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RESUMO:

Atualmente, observa-se um aumento progressivo das afec¢des cutaneas, como doencgas
alérgicas, acne, entre outras. Assim, novas alternativas preventivas e de tratamento tém
sido buscadas. Neste ambito, nota-se o crescimento no nimero de pesquisas que Sao
destinadas a investigar se a suplementacdo com probibticos seria capaz de reduzir a
incidéncia e a gravidade das atopias clinicas, bem como seus possiveis efeitos como
estratégia de tratamento. O termo probidtico tem origem grega e significa “pré-vida”; assim,
os probidticos tém sido considerados pela Organiza¢do Mundial de Salde uma terapéutica
alternativa mais importante que os antibiéticos, uma vez que nao induzem resisténcia.
S&o definidos como microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, podem conferir beneficios a saiude do hospedeiro. Atualmente, os probioticos
sdo comercializados na forma de nutracéuticos, nutricosméticos e de alimentos funcionais.
Desta forma, este trabalho tem como objetivo elucidar o conceito dos probidticos, bem
como apresentar estudos clinicos que comprovam a eficacia no tratamento de dermatites
atopicas e acne.

Palavras-chaves: Probioticos; dermatite atopica; acne.

ABSTRACT:

Nowadays there is a progressive increase of skin disorders, such as allergic diseases,
acne, among others. Therefore, new preventive alternatives and treatment have been
searched. In this context, we can observe the growth in the number of researches that
investigate if supplementation with probiotics would be capable of reduce the incidence
and gravity of atopic diseases, as well as their possible effects like treatment strategy.
The term probiotic has a greek origin and it means pro- life. The probiotics has been
considered by the World Health Organization a therapeutic alternative more important than
antibiotics as the probiotics doesn’t cause resistance. They are defined as living
microorganisms whom, when managed in the proper quantity, can bring benefits to the
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health of the host. Currently, the probiotics are commercialized in the form of
nutraceutics, nutricosmetics and functional food. Thus, this study aims to elucidate the
concept of probiotics and to present clinical studies that prove the effectiveness in the
treatment of atopic dermatitis and acne.

Key words: Probiotics; atopic dermatitis; acne.

1. INTRODUCAO

O termo “probibtico” tem origem grega e significa “pro-vida” e, segundo a
Organizacédo de Alimentos e Medicamentos das Nac¢des Unidas (FAO) e da Organizagéo
Mundial da Saude (OMS), sdo definidos como microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio a saude do hospedeiro
(FAOMWHO, 2002; RUIZ, 2012).

Os probiéticos foram introduzidos pela primeira vez em 1907, quando o
imunologista russo Elie Metchnikoff sugeriu que as bactérias produtoras de acido lactico
em leite fermentado poderiam conferir beneficios a salde humana, e assim, abriu-se o
caminho para pesquisas sobre os seus potenciais efeitos benéficos (RUIZ, 2012).

Desde entdo, mais de um século se passou e 0s probidticos continuam a chamar
a atencdo de pesquisadores de todo o mundo. Em 1965, Lilly & Stillwell definiram
probiéticos como substancias produzidas por um microrganismo que estimulam o
crescimento de outros tendo um efeito oposto aos antibiéticos. Com o passar do tempo,
esta denominacao teve diferentes acepcdes. Em 1974, Parker definiu probiéticos como
‘organismos ou substancias” que contribuem para o equilibrio microbiano intestinal. Em
1989, Roy Fuller considerou os probidticos como suplementos alimentares e enfatizou o
requisito de viabilidade destes, introduzindo a ideia de que probidticos “promovem um
efeito benéfico para o hospedeiro”, favorecendo o equilibrio de sua microbiota intestinal.
No entanto, em 1992 Havenaar e colaboradores consideraram que o0s probi6ticos sao
culturas Unicas ou mistas de microrganismos que, quando administrados a animais ou
humanos, produzem efeitos benéficos no hospedeiro por incremento das propriedades
da microbiota nativa (COPPOLA, GIL-TURNES, 2004 RUIZ, 2012).

Em 2011, o National Center for Complementary and Alternative Medicine
(NCCAM) definiu probioticos como microrganismos vivos, na maioria dos casos bactérias,
gue apresentam beneficios similares aos microrganismos encontrados no intestino
humano, e esse conceito persiste até os dias atuais (RUIZ, 2012).

Segundo alguns autores, para que um microrganismo possa ser considerado
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probiotico, este deve ser viavel, benéfico a saude humana, apresentar propriedades nao
patogénicas, ser resistente ao processamento tecnoldgico, apresentar-se como células
vivas e em quantidades adequadas, resistir as condi¢cdes adversas do trato gastrintestinal,
sobrevivendo aos efeitos do &cido cloridrico e dos sais biliares produzidos pelo sistema
digestorio, colonizar o intestino, mesmo que temporariamente, produzir substancias
antimicrobianas e apresentar influéncia sobre o sistema imunolégico e nas atividades
metabdlicas (OLIVEIRA et al., 2002; BRANDAO, 2013).

Entre os microrganismos mais utilizados como probidticos, encontram-se as
espécies de Lactobacillus ssp. e Bifidobacterium ssp., no entanto, a levedura
Saccharomyces cerevisiae e algumas espécies de Escherichia coli e Bacillus também
tém sido utilizadas. Lactobacillus, Lactococcus e Streptococcus thermophilus estédo
incluidas no grupo das bactérias acido-laticas, que pertencem a uma classe funcional de
bactérias Gram-positivas fermentadoras, ndo patogénicas e nao toxicogénicas,
caracterizadas por produzir acido lactico a partir de carboidratos, o que as tornam Uteis
para a fermentacdo de alimentos. Para assegurar que o0s alimentos probidticos
disponiveis no mercado possuam de fato viabilidade no intestino humano, a ANVISA

(2008) determina que a quantidade minima viavel para os probioticos deve estar na faixa

de 108 a 10° UFC (Unidades Formadoras de Col6nia) na recomendacéao diaria do produto
pronto para o consumo (ANVISA, 2008; MARIA et al., 2014).

