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RESUMO

Introducao: As alergias alimentares sdo definidas como uma reacdo imunolégica
adversa que se repete mediante a exposicdo a determinado alimento. Essas reacoes
variam da anafilaxia (mais grave) a manifestagdes gastrointestinais. Objetivo: avaliar
a eficdcia da suplementacdo com probidticos no tratamento de alergias alimentares em
criangas, na redugdo dos sintomas e/ou na aquisicao de tolerdncia, identificando cepa
! mais eficaz, relacdo dose-resposta e efeitos adversos de seu uso. Metodologia: Esta é
| uma revisdo integrativa de literatura. Para busca de ensaios clinicos e outras revisoes,
utilizamos as bases cientificas ScienceDirect, SciELO, BVS, LILACS, PubMed e
i MEDLINE, com as palavras-chave “probiotics”, “treatment”, “food allergy”,

\ “children”, e “infant”. Ap6s a aplicagao dos critérios de exclusao, foram selecionados
quatro ensaios clinicos randomizados, cinco revisdes e uma metanalise; a amostra de
todos os estudos foi de lactentes com alergia a proteina do leite de vaca. Resultados:
Os estudos apontaram que o uso de férmula infantil extensamente hidrolisada com
Lactobacillus rhamnosus, em doses de 1x106 a 5x108 cfu/ g, é eficaz tanto em acelerar
a melhora do eczema atépico, como em induzir tolerancia em criangas na faixa de
idade de 1 més a 3 anos que ndo tenham reacdes anafilaticas ao leite de vaca.
Conclusoes: Ha evidéncias escassas de que o uso de férmula infantil extensamente
hidrolisada com Lactobacillus rhamnosus, em doses de 1x1076 a 5x10"8 cfu/g, ¢é
eficaz tanto em acelerar a melhora do eczema atépico, como em induzir tolerancia em
criangas na faixa de idade de 1 més a 3 anos que ndo tenham reag¢des anafilaticas ao
leite de vaca.

Palavras-Chave: Probiéticos, Eficacia; Hipersensibilidade Alimentar;
Hipersensibilidade a Leite; Crianca.

ABSTRACT

Introduction: Food allergies are defined as an adverse immunological reaction that is
repeated through exposure to a particular food. These reactions range from
anaphylaxis (more severe) to gastrointestinal manifestations. Objective: To evaluate
the effectiveness of probiotics in the treatment of food allergies in children, relieving
symptoms or inducing tolerance, identifying the most effective strain, dosage and
adverse effects. Methodology: This is an integrative literature review. We performed
a systematic search using the keywords “probiotics”, “treatment”, “food allergy”,
“children”, and “infant” in the following scientific databases: ScienceDirect, SciELO,
VS, LILACS, PubMed, and MEDLINE. After applying the exclusion criteria, we
lected four randomized clinical trials, five reviews and one meta-analysis. In all of
em, the children were diagnosed with cow’s milk allergy. Results: The studies have
icated that the use of extensively hydrolysed milk formula with the addition of
ctobacillus rhamnosus with dosage ranging from 1x106 to 5x108 cfu/g is effective
inducing tolerance and reducing severity of eczema in infants with no history of
phylactic symptoms. Conclusions: There is limited evidence that the use of
nsively hydrolysed milk formula with the addition of Lactobacillus rhamnosus, at
s of 1x1076 to 5x10"8 cfu/ g, is effective in both accelerating the improvement of
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atopic eczema and in inducing tolerance in children aged 1 month to 3 years who do
not have anaphylactic reactions to cow's milk. Thus, further clinical trials with larger
| sample sizes should be conducted before probiotics are included in clinical practice,
| | including to further evaluate their safety profile.

Keywords: Probiotics; Efficacy; Food Hypersensitivity; Milk Hypersensitivity; Child.

