Artigo de Revisao

Probioticos podem ser uma alternativa no tratamento da dermatite atopica

em adultos?
Can probiofics be an alternafive inthe treatment of atopic dermatitis in adults?

Resumo Autora/Coautora/Orientador

A dermatite atdpica é uma doenca inflamatdria cronica e recidivante,
com etiologia multifatorial. Nos ultimos anos, a literatura tem
sugerido influéncia da alteragdo da microbiota intestinal no sistema
imunoldgico. Assim, estudos tém sido conduzidos para avaliar a
eficacia do uso de probidticos em seu tratamento.
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Elaborar uma revisdo sistematica sobre o uso de probidticos no
tratamento de dermatite atdpica em adultos, e a sua fisiopatologia a
partir da literatura publicada sobre a tematica.
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dermatite atépica. Na busca foram utilizados os termos "atopic
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Abstract

Atopic dermatitis is a chronic and relapsing inflammatory disease
with a multifactorial etiology. In recent years, the literature has
suggested the influence of changes in the intestinal microbiota on
the immune system. Therefore, studies have been conducted to
assess the effectiveness of using probiotics in their treatment. The
aim of the present study is to analyze the effectiveness of the use
of probiotics in the treatment of atopic dermatitis in adults and its
pathophysiology through the analysis of previously selected
studies. Articles published in English and available on the Microbiota. Intestino. Atopia.
Medline/PubMed platform, published between 2010 and 2018,

were selected and analyzed the effectiveness of the use of

probiotics in adults with atopic dermatitis. Fifty-five studies were

found, seven of which were selected to compose the object of Keywords
analysis of this study. The analysis demonstrated that the use of

probiotics in the management of atopic dermatitis in adults may be

beneficial in some cases. No adverse effects were identified. Microbiota. Gut. Atopy.
However, the characteristics of the disease demand that new

studies be produced, especially in adults.

Palavras-chave

Trabalho submetido: 20/05/22. Publicacédo aprovada: 04/07/22. Financiamento: nenhum. Conflito de interesses: nenhum.

BWS Journal. 2022 Julho; v.5, €220700322: 1-11.



INTRODUCAO

As doencas dermatolégicas tém como caracteristica comum a capacidade de
gerar desconforto que impacte de maneira significativa a qualidade de vida do
individuo acometido. A dermatite atépica (DA) é uma doencga inflamatdria cronica de
inicio comum na infancia, porém distribuicdo consideravel entre os adultos e de
origem multifatorial, isto é, envolve fatores imunoldgicos, como a disfungao da IgE tipo
1 e respostas imunes, componentes relacionados a integridade da barreira da derme e
fatores genéticos e ambientais (1-6)

Sabe-se que as manifestacbes mais comuns da doenca sdo os quadros de
prurido intenso, como consequéncia da perda da barreira epidérmica. Para além do
prurido, existem outros sinais clinicos cldssicos da DA, sdo eles o eritema, edema,
papulas, exsudato, escoriacdo e liquenificagdo ¢9.

Entre os aspectos mais relevantes relacionados ao desenvolvimento da DA, estd
a predisposicdo ao desenvolvimento de outras doencas de cunho atépico tais como
asma, rinite alérgica e sinusite cronica. Isto é, a pessoa com DA nao raramente convive,
além das consequéncias da prépria doenca, com o fardo trazido por outras doencas
associadas %

Sabe-se que entre os comprometimentos mais limitantes causados pela doenga
estd o impacto na higiene do sono, que comprovadamente reduz sobremaneira a
gualidade de vida dos individuos acometidos. Acredita-se ainda que a gravidade do
comprometimento do sono esteja relacionada com a gravidade da DA, e carga de
medicamentos anti-inflamatérios ingeridos (12-15),

Como mencionado, a perda da barreira epidérmica é uma marca da DA e sabe-
se que nesse processo é possivel observar além da auséncia dessa protecao fisioldgica,
a presenca excessiva de células T auxiliares 2 (Th2), sobre células T auxiliares 1 (Th1),
responsavel por desequilibrar o sistema imune e participar da patogénese da doenca
por meio do aumento de IgE e ativagdo de interleucinas que, por sua vez, agravam o
quadro clinico (16,27)

Os probidticos, sabidamente responsaveis pela regulacdo da microbiota

intestinal, estdo presentes em abundancia no ecossistema dindmico que existe no
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intestino humano, por exemplo, e podem ser afetados por diversos habitos de cunho
alimentar e até mesmo de estilo de vida. Por sua vez, os mecanismos de manutengao
do equilibrio dessa microbiota também tém a capacidade de impactar no
funcionamento das respostas imunes e estd claro na literatura que tudo se interliga em
se tratando de manutencao da saude do corpo humano, sendo comum acometimentos
na pele associados a infecgbes intestinais, por exemplo (18,19)

