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Resumo

A dermatite atopica (DA) é uma doencga cuténea inflamatéria cronica e recorrente, caracterizada por
prurido e ressecamento. Sua patogénese envolve fatores genéticos, ambientais e um desequilibrio
imunoldgico (predominéncia Th2), frequentemente associado a altera¢es no microbioma intestinal. Este
artigo tem como objetivo analisar a eficicia do uso de probidticos como estratégia adjuvante no manejo
da DA. Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura , conduzida conforme as diretrizes PRISMA ,
utilizando a base de dados PubMed. Os quatro estudos incluidos (todos ensaios clinicos randomizados,
duplo-cegos e controlados por placebo) demonstraram resultados variados, mas predominantemente
positivos. Cepas como Lactobacillus rhamnosus GG e Lactobacillus casei resultaram em melhora
significativa da gravidade da DA, reducéo do escore SCORAD e modulagéo favoravel da resposta imune
em criancas. Em adultos, o Lactobacillus plantarum 1S-10506 também levou a reducdo do SCORAD e
melhora da fung&o de barreira cutanea. Um estudo com Bifidobacterium bifidum PRL2010 n&o preveniu
a incidéncia, mas atenuou a gravidade da doenca naquelas criangas que a desenvolveram. A eficécia
terapéutica dos probidticos é sustentada pela capacidade de modular as vias Th2, Th22 e Th17 e restaurar
o0 equilibrio do eixo intestino-pele. As evidéncias mostram que os efeitos sdo cepa-dependentes e idade-
dependentes. Embora os probi6ticos sejam seguros e bem tolerados, as variacdes metodolégicas limitam
as conclusoes definitivas. O uso de probidticos é uma estratégia promissora e segura no manejo da DA
como terapia adjuvante aos tratamentos convencionais. No entanto, estudos futuros mais rigorosos séo
necessarios para consolidar seu papel na pratica clinica.
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Abstract

Atopic dermatitis (AD) is a chronic and recurrent inflammatory skin disease characterized by itching and
dryness. Its pathogenesis involves genetic and environmental factors, as well as an immune imbalance (Th2
predominance), frequently associated with alterations in the gut microbiome. This article aims to analyze
the effectiveness of using probiotics as an adjuvant strategy in the management of AD. This is a systematic
literature review, conducted according to the PRISMA guidelines, using the PubMed database. The four
included studies (all randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trials) demonstrated varied but
predominantly positive results. Strains such as Lactobacillus rhamnosus GG and Lactobacillus casei
resulted in significant improvement in AD severity, reduction in SCORAD score, and favorable modulation
of the immune response in children. In adults, Lactobacillus plantarum 1S-10506 also led to a reduction in
SCORAD and improvement in skin barrier function. A study with Bifidobacterium bifidum PRL2010 did
not prevent the incidence, but it attenuated the severity of the disease in those children who developed it.
The therapeutic efficacy of probiotics is supported by their ability to modulate Th2, Th22, and Th17
pathways and restore the balance of the gut-skin axis. Evidence shows that the effects are strain-dependent
and age-dependent. Although probiotics are safe and well-tolerated, methodological variations limit
definitive conclusions. The use of probiotics is a promising and safe strategy in the management of AD as
an adjunct therapy to conventional treatments. However, more rigorous future studies are needed to
consolidate their role in clinical practice.
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Introducéo

A dermatite atopica (DA) é uma doenca cutanea cronica, recorrente e de base
inflamatoria, caracterizada por prurido intenso e acentuado ressecamento da pele’. Seu
curso clinico frequentemente tem inicio na infancia, apresentando evolucao prolongada
e, em muitos casos, comportamento refratdrio mesmo diante de terapias continuas. Os
principais sinais e sintomas incluem prurido persistente, eritema, descamacao, xerose e
lesBes eczematosas de carater recidivante?. Nas Gltimas décadas, estudos epidemiol6gicos
tém demonstrado aumento expressivo da incidéncia de DA em escala global. Embora a
prevaléncia varie entre regides, estima-se que a condi¢cdo acometa parcela significativa
da populacdo pediatrica, com inicio dos sintomas reportado em até 60% dos casos no
primeiro ano de vida e 85% antes dos cinco anos; apesar de frequentemente regredir na
adolescéncia, parcela dos individuos mantém sintomas na vida adulta®.