RESUMEN

Introduccién: las alergias alimentarias se definen como una reaccién inmunolégica
adversa que se repite tras la exposicion a un alimento concreto. Estas reacciones van
desde la  anafilaxia (la mas grave) hasta las manifestaciones
gastrointestinales. Objetivo: Evaluar la eficacia del suplemento con probiéticos en el
tratamiento de las alergias alimentarias en nifios, en la reduccién de los sintomas y/o
en la adquisicién de tolerancia, identificando la cepa mas eficaz, la relaciéon dosis-
respuesta y los efectos adversos de su uso. Metodologia: Se trata de una revision
bibliografica integradora. Para la basqueda de ensayos clinicos y otras revisiones se
utilizaron las bases de datos cientificas ScienceDirect, SciELO, BVS, LILACS, PubMed
y MEDLINE, con las palabras clave "probiotics", "treatment", "food allergy", "children"
y "infant". Después de aplicar los criterios de exclusién, se seleccionaron cuatro
ensayos clinicos aleatorios, cinco revisiones y un metandlisis; la muestra de todos los
estudios fue de lactantes con alergia a las proteinas de la leche de vaca. Resultados:
Los estudios sefialaron que el uso de férmulas infantiles extensamente hidrolizadas
con Lactobacillus rhamnosus, en dosis de 1x106 a 5x108 ufc/g, es eficaz tanto para
acelerar la mejora del eczema atépico como para inducir la tolerancia en nifios de entre
1 mes y 3 afos de edad que no presentan reacciones anafilacticas a la leche de vaca.
Conclusiones: existen pruebas limitadas de que el uso de férmulas infantiles
extensamente hidrolizadas con Lactobacillus rhamnosus, en dosis de 1x1076 a 5x10"8
ufc/g, es eficaz tanto para acelerar la mejora del eczema atépico como para inducir la
tolerancia en nifios de 1 mes a 3 afios que no presentan reacciones anafilacticas a la
leche de vaca.

Palabras clave: Probiéticos; Eficacia; Hipersensibilidad alimentaria; Hipersensibilidad
a la leche; Nino.
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Introducao

As alergias alimentares sdo definidas como uma reacdo imunolégica adversa

que se repete mediante a exposicao a determinado alimento!. Essas reagdes adversas

variam da anafilaxia (mais grave) a manifestacbes gastrointestinais, como refluxo,
vomitos, dor abdominal, diarreia, fezes com sangue, atraso no crescimento; outras

manifestagdes sdo as cutdneas como eczema, urticaria, angioedema, e respiratorias,

como sibilos, dispneia, congestdo nasal, rinorreia e espirros?. As reagdes podem ser

mediadas por IgE, mistas, ou ndo mediadas por IgE.

Estima-se que a prevaléncia das alergias alimentares entre criancas nos Estados
Unidos varie de 1 a 10%. No Brasil, a alergia a proteina do leite de vaca (APLV),

referida por servigos de gastropediatria, é em torno de 5,4%?3.

O tratamento preconizado das alergias alimentares é a exclusdo absoluta do
alimento da dieta da crianga. Se a crianca apresentar alergia a proteina do leite de vaca,
a mae deverd excluir leite e derivados de sua dieta. E dificil excluir alguns alimentos
como leite, ovo e trigo da dieta, principalmente naquelas criancas que frequentam
creche ou escola. Férmula infantil para criancas com APLV sé deve ser prescrita se
esgotadas as possibilidades de aleitamento materno*. Para enfrentar essa questao, tem-
se estudado alternativas para além da exclusao alimentar, como a suplementacao com
probibticos e a imunoterapia oral, mas nenhum tratamento esta bem estabelecido até

0 momentos.

Os probidticos sdo definidos como microrganismos vivos, que quando
administrados na quantidade correta conferem beneficios a satde do hospedeiro®. Os
mecanismos propostos através dos quais os probiéticos sdo eficazes em diminuir
lergias alimentares incluem a modulacdo na expressao de tight-junctions na barreira
testinal, modulacdo da resposta Th1/Th2, diminuindo a secrecado de citocinas IL-4 e

-5, aumentando a secrecdo de células T reguladoras e estimulando a producao de

6-

Esta revisdo tem por objetivo avaliar a eficicia da suplementacdo com
bi6ticos no tratamento de alergias alimentares em criancas, na reducdo dos
omas e/ou na aquisicao de tolerancia, além de identificar se ha uma cepa mais
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eficaz, verificar relagdo dose-resposta e reconhecer possiveis efeitos adversos de seu

uso.