Recentemente, as pesquisas vém mostrando que uso de probiéticos ndo oferece
apenas efeitos localizados no intestino, como alteragdo do pH local para criar um
ambiente desfavoravel aos patdgenos e favoraveis a sua proliferacdo, mas também
exercem efeitos sistémicos, como reducdo da pressao arterial, diminuicdo dos niveis de
colesterol, melhora da absorcdo de determinados nutrientes, melhor utilizacéo de lactose
e alivio dos sintomas de intolerancia a esse acucar, controle das infeccfes intestinais e
estimulo da motilidade intestinal, com consequente alivio da constipacdo intestinal. Além
disso, os probidticos promovem efeito anticarcinogénico e melhora do sistema imunoldégico,
pelo estimulo da producao de anticorpos, aumento da secrecéo de interferon-gama (IFN-
Yy) em pacientes com dermatite atopica e com alergia ao leite de vaca, além da excluséo
competitiva e da producdo de compostos antimicrobianos (OLIVEIRA et al., 2002; RUIZ,
2012).

Atualmente, a comercializacdo dos probioticos se faz na forma de nutracéuticos,
nutricosmeéticos e alimentos funcionais. Os nutracéuticos sdo alimentos ou compostos

bioativos isolados de alimentos com beneficios comprovados para a saude em doses
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gue excedem aquelas que poderiam ser obtidas nos alimentos. Apresentam mecanismo
de acdo definido, provocando alteracbes no sistema bioldgico e, consequentemente,
auxiliando na prevencéo e no tratamento de distdrbios organicos. Sao fabricados na forma
de pilulas, tabletes, po, além de outras formas de apresentacéo (RUIZ, 2012; COZZOLINO,
2012).

Os mecanismos de acdo dos probidticos ainda ndo foram totalmente elucidados;
no entanto, sdo sugeridos VAarios processos que podem atuar independentemente ou
associados, tais como: 1) competicao por sitios de adesdo, o que acaba formando uma
barreira fisica contra as bactérias patogénicas; 2) competicdo com 0s patdégenos por
nutrientes; 3) estimulo do sistema imunologico; 4) producdo de bacteriocinas contra
patdgenos; 5) auxilio na digestdo, absorcdo e producdo de nutrientes; 6) atuacao sobre
0 metabolismo celular, reduzindo a concentracdo de amonia no organismo e liberacdo de
enzimas como a lactase e, por fim, 7) efeitos anticarcinogénicos (COPPOLA, GIL-
TURNES, 2004; MARIA et al., 2014).

O método de pesquisa adotado neste estudo constituiu-se de uma revisao da
literatura especializada, realizada entre fevereiro a dezembro de 2015. As buscas foram
realizadas nas bases de dados bibliograficas: Scielo, Bireme, PubMed, Scopus, Web of
Science e Lilacs. Foram incluidos todos os artigos originais indexados com delineamento
experimental ou observacional, sendo selecionados artigos escritos em inglés e portugués.

Esta revisdo tem como objetivo elucidar o conceito e 0s mecanismos de acao
dos probidticos, bem como apresentar estudos clinicos que comprovem a sua eficacia no

tratamento de dermatite atopica e acne.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 DERMATITE ATOPICA

Desde a Antiguidade, j4 existem descricbes da dermatite atopica (DA). Como
exemplo, nos textos de Hipdcrates, citava-se a palavra prurido, que era um dos sinais
mais importantes da DA para o diagnostico da doenca, datado do periodo entre os
séculos IV e V a.C. O termo “atopia” surgiu pela primeira vez em 1933 em um artigo
publicado por Wise e Sulzberg, que discutiam as diversas alteragdes cutaneas descritas
na época, como subtipos do grupo das “neurodermites”, que variavam a nomenclatura,

como neurodermite generalizada e prurido generalizado com liquenificacdo. Sendo assim,
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a melhor denominacéo, segundo esses autores, é que prevalece até hoje, ou seja, a
“‘dermatite atopica”. Somente em 1980 foram criados critérios diagnodsticos de aceitacéo
universal sobre a doenca (LEITE, LEITE, COSTA, 2007).

A DA é uma doenca inflamatoria crénica ou recidivante da pele, que tem inicio
na primeira infancia, com periodos de exacerbacdes, alternando com remissao em varios
graus. Todos os grupos etarios sdo afetados, no entanto, entre lactentes e criancas
predomina-se a forma aguda da doenca com a presenca de eritema, prurido intenso e
bolhas que, em geral, aparecem no couro cabeludo, face, se estendendo para
superficies dos membros superiores e inferiores. Sua etiologia precisa, fisiopatologia e
patogénese ainda ndo estdo totalmente esclarecidas, no entanto, em quase metade dos
casos, tem uma origem alérgica (CASTRO, 2012; DA COSTA BAPTISTA, ACCIOLY, DE
CARVALHO, 2013).

