resposta
Th1, promovendo maturacdo celular e regulando a
atividade Th23%, além de a¢do moduladora da atividade
inflamatoria in vitro*. Curiosamente, também exerce
um efeito inibitorio do crescimento de Staphylococcus
aureus meticilina resistente in vitro*.

A seguranca dos lactobacilos e bifidobactérias esta
bem documentada, sendo reconhecidos comoinécuos,
inclusive em lactentes. As rea¢des adversas descritas
ocorreram em pacientes com patologias concomitantes
que interferiam significativamente naimunidade, tanto
em lactentes como em idosos#243, No presente estudo,
ndo houve reacdo adversa relacionada com o uso dos
probidticos.

O perfil de aceitagao aingestdo do produto também
se mostrou positivo: 65% classificaram o sabor como
bom/agradavel e 32%, como indiferente; nenhum pa-
ciente deixou de tomar por considerar o sabor ruim. A
praticidade de uso foi percebida favoravelmente por
88% dos pacientes. Esta avaliacdo favoravel aumentou
a adesdo ao uso, ajudando a garantir o éxito do trata-
mento.

Em conclusdo, a associacdo de probiéticos orais
estudada demonstrou um efeito benéfico na melhora
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clinica de sinais e sintomas relacionados a dermatite
atopica, incluindo uma melhora significante da qua-
lidade de vida dos pacientes estudados. O perfil de
tolerancia se mostrou satisfatério em todas as faixas
etarias estudadas, ndo havendo reagdes adversas ou
desconforto a ingestdo relacionados ao uso desta
associagdo. A associacdo de probidticos avaliada se
mostrou uma alternativa segura e eficiente como
adjuvante ao tratamento da dermatite atopica em
criangas com idades entre 6 meses a 12 anos.
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