Metodologia

O presente estudo é uma revisao integrativa de literatura cuja abordagem

metodoldgica é a mais ampla referente as revisdes. Permite a inclusdo de estudos

experimentais e nao-experimentais para uma compreensao completa do fendémeno
analisado. Além disso, combina dados da literatura teérica e empirica, e incorpora um
vasto leque de propésitos: definicdo de conceitos, revisdo de teorias e evidéncias, e
analise de problemas metodolégicos de um tépico particular. Sendo assim, tem por
objetivo reunir e sintetizar resultados de pesquisas anteriores sobre determinado tema,
de modo a suportar a incorporacdo de evidéncias na pratica clinica. Mendes, Silveira
e Galvao (2008)7 dividem-o em seis etapas: identificacdo do tema e selecdo da questao
de pesquisa, estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de
estudos/amostragem ou busca na literatura, definicdo das informagdes a serem
extraidas dos estudos selecionados, avaliagao dos estudos incluidos, interpretacao dos

resultados e, finalmente, a apresentacdo da revisdo/sintese do conhecimento.

Estudos elegiveis para inclusdo nesta revisdo foram ensaios clinicos
randomizados, revisdes sistematicas ou integrativas de literatura e meta andlises, cuja
populacdo estudada eram criancas com alergia alimentar a leite de vaca, ovo,
crustéceos, peixe, trigo, amendoim ou outras oleaginosas. Os probiéticos poderiam ser
administrados isoladamente ou associados a férmula infantil, em cepas tnicas ou

combinadas, por um periodo igual ou superior a quatro semanas.

Serao avaliados dois desfechos de interesse: a reducao dos sintomas ou a
nducdo de tolerdncia, relacionados com a cepa utilizada e a dose. Estudos elegiveis

eriam que ser publicados em portugués, espanhol ou ingleés.

Os critérios de exclusdao foram relatos de caso, estudos com animais, estudos
adultos, artigos duplicados, estudos cujo objetivo foi avaliar a prevencao de
rgias alimentares com o uso de probidticos, estudos em que o probidtico era
inistrado em conjunto com imunoterapia oral, publicacdes tipo editoriais ou
as, e, finalmente, estudos em outras linguas que ndo as previamente citadas. Cada

Revista Ciéncia Plural. 2021; 7(3):251-271 255



Ciéncia
olUro

artigo identificado foi inicialmente avaliado pelo titulo e resumo. Os artigos elegiveis

foram lidos na integra.

A busca dos estudos foi conduzida no més de abril de 2019 nas bases de dados
Science Direct, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Bilblioteca Virtual em
Satude (BVS), Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde

(LILACS), PubMed e MEDLINE. As palavras utilizadas na busca inicial foram

Probiotic AND Treatment AND Food allergy, sendo acrescidos posteriormente os
termos AND Children AND Infant. Os termos utilizados e as estratégias de busca

adaptada para as bases de dados sdo apresentados na tabela 1 a seguir:

Tabela 1. Estratégia de Buscas em bases de dados. Natal-RN, 2019.

Base de dados Termo utilizado Resultados
encontrados
Science direct  Probiotic AND Treatment AND Food allergy 64 artigos
em title, abstract ou author specified keyword
Children AND Infant 14 artigos
BVS Probiotic AND Treatment AND Food allergy 325 artigos
em titulo, resumo, assunto
Children AND Infant 88 artigos
SciELO Probiotic AND Treatment AND Food allergy 2 artigos
em fopico
LILACS Probiotic AND Treatment AND Food allergy 2 artigos
PubMed Probiotic AND Treatment AND Food allergy 13 artigos

em abstract
Probiotic AND Treatment AND Food allergy ~ Reduzidos em 10

em abstract em adicdo a Children AND artigos
Infant em all items
MEDLINE Probiotic AND Treatment AND Food allergy 153 artigos
Children AND Infant em resumo 25 artigos

BVS: Biblioteca Virtual em Satide; SciElo: Scientific Electronic Library Online; LILACS:
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

onte: Autores (2019).