A interacdo entre fatores genéticos e ambientais pode levar ao desenvolvimento
da doenca. Sintomas caracteristicos incluem pele ressecada e prurido, 0 que causa
escoriacdes no tecido, afetando, substancialmente, a qualidade de vida do paciente e seus
familiares. A doenca esta associada a uma disfuncdo na barreira da pele e das células
de resposta inflamatoéria, bem como o desequilibrio das citocinas perfil Th1/Th2, com
ativacdo predominante das citocinas Th2, resultando em aumento dos niveis de
imunoglobulina IgE sérica total e o aumento de eosindfilos na circulagdo (MENEGHIN et
al., 2012)

O sistema imunologico normal conta com diferentes linhagens de linfécitos T
auxiliadores para manter seu equilibrio. Os linfocitos T Helper (Th) se diferenciam em
Thl ou Th2 de acordo com as citocinas que sdo produzidas pelas células do sistema
imune inato. Os linfécitos Thl tendem a ativar macréfagos e sao responsaveis pela
resposta a ameacas infecciosas virais ou bacterianas, produzindo citocinas pro-
inflamatdrias, como as interleucinas (IL) 1, 2, 6, 7 e o fator de necrose tumoral-a (TNF- a)
por exemplo, estando envolvidas na imunidade celular e também na autoimunidade.
Também se encontram aumentadas nos fendmenos alérgicos. Os linfocitos Th2, por
sua vez, sdo estimulados por ameagas parasitarias, produzindo citocinas anti-
inflamatérias como IL-4, IL-10, IL-13, além do fator transformador de crescimento-p
(TGF-B) compondo a imunidade humoral; assim sendo, estdo implicados nas alergias.
Estas células promovem a mudanca de classe para IgE, imunoglobulina com um
papel fundamental na alergia, atividade eosinofilica e producdo de muco nas vias
aéreas e gastrointestinal (OLIVEIRA et al., 2011; PEIXOTO, 2011).
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Aplés 0 nascimento, 0 sistema imunologico ndo € apropriadamente maduro,
predominando a linhagem Th2, que estimula a producdo de IgE pelos linfocitos B,
aumentando o risco de reagfes alérgicas, consequente a estimulagdo de mastécitos. Apos
0 nhascimento, o crescente estimulo de microrganismos da microbiota intestinal tende a
reverter a producdo de Th2 para linfocitos do tipo Thl e Th3, que estdo relacionados
ao equilibrio das funcdes Thl e Th2, por meio da liberacdo de mediadores especificos,
tais como o TGF-B. Tanto os linfocitos Thl como os linfécitos Th3, na regulacdo da
resposta imunoldgica, funcionam como fatores de estimulo para a producgéo de IgA pelas
células B. A IgA contribui para a protecdo do ambiente gastrintestinal contra
microrganismos patogénicos e algumas substancias liberadas pelos linfocitos Thi,
denominadas citocinas, reduzem processos inflamatérios locais e estimulam a tolerancia
do organismo aos antigenos comuns. A normalidade do individuo se d& pelo equilibrio
desses diferentes tipos de células. O aumento exacerbado de qualquer um deles pode
levar a doencas alérgicas (Th2) ou autoimunes (Thl) (STRACHAN, 2000; SOUZA et al.,
2010; MENEGHIN et al., 2012).

Estima-se que o intestino humano seja colonizado por mais de 400 espécies
microbianas, que sdo responsaveis pelo desenvolvimento do sistema imunologico do
recém-nascido, além de associados a inducdo da maturacdo de células responsaveis
pela regulacdo das respostas imunolégicas. Apds o reconhecimento das bactérias pelas
células dendriticas, por meio de alguns receptores denominados toll-like, a acdo da
microbiota intestinal na imunorregulacdo acontece (STRACHAN, 2000; SOUZA et al., 2010;
MENEGHIN et al., 2012).

Atualmente, a incidéncia de doencas alérgicas vem aumentando e estdo se
tornando cada vez mais comuns. Aproximadamente 45% dos novos casos de DA tém
ocorrido nos primeiros seis meses de vida, 60% no primeiro ano de vida e 85% antes dos
cinco anos de idade. A sua prevaléncia varia nas diversas regides do mundo. Nos
Estados Unidos e Europa, a prevaléncia situa-se entre 15% e 20% das criangas.
Resultados de uma avaliacdo de prevaléncia, obtida no estudo ISAAC (International
Study of Asthma and Allergies in Chilhood), na América Latina, houve variacéo entre 5%
e 15%.

Ja no Brasil, a primeira fase do ISAAC entre os adolescentes, mostrou prevaléncia
do diagnostico entre 10% (Curitiba) e 14% (Sao Paulo). A média nacional foi de 8,2% em
criancas entre 6 e 7 anos, com variagoes entre 5,3% e 15%. Estudos tém revelado que

entre 50% e 80% das criangas com DA desenvolvem posteriormente quadros de rinite
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e/ou asma e que os pacientes com as formas moderada/grave da doenca na infancia
sdo agueles com maior predisposicdo a persistirem com a doenca na vida adulta
(CASTRO, 2012).

Em 1989, David Strachan formulou a primeira hipétese para explicar o fenbmeno
do aumento da incidéncia de doencas alérgicas, chamada "teoria da higiene", que sugere
gue as causas para o desenvolvimento das alergias poderia ser devido a diminuicdo da
exposi¢do aos microrganismos. O melhor acesso ao saneamento bésico, a vacinacao, o
uso disseminado de antibidticos e o consumo de alimentos “estéreis” sdo outros fatores
gue modificariam a exposicdo do ser humano a esses microrganismos, 0 que pode ter
levado a amplificacdo da resposta Th2, caracteristica dos processos alérgicos
(STRACHAN, 2000; SOUZA et al., 2010; MENEGHIN, 2012).

O método preconizado para evitar o aparecimento de doencas alérgicas, no
passado, era a restricdo de potenciais alérgenos na fase precoce da vida. Esse método
nao obteve sucesso, pois a inducdo a tolerancia, por meio da exposicdo aos antigenos,
parece ser uma op¢ao mais apropriada do que sua restricdo. Ao nascer, o trato
gastrintestinal (TGI) do feto € estéril, no entanto, apdés 0 seu nascimento a microbiota
neonatal se desenvolve como um resultado de diferentes fatores intrinsecos e
extrinsecos, como por exemplo, a colonizacdo por microrganismos que vem da mae
através do parto e do proprio ambiente. A duracdo desse processo varia de 6 a 12
meses, até que uma microbiota semelhante a de um adulto se instale (SOUZA et al., 2010;
MENEGHIN et al., 2012; RUIZ, 2012).