A maior vulnerabilidade de criangas ao desenvolvimento da DA tem sido
associada a multiplos fatores, como tipo de parto, predisposicdo familiar, padroes
alimentares caracteristicos da dieta ocidental e exposicdo a poluentes ambientais*®.

O desenvolvimento da DA resulta da interacao entre fatores genéticos, ambientais
e imunoldgicos, refletindo uma complexa rede fisiopatoldgica®. No &mbito imunoldgico,
destaca-se o0 desequilibrio entre subtipos de linfocitos T auxiliares (Th), com
predominancia da resposta Th2 sobre Th1l, contribuindo para a perpetuacdo do processo
inflamatdrio. Considerando a multiplicidade das vias imunoldgicas envolvidas,
intervencgdes que atuam apenas sobre alvos inflamatorios especificos podem apresentar
eficacia limitada, reforcando a necessidade de abordagens capazes de restaurar o
equilibrio imunolégico fundamental. Nesse contexto, a literatura aponta que alteracGes
no microbioma intestinal podem estar associadas ao desencadeamento e a manutencdo da
DA'. Citocinas relevantes para a via Th2, como IL-4 e IL-13, bem como a Eritropoietina
Estromal Timica (TSLP - Do inglés - Thymic stromal erythropoietin), além de
biomarcadores inflamatdrios como TARC/CCL17, tém sido amplamente utilizadas como
indicadores da inflamag#o cutanea em pacientes com essa patologia®®.

As opcoes terapéuticas para a DA incluem cuidados de suporte — como 0 uso
regular de emolientes para reduzir a perda transepidérmica de agua — e terapias
farmacologicas destinadas ao controle das exacerbacfes e a prevencéo de recorréncias,
com destaque para os corticosteroides topicos'®. Em casos moderados a graves, terapias
imunobiologicas representaram avancos significativos, entre elas o Dupilumab, um

anticorpo monoclonal 1gG4 que bloqueia seletivamente as vias de IL-4 e IL-13,
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apresentando resultados clinicos expressivos!!. Apesar de sua eficacia, ha debates quanto
a sua utilizacdo como terapia de rotina, especialmente diante de custos, efeitos adversos
e limitacOes de acesso. Alem disso, preocupacgdes sobre eventos adversos associados ao
uso prolongado de corticosteroides — incluindo atrofia cuténea e restri¢cdes de aplicacao
em regides sensiveis como palpebras, além de cautela em criangas — tém reforcado a
busca por tratamentos alternativos!>!3, Nesse cenario, estratégias voltadas & modulagio
do microbioma intestinal ttm emergido como abordagens promissoras, considerando seu
potencial impacto benéfico sobre a pele e sua possivel contribuicdo para o alivio de
sintomas e prevenc&o de recorréncias®,

O interesse cientifico pela relacdo entre microrganismos e satde humana remonta
as hipoteses de Metchnikoff, que sugeriu que determinadas bactérias intestinais
contribuiriam para a promocdo da longevidade, dando origem a novas linhas de
investigacéo sobre o papel do microbiomal*®. Estudos epidemioldgicos demonstram que
maior exposicdo a patdgenos gastrointestinais estd associada a menor prevaléncia de
alergias, possivelmente devido ao estimulo adequado da imunidade Th1l em fases iniciais
da vida'®. Evidéncias atuais indicam que o microbioma intestinal atua na manutencio da
homeostase entre células T efetoras (Thl, Th2, Th17) e células T reguladoras,
desempenhando papel essencial na imunomodulagéo®’.