A extracdo dos dados foi realizada considerando os estudos que atendiam ao
itério de inclusao. Os itens coletados nos ensaios clinicos selecionados foram autor,
o, caracteristica da amostra, tipo de alergia, protocolo do grupo teste e grupo
trole (focando na cepa utilizada e dose utilizada), desfechos de interesse (reducao
intoma e inducao da tolerdncia). Quando os estudos analisados eram revisdes ou

a andlises, os itens coletados incluiram autor, ano, natureza do estudo, tipo de
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alergia, estudos selecionados dentro da revisdo, cepas e doses utilizadas, e, por taltimo,

conclusao.
Resultados e Discussao

A pesquisa resultou em 141 estudos relevantes, dos quais 131 ndo atendiam ao

critério de inclusao (figura 1).

Figura 1. Diagrama de fluxo dos estudos selecionados para compor a revisao
integrativa. Natal-RN, 2019.

Science Direct SciELO BVS LILACS PubMed MEDLINE
14 artigos 2 artigos 88 artigos 2 artigos 10 artigos 25 artigos

<

[ Artigos selecionados apds leitura do titulo e abstract =10

—

A 4

/ Artigos excluidos de acordo com critérios de exclusao = 131 \

Estudos com animais = 03
Outras alergias = 05
Prevencao = 46
Duplicados = 06
Analise de marcadores bioquimicos/ microbiota =19
Publicacdo tipo editorial/ capitulo de livro/ relato de caso =18
Estudo indisponivel = 05
Outras linguas =10
Tratamento de outras condi¢oes de satde = 09
Uso associado a imunoterapia e outros tratamentos = 07

\ Analise das cepas dos probidticos e anilise de custo = 03 /

Ensaios clinicos randomizados = 04
Meta analise = 01
Revisoes = 05

S: Biblioteca Virtual em Satde; SciElo: Scientific Electronic Library Online; LILACS:
eratura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

te: Autores (2019).

Quatro ensaios clinicos foram incluidos nesta revisao (tabela 2).
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Autor, Caracteristicas ~ Alergia Protocolo Reducao do Indugio da RR/P
ano da amostra sintoma tolerancia
Majamaa 31 lactentes APLV | Grupo teste: Foi Nao foi (p=0,008)
e 2,5 a 15,7 meses FEH+LGG verificado avaliado pelo
Isolauri de idade 5x108cfu/g melhora estudo
(1997)8 50021000  mais rapida
Eczema e TPO+ mL/dia do eczema
6 com sintomas Durante 1 (SCORAD
gastrointestinais meés menor ao
fimde 1
Sem perdas Grupo més)
amostrais controle: FEH
500 a
1000mL/dia
Durante 1
mes
Hol et al 119 lactentes APLV | Grupo teste: Nao foi A (p=0,95;
(2008)° Idade < 6m FEH + encontrada = suplementacao OR=1,1)
Lactobacillus diferenca com essa
APLV Casei CRLA431 | significativa combinacado de
confirmada por + entre o probidticos
TPO Bifidobacterium =~ SCORAD néo foi eficaz
lactis Bb12 dos grupos em induzir
13 perdas 1x107 cfu/g teste e tolerancia
amostrais Intervencao grupo
de 6 meses até controle
12 meses (p=0,14)
Quantidade
nao
especificada
Grupo
controle: FEH
Intervencao
de 6 meses até
12 meses
Quantidade
nao
especificada
Canani 80 lactentes APLV = Grupoteste: = A melhora | Ainducdode @ IgE mediado
et al Idade<12 meses FEH + LGG dos tolerancia foi (p=0,046)
(2011)0 1x106cfu/g sintomas | mais rapida no
APLV Intervencao nao foi um grupo teste, Nao IgE
confirmada por de 6 meses até =~ desfecho | principalmente mediado
TPO 12 meses avaliado no subgrupo (p=0,006)
Quantidade = pelo estudo nao IgE
Perda amostral nao mediado (com
de 7 sujeitos especificada sintomas TGI)
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Grupo
controle: FEH
Intervencao
de 6 meses até
12 meses
Quantidade
nao
especificada