Probidticos podem desempenhar uma influéncia consideravel no que diz respeito
ao processo de colonizacdo intestinal do bebé, uma vez que a microbiota intestinal
materna € transmitida ao recém-nascido durante o parto normal, o que ndo ocorre nos
partos cesareos, reduzindo, neste grupo, o estabelecimento de bactérias anaerdbias.
Outros fatores que também contribuem para colonizacdo intestinal do bebé s&o o
colostro e o leite humano, jA que na sua composicdo ha uma carga microbiana
secundaria variavel, originada do mamilo, ductos lactiferos, peles circundantes e maos.
Sendo assim, criangas que recebem aleitamento materno aumentam rapidamente o
numero de bifidobactérias em seu TGl (“efeito bifidogénico”), chegando as bifidobactérias
e os lactobacilos a representar mais de 90% da microbiota intestinal ja nos primeiros dias
de vida (HARMSEN et al., 2010; RUIZ, 2012).

A etapa de desenvolvimento da microbiota no recém-nascido é considerada

crucial, j& que se associa intimamente com a funcdo de barreira do intestino, que reflete

Visdo Académica, Curitiba, v.17, n.2, Abr. - Jun./2016 - ISSN 1518-8361



101

na modulacdo imune. Todo este processo estd envolvido na ativacdo da imunidade
inata e adaptativa, sendo o estimulo microbiano continuo da microbiota necessario para
a maturagdo bem-sucedida do sistema imune na mucosa intestinal. Como consequéncia,
a falta ou estimulo inadequado da microbiota resulta em alteracdo dos padrdes
enzimaticos e de barreira da mucosa, reducdo da area de superficie mucosal, prejuizo
do sistema IgA e perda de tolerancia oral, que € a capacidade de tolerar antigenos
ndo-patogénicos encontrados previamente nas superficies das mucosas (STRACHAN,
2000; MENEGHIN et al., 2012).

O 6rgao mais importante do organismo relacionado a funcdo imune é o intestino,
pois aproximadamente 60% das células imunologicas do corpo humano estao presentes
na mucosa intestinal. Ha ainda as Placas de Peyer, formadas por um grande namero de
estruturas linfoides organizadas na mucosa do intestino delgado, cujo epitélio é
especializado em capturar amostras de antigenos e, como contém centros germinais
linfoides em toda extensdo da sua mucosa, neste local a inducdo de respostas a partir da
imunidade adquirida pode ocorrer (RUIZ, 2012).

Na idade precoce, a microbiota intestinal direciona o ajuste a resposta imunolégica
por afetar o desenvolvimento do tecido linfatico associado ao intestino (GALT). Além
disso, varios estudos tém demonstrado que a exposicao apropriada do bebé aos agentes
microbianos pode alterar favoravelmente a microbiota e reduzir o risco de atopia
(MENEGHIN et al., 2012).

2.2 PROBIOTICOS NO TRATAMENTO DE DERMATITE ATOPICA (DA)

Tendo em vista as implicacdes que as doencas alérgicas podem trazer tanto em
nivel individual quanto social, faz-se necessario o desenvolvimento de novos métodos
de prevencdo, deteccéo, diagndstico e tratamento. Sendo assim, o uso dos probidticos
como uma alternativa de tratamento e prevencao de doencas alérgicas tem sido alvo de
pesquisadores, uma vez que estes foram capazes de reduzir as citocinas inflamatérias
e a permeabilidade intestinal, in vitro, o que seria desejavel no manejo das atopias. Muitos
estudos estdo sendo desenvolvidos para examinar a eficacia de probidticos em varias
condi¢cbes alérgicas, tais como: dermatite atOpica, rinite alérgica, asma e alergias
alimentares (MARIA et al., 2014). Numerosos estudos tém avaliado os beneficios
potenciais dos probidticos em criancas afetadas por doencas alérgicas, e em particular

pela DA, no entanto, ainda encontram-se resultados contrastantes (PEIXOTO, 2011).
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Para o uso de probidticos por seres humanos, estes necessitam: 1) serem seguros
(baixo risco de infeccao sistémica e de producdo de toxinas deletérias, ndo oferecendo
estimulo excessivo a resposta imunoldgica e ndo possibilitando a transferéncia de genes
entre microrganismos); 2) apresentarem-se como células vivas e em quantidades
adequadas; 3) a bactéria precisa ter identificacdo internacionalmente conhecida (espécie
e subespécie da cepa); 4) exercerem beneficios clinicamente comprovados ao usuério,
demonstrados in vivo e in vitro por meio de uma dose conhecida; 5) sobreviverem aos
ataques do acido gastrico e dos sais biliares, assegurando que estejam vivos e ativos ao
chegarem ao sitio de acdo e 6) possuirem a garantia da manutencao da viabilidade até o
momento do consumo na forma de capsula, pé ou quando adicionada a produtos lacteos
(SOUZA et al., 2010; RUIZ, 2012).

Dentre as varias utilidades dos probidticos, pode-se citar a capacidade de
equilibrar a microbiota intestinal, restaurando a permeabilidade intestinal normal,
melhorar a fungdo imunoldgica da barreira intestinal e diminuir a producao de citocinas proé-
inflamatérias (IL) 1, 2, 6, 7 e TNF. Além disso, sugere-se que os efeitos benéficos de
probidticos contra doencas atopicas estejam associados com a estimulacdo dos
receptores Toll-like (TLRs). As células epiteliais do intestino produzem varios receptores
padrdes de reconhecimento aos antigenos microbianos, também chamados de padrdes
moleculares associados a patdgenos (PAMPs). Uma classe destes receptores sao 0s
TLRs. Até entdo, foram identificados 11 TLRs em mamiferos, cujo padrdo de expressao
€ do tipo de células especificas. A estimulacdo dos TLRs por varios PAMPs induz a
diferenciacdo das células T, em células Thl, que medeiam as respostas celulares e
reacdes inflamatérias e as células Th2, que medeiam a resposta humoral, a defesa
antiparasitaria e as reacfes alérgicas (PEIXOTO, 2011).