Embora os corticosteroides representem terapias estabelecidas, suas limitacdes e
potenciais efeitos adversos reforcam a necessidade de alternativas mais seguras e
biologicamente fundamentadas para o manejo da doenca'®. Nesse contexto, a
manipulacdo do microbioma intestinal por meio de probidticos tem despertado interesse
crescente como abordagem terapéutica adicional'*. Cepas probidticas especificas tém
demonstrado capacidade de modular respostas inflamatorias, reverter disbiose e reduzir
disfuncGes imunolégicas associadas a DA, além de influenciar a coloniza¢do microbiana
cutanea!®?, Evidéncias sugerem que a exposicao precoce a microorganismos ambientais
por diferentes vias pode reduzir o risco de desenvolvimento de doengas atopicas'®'’, o
que fundamenta a utilizacdo de probidticos como uma das possiveis estratégias
adjuvantes no manejo da DA?Y2, Apesar do potencial terapéutico, o uso clinico de
probidticos na DA pediatrica ainda apresenta controvérsias, devido a heterogeneidade dos
estudos quanto a desenhos metodoldgicos, caracteristicas populacionais, cepas utilizadas,
doses e duragdo do tratamento®. Entre as cepas mais investigadas destaca-se

Lacticaseibacillus rhamnosus GG (LGG), amplamente estudada no contexto da alergia
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peditrica por seus efeitos benéficos sobre o microbioma, a resposta imune e a integridade
epitelial®*?,

Diante da crescente evidéncia sobre o papel do microbioma cutaneo e intestinal
na modulagdo da resposta imune, este artigo tem como objetivo analisar a eficacia do uso
de probidticos como estratégia adjuvante no manejo da DA, avaliando seus possiveis
mecanismos de acdo, beneficios clinicos, limitagdes e a consisténcia das evidéncias
disponiveis. Busca-se, assim, esclarecer se a intervengdo probidtica representa uma
alternativa véalida para reduzir a gravidade dos sintomas, melhorar a qualidade de vida

dos pacientes e ampliar as opgdes terapéuticas para essa condi¢do inflamatéria cronica.

Método

Este estudo consiste em uma revisdo sistematica da literatura conduzida seguindo
as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)?*. A pesquisa foi realizada na base de dados eletrénicos National Library of
Medicine (PubMed), utilizando os seguintes descritores: Probiotics e Atopic Dermatitis.
A selecdo dos estudos para compor a amostra obedeceu aos seguintes critérios de
inclusdo: artigos publicados entre o ano de 2020 a agosto de 2025, disponiveis de forma
gratuita e na integra na base de dados ja mencionada. A busca pelos artigos se deu
utilizando o operador booleano “and” afim de refinar o objeto de pesquisa.

O processo de selecdo dos artigos seguiu quatro etapas: identificagéo, triagem,
elegibilidade e incluséo (Figura 1). Na triagem, mantiveram-se apenas 0s estudos que
atendiam aos critérios de inclusdo. Em seguida, foram analisados os titulos e resumos
para verificar sua relevancia. Por fim, os artigos selecionados foram lidos na integra e

incluidos nesta revisao sistematica conforme sua contribui¢do ao tema.
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Identificacdo dos Estudos

Registrosindexados em:
PubMed (n=11)

| Identificagdo |

{

Leitura do titulo e resumo
(n=11)

|

Triagem

Leitura na integra da
publicacdo
(n=9)

|

Estudos avaliados
paraelegibilidade
(n=15)

— aos objetivos do tema

|

Inclusdo

Estudos incluidos na
revisao
(n=4)

Figura 1: Fluxograma do processo sistematico de pesquisa e selecdo de literatura conforme a

recomendacgdo PRISMA.
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Resultados

Conforme apresentado na Figura 1, foram identificados 11 artigos na base de dados

PubMed. Durante a etapa de triagem apenas nove estudos foram selecionados para leitura na

integra, dos quais quatro atenderam plenamente aos critérios de inclusdo definidos.

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos elegiveis (N=04)