Acredita-se, em uma das hipdteses possiveis do motivo pelo qual os probidticos
podem atuar como agentes protetivos na DA, que a diminui¢do, no inicio da vida, da
exposicdo a diversidade microbiana pode acabar gerando uma deficiéncia na
imunidade do individuo, predispondo-o a maior chance de ser acometido pelas
doencas alérgicas comuns. Ainda, acredita-se que os probidticos atuam produzindo
espécies de barreiras no epitélio capazes de impedir a instalacdo de patdgenos, o que
impacta diretamente o componente imune. Existem evidéncias da a¢ao profilatica de
probidticos sobre criancas com o diagndstico de DA 2924,

Nos ultimos anos esforgos tém sido aplicados para analisar a relacdo entre os
probidticos e a DA ou seu manejo, mas os resultados permanecem incertos quanto a
eficacia dessa ferramenta nesse tipo de quadro clinico devido a complexidade da
relacdo da resposta imune e da microbiota intestinal, bem como da complexidade da
relacdo da doenca com os demais componentes que a predispdem. Nesse sentido,
visando reunir o que existe na literatura acerca dos probidticos no manejo da DA, esta

revisdo narrativa da literatura foi produzida com o intuito de entender como se da essa

relacdo em individuos adultos.

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Para analise foram reunidos nesta revisao estudos produzidos entre os anos de
2011 e 2021. A busca foi feita na plataforma Medline/PubMed em idioma inglés, com
as palavras-chave “probiotics” e “atopic dermatitis” separados pelo termo "AND" e
aplicado o filtro para selecdao apenas de estudos randomizados durante fevereiro de

2022. Também foram lidos os artigos cujos estudos escolhidos utilizaram como base e
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foram tidos pertinentes ao tema abordado. Além disso, foram excluidos artigos que
ndo analisaram a eficacia dos probidticos em adultos ou que nao utilizaram probidticos

como intervencdo para a dermatite atdpica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 55 artigos, dos quais 48 foram excluidos apds leitura dos
respectivos titulos, resumos e texto completo, por ndo se encaixarem aos critérios
previamente estabelecidos. Durante a selecdo dos estudos que compuseram esta
revisdao foram excluidos todos os artigos que nao envolviam o uso de probidticos no
manejo da DA em adultos, tendo sido selecionados 7 estudos clinicos randomizados
gue apresentaram os resultados obtidos a partir dessa intervencdo e que serdo a
seguir analisados. As demais referéncias utilizadas nesta revisao foram obtidas a partir
da leitura dos estudos inicialmente selecionados.

O estudo produzido por Drago et al, desenvolveram sob os moldes de um
ensaio randomizado duplo-cego, a avaliacdo da eficacia clinica da ingestdo de
Lactobacillus salivarius LSO1 no tratamento de pacientes adultos com DA. Foi analisado
um grupo de 38 individuos tratados com probiéticos ou placebo durante um periodo
de 16 semanas. A avaliacdo foi feita através do Escore de Atividade da DA (SCORAD),
melhoria do indice de qualidade de vida dermatolégica, producdo de citocinas e as
modificacdes ocorridas na flora microbiana fecal. Os pacientes tratados com
probidticos apresentaram resultados significativos de melhora, demonstrados pela
reducdo das pontuacdes nas escalas usadas para avaliacdo, reducdo das citocinas Thl e
Th2 e diminuicdo relevante de estafilococos nas fezes. O uso do probidtico foi bem
tolerado, sem nenhum efeito adverso registrado (23),

Ainda, Drago et al, realizaram novo estudo randomizado duplo-cego com 38
pacientes com idades entre 18 e 46 anos com DA moderada a grave. Os individuos
foram randomizados em dois grupos de igual nimero, um recebendo tratamento ativo
com Lactobacillus salivarius LSO1 e outro recebendo placebo. Os individuos com DA

apresentaram reducdao na pontuacdao SCORAD em relacdo ao grupo placebo, sendo

BWS Journal. 2022 Julho; v.5, €220700322: 1-11.



possivel concluir que o Lactobacillus salivarius LSO1 modifica positivamente o estado
clinico e imunolégico em adultos com DA, promovendo reequilibrio da microbiota
intestinal %),

Nesse mesmo sentido, Lemoli et al, analisaram a eficdcia da ingestdo de uma
combinacdo de 2 probidticos, Lactobacillus salivarius LSO1 e Bifidobacterium breve
BR0O3, através de um estudo randomizado duplo-cego com grupo controle. Foram
selecionados 48 individuos tratados com a combinacdo de probiéticos ou com placebo
durante um periodo de 12 semanas. Os resultados sugerem que a combina¢do de
probidticos é capaz de induzir efeitos benéficos para alteragdes clinicas e imunolégicas
na DA em adultos, podendo ser uma terapia coadjuvante para o tratamento dessas em
adultos ™.