Canani

et al Idade de1a12
(2017)1

220 lactentes
meses

APLV IgE
mediada
confirmada por
TPO

Perda amostral
de 27 sujeitos

APLV | Grupo teste:
FEH + LGG
1x100 cfu/g
Intervencao
de 12 até 36
meses
Quantidade
nao
especificada

Grupo
controle: FEH

O desfecho
primario do
estudo foi
prevengao
de outras
alergias

A inducéo de
tolerancia foi
mais rapida no
grupo teste

Indugéo de
tolerancia
Aos 12
meses
(p<0.01)
Aos 24
meses
(p<0.01)
Aos 36
meses
(p<0.001)

Intervencao
de 12 até 36
meses
Quantidade
nao
especificada

APLV: alergia a proteina do leite de vaca; TPO: teste de provocagao oral; FEH: férmula extensamente
hidrolisada; LGG: Lactobacillus rhamnosus GG; cfu: unidades formadoras de colénia; SCORAD:
Scoring Atopic Dermatitis

Cinco revisdes e uma metandlise também atenderam ao critério de inclusao
(tabela 3).

Tabela 3. Revisoes e metanalise. Natal-RN, 2019.

Autor/ Tipo de Estudos Cepa e dose utilizadas Conclusio
ano/Tipo de alergia selecionados
estudo
Crovesy, et APLV 01 ensaio Lactentes entre 3 e 12 Grupo probiético teve
al (2017)12 clinico meses suplementaram redugao dos sintomas
Revisao durante 8 semanas B gastrointestinais.
animalis Bb12 1x10° cfu
e Streptococus
thermophilus TH4
1x108 cfu
avilahti et Eczema 09 ensaios T: LGG 5 x 108/g Em 6 estudos houve
1 (2009)13 atopico clinicos Em férmula hidrolisada redugado do SCORAD
Revisao (subgrupos e para mdes de nas criancas com APLV.
APLV) lactentes 1x ao dia Esse efeito ndo foi
durante 1 més; observado nas criancas

Revista Ciéncia Plural. 2021; 7(3):251-271 259



T1: LGG 5 x 108/g em
férmula hidrolisada;
T2: B lactis durante 6

meses;

T: L. rhamnosus 10 x
1010+ L, reuteri 1 x 1010
2x ao dia durante 6
semanas;

T1: LGG 5 x 10%e FEH;
T2: LGG, L. rhamnosus
LC705, Bifidobacterium
breve,
Propionibacterium
freudenreichii total 1 x
10%e FH, durante 4
semanas;

T: L. fermentum VRI-003
2 x1091x ao dia,
durante 8 semanas;
T1: HF with LGG 5 x
10%cfu/100 mL de
formula;

T2: HF with L.
rhamnosus 5 x 10°/100
mL of formula durante
12 semanas;

T: L. rhamnosus and B.
lactis 2 x 1019 1x ao dia
durante 12 semanas;
T: LGG 10 x 1091x ao
dia, durante 8 semanas;
T: LGG capsulas> 5 x
1092x ao dia, durante 8

Ciéncia

olora

que tinham eczema, mas
ndo tinham alergia a
leite.

3 estudos ndo mostraram

efeitos significativos
entre o grupo placebo e
controle.