Autores Tipo de Estudo | Objetivo Principais Resultados
Cukrowska | Ensaio clinico Avaliar a eficacia de Reducdo significativa da
et al.25 multicéntrico, Lactobacillus rhamnosus e gravidade da dermatite atdpica
randomizado, Lactobacillus casei em (redugdo de SCORAD) nos
duplo-cego, criangas com dermatite grupos que receberam
controlado por atdpica e alergia a proteina do | probioticos, melhora da
placebo leite de vaca. tolerancia ao leite e modulagéo
favoravel da resposta imune.
Carucci et | Ensaio clinico Investigar os efeitos Melhora clinica significativa na
al.%6 randomizado, terapéuticos de gravidade da dermatite, reducéo
duplo-cego, Lacticaseibacillus rhamnosus | de marcadores inflamatérios e
controlado por GG em criangas com modulacéo benéfica do
placebo dermatite atdpica. microbioma intestinal.
Anania et Ensaio clinico Avaliar se a suplementacéo Né&o houve diferenca
al.?’ randomizado, materna com Bifidobacterium | estatisticamente significativa na
duplo-cego, bifidum PRL2010 durante a incidéncia de DA entre os
controlado por gestacgdo reduz a incidéncia grupos. Contudo, criangas que
placebo de dermatite atopica em desenvolveram DA no grupo
criangas. probidtico apresentaram
evolucgdo clinica mais favoravel,
com maior redugdo do SCORAD
e melhora mais acentuada das
lesbes, sugerindo beneficio na
gravidade, mas ndo na
prevencdo da doenca.
Prakoeswa | Ensaio clinico Avaliar o efeito do Reducdo significativa do
et al.® randomizado, Lactobacillus plantarum IS- SCORAD, melhora da funcéo de
duplo-cego, 10506 em adultos com barreira cutanea e diminuicéo do
controlado por dermatite atdpica leve a prurido comparado ao placebo.
placebo moderada.
Discussao

Os resultados reunidos pelos estudos analisados reforcam a relevancia do microbioma

intestinal e suas intera¢des imunoldgicas como alvo terapéutico emergente na DA. A literatura

atual, incluindo os trabalhos avaliados, descreve que a DA decorre de um desequilibrio das vias

Th2, Th22 e Th17, associado & redugdo de células T reguladoras e da integridade da barreira

cuténea. Nesse contexto, a hipotese de que probidticos possam modular tais vias imunolégicas

ganha fundamentacéo biol6gica crescente, especialmente diante das limitagdes dos tratamentos

tradicionais, em particular dos corticosteroides, cujo uso prolongado apresenta riscos conhecidos.

Os estudos incluidos demonstram resultados heterogéneos, mas convergentes em alguns

pontos-chave. O ensaio multicéntrico de Cukrowska e colaboradores® mostrou que a

administracdo de Lactobacillus rhamnosus e Lactobacillus casei resultou em melhora
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significativa da gravidade da DA em criancas, especialmente naquelas com alergia a proteina do
leite de vaca, com reducdo do escore SCORAD e melhor tolerancia alimentar. Esse estudo é
particularmente relevante por sua metodologia robusta — randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado — o que confere maior confiabilidade aos achados. Esses resultados reforcam a
hipétese de que determinadas cepas probidticas podem influenciar tanto a resposta imune
sistémica quanto a resposta inflamatoria cutdnea, modulando a ativacdo Th2 exacerbada
caracteristica da DA.

Achados semelhantes sdo observados no estudo ProPAD, conduzido por Carucci e
colaboradores®, que avaliou o uso de Lacticaseibacillus rhamnosus GG (LGG). A melhora
significativa dos pardmetros clinicos e a reducdo de marcadores inflamatorios reforcam o
potencial desta cepa, uma das mais estudadas em alergias pediatricas. Somada a isso, a modulagdo
positiva do microbioma intestinal observada no estudo apoia a no¢ao do “eixo intestino-pele”
como via terapéutica plausivel, em que alteragcbes no ecossistema microbiano podem repercutir
diretamente na inflamacéo cuténea.

Por sua vez, o estudo de Prakoeswa e colaboradores?® contribui com evidéncias
importantes no publico adulto, frequentemente negligenciado nas pesquisas sobre probiéticos em
DA. A suplementacdo de Lactobacillus plantarum 1S-10506 resultou em reducéo significativa do
SCORAD e modulagdo imunolégica consistente: diminuicdo de IL-4 e IL-17 e aumento de IFN-
v e Foxp3+, indicando um reequilibrio nas vias Th1/Th2 e Th17/Treg. Esses resultados mostram
que, além de criangas, adultos com DA também podem se beneficiar da intervencao probidtica, o
que amplia a aplicabilidade clinica desses microrganismos.