Os mecanismos exatos ndo sdo completamente estabelecidos (Figura 1), no
entanto, presumindo-se que sua acao seja devida a modulacdo da microbiota intestinal,
esta acontece, principalmente, quando os probidticos competem por sitios de adesdo,
formando uma barreira fisica as bactérias patogénicas, a promocdo da competicdo por
nutrientes, diminuindo a nutricAo de microrganismos piogénicos e a produgdo de
bacteriocinas contra os patégenos. Além disso, os probidticos melhoram a barreira da
mucosa intestinal, impedindo a passagem dos antigenos para a corrente sanguinea. A
modulacdo direta do sistema imunolégico pode ser secundaria a indugcédo de citocinas

anti-inflamatérias ou pelo aumento da producéo de IgA secretora. E importante salientar
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gue, para garantir o efeito continuo, os probidticos devem ser ingeridos diariamente. A
dose necessaria varia de acordo com a cepa e o produto, podendo promover beneficios
em doses muito baixas ou muito altas, sendo necessérios estudos clinicos que mostrem
os beneficios a saude (RUIZ, 2012; MARIA et al., 2014).

Supresséo de Controle da Controle de
patégenos sindrome do doengas
endégenos intestino imritavel intestinais
inflamatérias
Melhora dos
1 P sintomas de
Resposta imunolégica alergia
equilibrada alimentar em
Normalizagéo 1 canges
. . da composi¢ao
Resisténcia a8 <= da microblota _
colonizagéo intestinal Imunomodulagéo
Diminuig¢do do
Supresséo de Probiéticos colesterol sérico
patégenos
exégenos A
Desconjugacéo e secre¢do
Pad de sais biliares
Efeitos metabdlicos \
For_necimemo» dq SCFA ) Hidrolise da lactose
e vitaminas ao epitélio do colén
Baixo nivel de reagbes toxigénicas l

e mutagénicas no intestino
Melhora da

intolerancia a lactose
Redugéo dos

fatores de risco
para o cancer de
colén

FIGURA 1. REPRESENTACAO ESQUEMATICA DOS MECANISMOS DE ACAO DOS
PROBIOTICOS. Fonte: (RUIZ, 2012).

Em 1997, um grupo de autores finlandeses, Majamaa e Isolauri, pela primeira vez,
mostraram os beneficios do uso de probidticos em criangcas que apresentavam eczema
atopico e histérico de alergia ao leite de vaca. Os pacientes foram submetidos a uma
dieta sem leite de vaca e um grupo de pacientes recebeu uma féormula baseada em
soro de leite hidrolisado contendo Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) e o outro grupo
uma férmula sem o microrganismo. Além disso, a suplementacédo foi administrada a 11
maes que estavam amamentando. Os resultados mostraram uma melhora significativa na
classificacdo SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) apenas no grupo que recebeu o
probidtico, ap6s um més da suplementagdo. Esta classificacdo avalia a extensdo do
eczema, intensidade e importancia do prurido e perturbacbes do sono (MAJAMA,
ISOULARI, 1997).

Isoulari e colaboradores (2000) realizou outro estudo, no qual avaliou 27

criancas, que deveriam ser alimentadas exclusivamente com leite materno. As criancas
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recrutadas foram divididas em trés grupos e receberam, aleatoriamente, uma formula
baseada em soro de leite hidrolisado com Lactobacillus rhamnosus (LGG) ou
Bifidobacterium lactis Bb-12 ou placebo, durante 4 semanas. ApOs dois meses, houve
uma melhora significativa na classificaggo SCORAD nos grupos que receberam
probioticos e estes apresentaram maior alivio dos sintomas de inflamacéo intestinal,
além de melhora da funcao barreira do intestino (ISOULARI et al., 2000).

Em 2002, Kirjavainen e colaboradores realizaram dois ensaios clinicos. O
primeiro avaliou criangas com inicio precoce de DA. Estas criangas foram divididas em
dois grupos, nos quais um grupo receberia uma férmula contendo Bifidobacterium lactis
Bb-12 e o outro grupo receberia placebo. Ja o segundo estudo também avaliou criancas
com inicio precoce de DA, porém estas receberam uma férmula com outro
microrganismo, o Lactobacillus rhamnosus (LGG) inativado pelo calor ou placebo. Os
resultados mostraram que a suplementacdo com probidticos modulou a composi¢do da
microbiota intestinal, aliviando a inflamacédo alérgica e concluiram que apenas cepas
probidticas seguras e viaveis podem ser Uteis para o tratamento de DA (KIRJAVAINEN et
al., 2002).

Nos anos de 2003 e 2004, Rosenfeldt e colaboradores realizaram ensaios clinicos
avaliando o efeito da mistura de Lactobacillus rhamnosus 19070-2 e Lactobacillus reuteri
DSM 12246 em criangas com DA moderada a grave. Os resultados demonstraram que
com a administracdo da mistura houve uma reducdo na gravidade de DA, e que a
suplementacdo com probiético pode estabilizar a funcdo da barreira intestinal
(ROSENFELDT et al., 2003; ROSENFELDT et al., 2004).

Em 2005, Weston e colaboradores realizaram um estudo clinico para avaliar o
efeito do Lactobacillus fermentum. Foram selecionadas 56 criancas, com idade entre 6
e 18 meses, portadoras de DA moderada a grave. Elas receberam o suplemento probiético
por 8 semanas, e 0s resultados mostraram que este era benéfico na melhora da
extensdo e da gravidade de DA e estes efeitos persistiam apdés o término da
suplementacao (WESTON et al., 2005).