O LGG isolado foi a
intervencdo mais eficaz
para reduzir o eczema
de criangas com APLV.

semanas;
Toh et al APLV 2 ensaios L. casei CRL431 and B. = Nos estudos escolhidos
(2012)¢ clinicos lactis Bb12 por 12 meses = pelos autores ndo houve
Revisao (estudo CAMEL) inducao de tolerancia
nem melhora dos indices
L. rhamnosus and B. de SCORAD. Como os
lactis 2 x 1010 1x ao dia desfechos e as cepas
durante 12 semanas eram diversos, ndo foi
possivel estabelecer uma
conclusao.
Isolauri et al Eczema 12 ensaios FEH com LGG (ndo Melhora dos indices de
(2012)14 associado a clinicos especifica idade das SCORAD,
Revisdo APLV criangas, dose e tempo principalmente em

de suplementagéo)

criangas com APLV ndo
IgE mediada, mas
também com efeito

importante em criancas

com APLV IgE mediada.

te: Autores (2019)
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Vanderhoof Eczema 1 ensaio clinico FEH com LGG (nao Houve inducao de
(2008)1> associado a especifica idade das tolerdncia em criancas
APLV criangas, dose e tempo APLV
| de suplementagao)
1 Tan-Lin e APLV 9 ensaios FEH com LGG (doses | Ha moderada evidéncia
1 Esteban-Ipac clinicos entrelx10¢ cfu/ge de que a suplementagdo
1 (2018)16 randomizados 5x108 cfu/g) com probidticos é eficaz
} : Metanalise no alivio dos sintomas e
1 FEH com Lactobacillus | na inducio de tolerancia.
Casei CRL431 +
Bifidobacterium lactis
Bb12 1x107 cfu/g

APLV: alergia a proteina do leite de vaca; TPO: teste de provocacdo oral; FEH: formula
extensamente hidrolisada; LGG: Lactobacillus rhamnosus GG; Cfu: unidades formadoras de
colénia; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; T: grupo tratamento;

Frisa-se que os estudos da tabela 3 foram incluidos por atenderem os critérios
supracitados. Apesar disso, verificou-se que duas revisdes!®¢ e uma metanalisel®
apresentaram ensaios clinicos também analisados neste manuscrito. Dos estudos
reunidos nesta revisdo apenas um’ constava na metandlise; enquanto que nas revisoes

de Savilahti et al’3 e Toh et al® encontrou-se um8 em ambos.

Em relagdo ao efeito da suplementacdo com probiéticos no alivio dos sintomas,
todos os estudos avaliaram apenas criangas com alergia a proteina do leite de vaca
(APLV). Nos ensaios clinicos incluidos, todas as criancas tinham diagnéstico de APLV
pelo Teste de Provocagdao Oral (TPO), teste considerado padrdao ourol”. As revisdes
nem sempre informavam se as criancas haviam sido diagnosticadas clinicamente ou
através do TPO. Em todos os estudos com grupo teste e grupo controle os lactentes
usavam férmula extensamente hidrolisada (FEH), indicada para criancas alérgicas a
proteina do leite de vaca cuja reacdo ndo seja de anafilaxia e que nao sao

amamentadas?.

Dos artigos que tratam da reducdo de sintomas, apenas uma revisao cita um
pstudo em que se avaliou alivio de sintomas gastrointestinais. Todos os outros
aliaram o eczema at6pico relacionado a APLV. Para ter maior uniformidade e
bjetividade nessa avaliacdo, utilizaram o Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), um
ore matemadtico que inclui extensdo, gravidade das lesdes e sintomas subjetivos,

no prurido e dificuldade para dormir?s.
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Em um ensaio clinico cujo objetivo foi o de verificar se o uso de Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) era eficaz para tratar a alergia alimentar através da diminuicao
da inflamacao intestinal, Majamaa e Isolauri (1997)8 recrutaram lactentes com eczema

| f e APLV e administraram LGG durante um meés. Para avaliar o grau de inflamacdo das