Entretanto, nem todos os estudos convergem para uma eficacia clara. O estudo de Anania
e colaboradores?’, que investigou o uso de Bifidobacterium bifidum PRL2010 durante a gestacéo
e lactacdo como medida preventiva, ndo encontrou diferenga estatisticamente significativa na
incidéncia de DA no primeiro ano de vida entre os grupos probi6tico e placebo. Ainda assim, os
autores observaram que, entre as criangas que desenvolveram DA, aquelas do grupo probidtico
apresentaram evolugéo clinica mais favoravel. Esse achado sugere que, embora a suplementagao
materna ndo seja suficiente para prevenir a DA, pode influenciar positivamente a severidade da
doenca. Esse tipo de resultado é coerente com a literatura geral, a qual mostra variabilidade
consideravel nos efeitos preventivos dos probidticos, dependendo da cepa, dose, periodo de
administracéo e fatores genéticos ou ambientais dos participantes.

Tomados em conjunto, os estudos reforcam que os efeitos dos probiéticos na DA sdo
cepa-dependentes e idade-dependentes, além de influenciados pela condicdo clinica basal do
individuo (por exemplo, presenca de alergias alimentares associadas). Estudos com L. rhamnosus
GG e L. plantarum 1S-10506 apresentam evidéncias mais consistentes de eficacia terapéutica,
enguanto estudos preventivos — como o de B. bifidum PRL2010 — ainda carecem de maior

poténcia estatistica e padronizacdo metodoldgica para conclusdes definitivas.
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Outro ponto critico é a diversidade metodolégica entre os estudos: variacdes em critérios
diagndsticos, duracdo do tratamento, medidas de desfecho e caracteristicas das populacdes
dificultam comparagOes diretas e a realizacdo de metanalises conclusivas. Apesar disso, um
padrdo geral pode ser observado: a maioria dos estudos indica melhoria clinica, modulagéo
imunolodgica benéfica e auséncia de efeitos adversos relevantes, o que fortalece a seguranga do
uso de probidticos como terapia adjuvante.

Do ponto de vista imunoldgico, os achados convergem com o modelo fisiopatolégico
apresentado anteriormente, o reequilibrio entre as vias Thl, Th2, Thl7 e Treg, somado a
restauracdo da diversidade microbiana intestinal, parece ser o mecanismo central pelo qual os
probioticos exercem beneficios. A diminuicdo de IL-4 e IL-17 observada por Prakoeswa e
colaboradores?, assim como a melhora da barreira cutinea e reducdo de SCORAD nos demais
estudos, apoia essa interpretagéo.

Assim, embora as evidéncias atuais ndo permitam indicar o uso de probi6ticos como
substituto aos tratamentos tradicionais da DA, elas sustentam seu uso como terapia adjuvante,
especialmente em quadros leves a moderados ou associados a distlrbios gastrointestinais e
alergias alimentares. Os dados também sugerem um potencial beneficio em reduzir a severidade
da doenca e modular marcadores inflamatérios, o que pode contribuir para menor necessidade de

corticosteroides tépicos.

Concluséo

Os estudos avaliados demonstram que o uso de probidticos representa uma estratégia
promissora no manejo da dermatite atépica, especialmente como terapia adjuvante aos
tratamentos convencionais. As evidéncias indicam que cepas especificas tém potencial para
modular vias imunolégicas relevantes. Esses efeitos se traduzem em melhora clinica mensuravel,
com reducdo dos escores SCORAD, diminuicdo do prurido, melhora da inflamag&o cutanea e, em
alguns casos, aprimoramento da tolerancia alimentar. Apesar dos resultados positivos, a eficacia
dos probidticos ndo é universal, variando conforme a cepa utilizada, dose, duracao do tratamento,
idade dos pacientes e caracteristicas clinicas individuais. Assim, embora os probioticos néo
devam ser considerados substitutos das terapias estabelecidas, eles se configuram como uma
alternativa segura, bem tolerada e biologicamente fundamentada, podendo contribuir para a
reducdo da severidade da dermatite atOpica e para a modulacdo do eixo intestino-pele. Estudos
futuros com desenho metodoldgico rigoroso, definicdo de cepas especificas e acompanhamento
de longo prazo serdo essenciais para consolidar o papel dos probiéticos na pratica clinica e

orientar recomendac@es terapéuticas mais precisas.
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