Ja estudo prospectivo conduzido por Drago et al, analisaram a eficacia de uma
preparagao concentrada de Lactobacillus salivarius, Streptococcus thermophilus ST10 e
Goma Tara no tratamento da DA em adultos. Foram selecionados 25 individuos,
divididos em dois grupos, um submetido a tratamento ativo e outro placebo. Foi
observada uma melhora significativa no SCORAD apds um més de tratamento e os
dados obtidos demonstram que a combinacdo de Goma Tara e Streptococcus
thermophilus ST10 melhoraram a eficdcia do Lactobacillus salivarius, tendo sido
notada grande diferenca no tempo necessario para o inicio dos efeitos positivos no
tratamento da DA em adultos 7).

Por sua vez, Matsumoto et al, examinou os efeitos do probidtico
Bifidobacterium animalis subsp lactis LKM512 em adultos com DA. Foram entdo
selecionados 44 participantes para receber o probidtico ou placebo. Foi analisada a
microbiota e outros marcadores de cada participante, sendo possivel concluir que o
uso do probidtico Bifidobacterium animalis subsp lactis LKM512 exerceu efeitos
antipruriginosos e pode ser um aliado a reducdo do prurido causado pela DA em
adultos 2.

Em estudo realizado por Fang et al, 109 participantes foram selecionados para

que fossem avaliados os impactos dos probidticos em individuos diagnosticados com

DA. Os participantes foram divididos em 4 grupos, quais sejam: placebo, grupo
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oligossacarideos, grupo Bifidobacterium Bifidum e grupo Lactobacillus plantarum. Os
resultados foram avaliados a partir de indices sorolégicos, pelo Escore de Atividade da
DA e pela andlise da regidao V3-V4 do gene de RNA ribossdmico 16S para avaliar as
alteragdes na microbiota intestinal. Os resultados demonstraram que o grupo que
utilizou Lactobacillus plantarum diminuiu significativamente o indice SCORAD e teve
aumento nos niveis séricos de IL-10. Além disso, também notou-se nesse grupo melhor
regulacdo dos genes funcionais da microbiota intestinal e na biossintese de hormonios
esterdides. Assim, foi possivel concluir que o Lactobacillus plantarum regulou as
respostas imunes em pacientes com DA (29),

Ja Michelotti et al, analisou a eficacia de um suplemento alimentar contendo
cepas selecionadas de probidticos para avaliar a melhora dos sintomas e condi¢des da
pele em voluntarios adultos diagnosticados com DA. Para isso, foram selecionados 80
individuos com DA grave, que apresentaram ressecamento da pele, descamacao,
eritema e coceira. Os participantes receberam por 56 dias placebo ou uma mistura dos
seguintes lactobacilos: L. plantarum PBS067, L. reuteri PBS072 e L. rhamnosus LRH020.
Foram realizadas 4 avaliacdes dermatoldgicas, a primeira no comeco do estudo e a
ultima um més apds a Uultima dose das respectivas substancias. O resultado
demonstrou que o suplemento probidtico foi capaz de melhorar o aspecto da pele, sua
hidratagao e foram identificados melhoras no indice SCORAD. Além disso, marcadores
inflamatoérios associados a DA também demonstraram melhor resultado. Assim, é
seguro concluir que cepas probidticas resultaram em uma melhora nos sintomas da DA
em adultos. Ainda assim, é importante concluir que as evidéncias do uso dos
probidticos entre adultos com DA sdo escassas e dificultam o estabelecimento de

consensos sobre o tema (30).

CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com as analises feitas, podde-se observar a crescente expectativa e
producdo de evidéncias que apontam para o suporte ao uso dos probidticos como

protetivos e benéficos no manejo da DA no adulto. Atualmente, sabe-se da atuagdo
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dos probidticos na reducdo dos sintomas relacionados a DA, tal como a qualidade da
pele do paciente. No entanto, é importante destacar a necessidade de novos esforgos
para avaliar a seguranca e eficdcia dessa abordagem de intervencdo nos diferentes
graus da doenga e também em diferentes faixas etarias, uma vez que por se tratar de
doenca multifatorial pode-se sofrer a influéncia de inumeros aspectos. De acordo com
as evidéncias analisadas o uso dos probidticos nesse contexto mostrou-se benéfico e
sem associacdo a ocorréncia de efeitos adversos. Acredita-se que a producdo de novas
evidéncias pode subsidiar com mais seguran¢ca a atuagdo dos profissionais da
dermatologia na prescricao e escolha das intervengcdes com o objetivo de manejar a

DA.
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