Sistek e colaboradores, em 2006, encontraram resultados semelhantes em um
estudo clinico controlado por placebo, que avaliou 59 criangas com DA. Elas foram

suplementadas, por 3 meses, com uma mistura de Lactobacillus rhamnosus e

Bifidobacterium lactis (2x1010 UFC/g). Os resultados mostraram diminuicdo na gravidade
da DA apenas no subgrupo de criangas com suspeita de alergia alimentar (SISTEK et al.,
2006).
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Gerasimov e colaboradores, em 2010, avaliaram 90 criancas, com idade entre
1 e 3 anos portadoras de DA moderada a grave, por 8 semanas, ap0s a suplementacao

de uma mistura de Lactobacillus acidophilus DDS-1, Bifidobacterium lactis UABLA-12 e

frutooligossacarideos (5x109 UFC, 2 vezes ao dia). Os resutados demonstraram melhora
na gravidade clinica da doenca de maneira superior quando comparados ao placebo
(GERASIMOV et al., 2010).

Woo e sua equipe (2010) selecionaram 75 criangas com DA e administraram, por
12 semanas, uma foérmula contendo Lactobacillus sakei KCTC 10755BP. Os resultados
demonstraram melhora clinica significativa e diminuicdo dos niveis de quimiocinas. Sabe-
se que as quimiocinas sao consideradas potentes mediadores e reguladores da
inflamacéo, auxiliando no recrutamento e ativacdo de subpopulacdes especificas de
leucdcitos (WOO et al., 2010). Portanto, sua reducdo pode correlacionar-se a melhora do
guadro de patologias alérgicas e inflamatorias.

Em 2012, Yesilova e colaboradores publicaram um estudo no qual avaliaram a
suplementacdo de uma mistura de probidticos contendo Bifidobacterium bifidum, L.
acidophillus, L. casei e L. salivarius em 40 criancas com DA moderada a grave, por 8
semanas. As criancas foram divididas em dois grupos, sendo que metade delas
receberam a mistura contendo probidticos e a outra metade, placebo. Os resultados
obtidos mostraram reducéo significativa no indice SCORAD tanto no grupo que recebeu
a mistura de probidticos como no grupo placebo, porém os niveis de reducdo foram
maiores no grupo que recebeu a mistura de probiéticos. Houve também uma reducéo
dos niveis de citocinas IL-5, IL-6 e IFN-y, além de imunoglobulinas E (IgE) total. Houve
evidéncias de que os probidticos bloquearam a resposta alérgica Th2 através da
estimulacdo da resposta Thl e regularam tanto a imunidade local quanto a sistémica,
aliviando assim, os sintomas clinicos mais graves (YESILOVA et al., 2012).

Considerando que, ao nascimento, 0 sistema imunologico néo esta
apropriadamente maduro, pois ha um predominio do perfil de células Th2 responsavel
por estimular a producdo de IgE pelos linfocitos B, aumentando o risco de reacdes
alérgicas como a DA, o estimulo do crescimento saudavel da microbiota intestinal por meio
dos probidticos tende a reverter a producdo de células Th2 para linfécitos do tipo Thl e
Th3, os quais contribuem para a protecdo do ambiente gastrintestinal contra
microrganismos patogénicos e substancias liberadas pelos linfocitos Thl, como as
citocinas. Dessa maneira, pode haver a reducdo de processos inflamatorios locais e

estimulo da tolerancia do organismo aos antigenos comuns (SOUZA et al., 2010).
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Os probidticos demonstraram ser bem tolerados pelos pacientes e podem ser
considerados um tratamento eficaz em criangas com DA (LAWRENCE, EICHENFIELD,
2006).

2.3 ACNE

A acne vulgar é uma doenca do foliculo pilossebaceo e apresenta como
caracteristicas fundamentais a hiperproducdo de sebo glandular, aumento da colonizagéo
por Propionibacterium acnes, hiperqueratinizagéo folicular e liberagédo de mediadores da
inflamacao no foliculo e derme adjacente. A bactéria P. aches é Gram-positiva, anaerobia,
do género Corynebacterium e faz parte da microbiota normal residente da pele. A
proliferacdo desta bactéria ocorre quando ha hiperproducdo sebacea pela glandula,
favorecendo o aparecimento da acne. Nos pacientes acneicos, a P. acnes pode chegar

a 120.000 espécimes/cm2

na superficie cutanea. P. avidum e P. propionicum também
estdo presentes em grande quantidade na pele de individuos acneicos (COSTA,
ALCHORNE, GOLDSCHMIDT, 2008; MONTAGNER, COSTA, 2010).

A acne constitui um dos problemas de pele mais comuns entre os jovens,
podendo também se estender a outras faixas etarias. Ha grande evidéncia de que a acne
persista na idade adulta em cerca de 50% dos individuos. A acne apresenta padrdao de
recidiva e curso prolongado; manifesta-se como erup¢do aguda ou pode apresentar inicio
insidioso, promovendo impacto psicolégico e social, podendo levar a depressdo e
ansiedade; sendo assim, seu tratamento é de extrema importancia (MONTAGNER,

COSTA, 2010; COSTA, BAGATIN, 2013).

2.4 PROBIOTICOS NO TRATAMENTO DA ACNE

Em 1961, foi publicado o primeiro relato clinico oficial sobre os possiveis
beneficios dos lactobacilos no tratamento da acne. O médico Robert H. Siver, em
Baltimore, selecionou 300 pacientes com acne para conduzir um estudo no qual foi
administrada uma formulacdo contendo um mix de probioticos disponivel no mercado,
gue continha L. acidophilus e L. bulgaricus. No estudo clinico, os pacientes foram
suplementados com probioticos por dois periodos de 8 dias, separados por uma pausa de
2 semanas entre os ciclos. Os resultados demonstratam que 80% dos pacientes

apresentaram algum grau de melhoria clinica, e que a intervencao foi mais significativa nos
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casos de acne inflamatéria. No entanto, o fato de o estudo nao ter sido placebo-
controlado, houve certa limitacdo quanto aos seus resultados. Aesar disso, o Dr. Siver
concluiu que hd uma possivel ligagdo entre as manifestacdes cutaneas da acne vulgar
e processos metabdlicos no trato intestinal (BOWE, LOGAN; 2011).

A partir desse momento, estudos foram sendo publicados a respeito do uso dos
probioticos no tratamento da acne vulgar e diversos mostraram resultados interessantes.

Um estudo italiano envolvendo 40 pacientes acrescentou um suplemento oral
contendo 250 mg de L. acidophilus e B. bifidum como adjuvante ao tratamento padréo
em pacientes com acne. No estudo, 50% dos pacientes receberam apenas o tratamento
padrdo, baseado em antibioticos, e os outros 50% receberam, além dos antibioticos, a
suplementacdo probidtica. Os pesquisadores relataram melhor tolerancia em relagdo aos
antibiéticos e melhores resultados clinicos entre os pacientes suplementados com
probiéticos (MARCHETTI, CAPIZZI, TULLI, 1987).

Um estudo russo comprovou os beneficios da associacdo de probidticos ao
tratamento padrdo em pacientes com acne. Segundo o estudo, 114 pacientes com acne
vulgar (94 e 20 com acne papulo-pustular e nédulo-cistica, respectivamente), receberam
o tratamento coadjuvante. Os resultados obtidos foram satisfatérios, uma vez que foi
observada uma melhora significativa do quadro e uma a resposta ao tratamento mais
rapida (RUIZ, 2012).

Outro estudo clinico, dessa vez envolvendo 56 pacientes com acne mostrou que 0
consumo de bebibas industrializadas de lacticinios fermentados com Lactobacillus
melhorou os aspectos clinicos da acne apdés 12 semanas. Uma parte dos pacientes
recebeu leite fermentado com 200 mg de lactoferrina (uma proteina anti-inflamatéria do
leite), enquanto a outra parte recebeu apenas o leite fermentado. Especificamente, o
consumo da bebida contendo probidticos (fermentada) promoveu reducdes significativas
no numero total de lesdes associadas a reducdo acentuada na producdo de sebo.
Embora a adicdo de lactoferrina na bebida industrializada tenha proporcionado uma
maior eficacia na reducdo das lesfes inflamatorias (56% versus 32,2%), os beneficios da
bebida apenas com probiético mostra que estes tém um papel adjuvante para atuar no
tratamento da acne (KIM et al., 2010).

Estes estudos tém mostrado que pré e probidticos consumidos por via oral podem
reduzir marcadores sistémicos da inflamacéo e do estresse oxidativo. Considerando que
a peroxidacao lipidica local na acne é alta, a capacidade dos probioticos orais em limitar

0 estresse oxidativo sistémico pode ser o caminho terapéutico para o tratamento
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coadjuvante da acne. Além disso, o uso oral de probidticos pode regular a liberacdo de
citocinas proé-inflamatorias no interior da pele; por exemplo, a reducao especifica dos niveis
de IL-1a certamente traria um potencial benéfico no tratamento da acne. Somado a isso,
a utilizacdo de probidticos orais tem o potencial de alterar a microbiota local e ainda
oferecer efeitos benéficos além do TGI (BOWE, LOGAN, 2011).

Ha ainda pesquisas de menor impacto e relatos a respeito do uso topico de
probiéticos. Em 1912, foi publicado o primeiro relato do uso de probioticos diretamente
na pele (uso topico de Lactobacillus bulgaricus) que mostrou ser Gtil no tratamento da acne
e seborreia. Os pesquisadores mostraram, especificamente, que as bactérias produtoras
de acido lactico, como a Streptococcus thermophilus, uma espécie encontrada na maioria
dos iogurtes, pode aumentar a producdo de ceramidas quando aplicadas sobre a pele
por sete dias, na forma de creme. Foi descoberto ainda que alguns dos esfingolipidos das
ceramidas, mais notavelmente a fitoesfingosina, fornecem atividade antimicrobiana contra
a P. acnes, além de atividade anti-inflamatéria. Isso foi comprovado através de um estudo
clinico, aonde a aplicacdo deste fosfolipideo promoveu reducéo significativa de papulas
e pustulas ap6s 2 meses de tratamento. No paciente com acne, os esfingolipideos
apresentam- se em baixos niveis, e em periodos sazonais, como no inverno, pode
ocorrer a perda de ceramidas (DI MARZIO et al., 1999).

Estudos adicionais evidenciaram o valor da terapia topica com probioticos
Bifidobacterium longum e Lactobacillus paracasei para atenuar a inflamacdo mediada
pela substancia P na pele. A substancia P € um mediador primario de amplificacéo,
induzida pelo estresse, que leva a inflamacéo e a producédo de sebo na acne. De acordo
com os resultados de um estudo clinico, o uso topico de Bifidobacterium longum
promoveu efeito antiinflamatério e diminuicdo significativa da vasodilatacdo, edema,
desgranulacdo de mastacitos e liberacdo de TNF-a em relacéo ao grupo controle (PAVICIC
et al., 2007).

Bowe e Logan (2011) sugeriram que varios probidticos de bactérias produtoras
de acido latico podem fornecer atividade antimicrobiana in vitro contra P. acnes. Os
resultados mostraram que a aplicacdo topica de uma cepa de Enterococcus faecalis,
durante 8 semanas, reduziu as lesdes inflamatdrias em mais de 50% quando comparada
a aplicacéo de placebo (BOWE, LOGAN, 2011).

Sabe-se que os antibioticos fazem parte do tratamento convencional da acne
vulgar na maioria dos pacientes, e estes apresentam inumeros efeitos adversos a saude

humana, entre eles a resisténcia bacteriana e a alteracdo da microbiota.

Visdo Académica, Curitiba, v.17, n.2, Abr. - Jun./2016 - ISSN 1518-8361



109

Pesquisas recentes tém demonstrado que microrganismos presentes na
microbiota normal produzem substancias diversas, entre elas, péptideos antimicrobianos,
chamadas bacteriocinas, que inibem o crescimento de P. acnes. A Streptococcus
salivarius, um membro proeminente da microbiota oral de seres humanos saudaveis,
secretam essa substancia que apresenta efeito inibidor sobre a P. acnes (GUENICHE
et al,, 2010). Aléem da atividade antimicrobiana, tem-se investigado a atuagdo de S.
salivarius como moduladores imunitarios através da inibicdo de uma série de vias
inflamatdrias. Um estudo utilizando cepas de S. salivarius K12 comprovou isto, ao notar
gue esta cepa inibia a producdo de IL-8 em células epiteliais e queratindcitos,
provavelmente através da inibicdo da via NF- kappaB (BOWE et al., 2006).

Da mesma forma, cepas de Lactococcus sp. HY 449 exibem atividade
antimicrobiana e inibem o crescimento de Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes e P. acnes através da secrecdo de bacteriocinas (OH et
al., 2006; COSSEAU et al., 2008). Por fim, a aplicacdo de bactérias probidticas
selecionadas para a pele pode oferecer um efeito protetor, semelhante a uma barreira
fisica, assim chamada de interferéncia bacteriana, através da inibicdo competitiva de
sitios de ligacdo, como forma de prevenir a coloniza¢do por outras cepas bacterianas
patogénicas (OH et al., 2006; GUENICHE et al., 2010).

Pesquisas mais recentes tém descoberto mais terapias alternativas ao tratamento
da acne, como o Glucomannan (Amorphophallus konjak), uma fibra solivel, com efeito
prebiético, que estimula o sistema imunitario, in vitro e in vivo. Recentemente, foi
descoberto que hidrolisados de Glucomannan podem estimular o crescimento de
microrganismos probiéticos, como bactérias produtoras de &cido lactico, além de inibir
0 crescimento de microrganismos indesejaveis, tais como Escherichia coli, Clostridium
perfringens, Listeria monocytogens e Propionibacterium acnes (BATENI et al., 2013). Um
estudo avaliou a eficacia de formulagBes tépicas (spray) contendo hidrolisados de
Glucomannan para o tratamento de acne vulgar. Os resultados mostraram uma
capacidade significativa de hidrolisados de Glucomannan em melhorar o indice de
gravidade da acne em casos leves e moderados, podendo ser considerados adjuvantes
no tratamento de acne vulgar grave (OH et al., 2006; AL-GHAZZEW!I; TESTER, 2010).

Os hidrolisados de Glucomannan nao apresentam efeitos adversos como o0s
medicamentos convencionais e, além disso, podem ser utilizados diariamente, até mesmo
como um produto profilatico. Tem sido relatados que os gluco- oligossacarideos da

Glucomannan modulam a proliferacdo bacteriana na pele e normalizam a funcéo de
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barreira (BATENI et al., 2013).

Al-Ghazzewi e Tester (2010) informaram sobre a capacidade simbiética de dos
hidrolisados de Glucomannan na inibicdo do crescimento da bactéria P. Acnes, in vitro.
Os autores concluiram que todas as cepas de probidticos testadas tinham a capacidade
de inibir o crescimento desta espécie de bactéria da pele, no qual a inibicdo foi
significativamente melhorada pela presenca dos prebioticos hidrolisados de Glucomannan
(AL-GHAZZEWI; TESTER, 2010).

Um mecanismo adicional pelo qual os probidticos podem influenciar a acne é
através da regulacdo do controle glicémico. Tem-se investigado uma possivel relacao
entre as dietas de alto indice glicémico (IG) e a exacerbacdo da acnhe. Pesquisas
recentes tém mostrado que a microbiota intestinal alterada contribui para a tolerancia a
glicose, e que a administracéo, por via oral, de Bifidobacterium lactis pode melhorar os
niveis de insulina em jejum e as taxas de glicose, mesmo na presenca de uma dieta
rica em gordura. Embora seja necessaria mais investigacdo, 0s mecanismos parecem
envolver a capacidade das bifidobactérias em evitar o efluxo de endotoxinas
lipopolissacarideo (LPS) da circulagdo sistémica, reduzindo a reatividade de tais
endotoxinas. Especificamente, a perda de bifidobactérias intestinais devido a escolhas
alimentares inadequadas, tais como a ingestéo de alto teor de gordura e agucares, leva ao
aumento da permeabilidade intestinal e a invasdo de endotoxinas LPS através da barreira
intestinal que, por sua vez, promove a inflamacéo, o estresse oxidativo e a resisténcia a
insulina (Ruiz, 2012; KUMAR, MAHAJAN, KAMRA, 2014).

3. CONCLUSAO

De acordo com diversos estudos in vitro, in vivo e clinicos, o conceito de
probidticos, bem como seus principais mecanismos de acdo no manejo de afeccdes
cutdneas como a dermatite atépica e a acne foram elucidados, ainda que outros estudos
sejam necessarios para promover maiores detalhes quanto a aplicacao clinica de cepas
diversas no manejo dessas e de outras patologias cutaneas.

Foi possivel demonstrar, através da selecdo de diversos estudos, que varias cepas
de probidticos podem atuar como coadjuvante no tratamento da dermatite atépica e da

acne em pacientes de diferentes faixas etarias, sendo eficazes, seguros e bem tolerados.
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