criancas foram medidos marcadores séricos e fecais. A colonizacdo pelo LGG foi
verificada através de amostras fecais. O estudo foi realizado em duas fases. Na
primeira participaram 31 criancas entre 2,5 a 15,7 meses em uso de FEH. Todos
apresentavam eczema atopico e TPO positivo para APLV; 6 lactentes além do eczema
apresentavam sintomas gastrointestinais (vOmitos e diarreia); 26 tinham historia
familiar de parentes de primeiro grau alérgicos. Todas as criangas desse grupo fizeram
dieta de eliminacdo de leite e derivados e foram randomizadas para receber FEH
(n=16) ou FEH com LGG 5x1078 cfu/g (n=15) durante um més, quando foram
avaliadas em relacdo ao eczema através do SCORAD. Depois, as criangas receberam
FEH por mais um més, quando foram reavaliadas pelo mesmo médico. O grupo
tratamento apresentou melhora do eczema ao final do primeiro més, o que nao foi

observado no grupo controle (p=0.008).

Na reavaliacdo ap6s os dois meses, os dois grupos reduziram os indices no
SCORAD. Para a segunda fase do estudo foram recrutados 10 lactentes em aleitamento
materno com idades entre 0,6 a 8,5 meses e eczema atépico com TPO positivo. Todas
as criancas tinham histéria familiar de alergias. Seis dessas criangas também tinham
sintomas gastrointestinais. As maes fizeram dieta de restricao de leite e derivados e
suplementacdo com LGG 2x10"10 duas vezes ao dia durante um més. Houve
diminui¢do do SCORAD em todos os lactentes, comparando-se pré e pds intervengao
(p=0.007). Contudo, ndo é possivel assegurar que a melhora do eczema foi resultado

da suplementacdo com probiéticos, ja que ndo houve grupo controle para comparar os

Varias revisdes que tratam do eczema atdpico (tabela 3) apresentaram
sultados semelhantes em criangas com eczema e APLV. Na revisdo conduzida por
ilahti et al (2009)13 foram analisados nove ensaios clinicos, com analises de
grupo para criangas com eczema e APLV confirmada por TPO. Em seis estudos
142) houve melhora mais rapida do eczema nos grupos teste, mas, em reavaliacdo
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posterior aos seis meses, tanto o grupo teste quanto o grupo controle tinham
melhorado do eczema, de acordo com o SCORAD. Cinco desses estudos avaliaram

1 criancas de 1 més a 2 anos; um deles avaliou criancas de 1 a 13 anos. As cepas e doses

utilizadas variaram muito entre os estudos (ver Tabela 3). Destacamos a melhora
observada no grupo tratamento que recebeu LGG 5 x 10710 em conjunto com FEH,

que ndo foi observada no grupo tratamento com a mistura de cepas LGG, L. rhamnosus

LC705, Bifidobacterium breve, Propionibacterium freudenreichii 1 x 109 com FEH, o que
pode indicar a superioridade do LGG isolado para tratar criancas com eczema
relacionado a alergia ao leite de vaca. Trés estudos (n=197), que avaliaram criangas
com idades entre um e 55 meses, testaram LGG e placebo, mas nao encontraram
diferenca significativa no curso do eczema. Contudo, em um subgrupo teste com
alergia ao leite de vaca, suplementado com Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacterium

lactis, houve melhora mais rdpida do eczema.

Toh et al (2012)¢ e Vandeerhof (2008)5 trazem em suas revisdes sobre alergias
apenas um ensaio clinico em tratamento de alergias alimentares, analisado
anteriormente por Savilahti (2009)13, ndo especificam tempo de suplementagdo, dose

ou caracteristicas da amostra.

Isolauri et al (2012)14 fazem uma revisdo dos mecanismos de colonizagdo da
microbiota intestinal do nascimento a vida adulta, correlacionando com estudos de
prevencdo e tratamento de eczema e alergia alimentar. No topico tratamento, sdo
avaliados 12 ensaios clinicos, sem especificar se sdo randomizados. O desfecho de
interesse é alivio do eczema, com anélises de subgrupo de criancas com eczema e
APLYV, sem especificar se a alergia foi confirmada por TPO ou se foi diagnosticada
clinicamente. Em todos os estudos houve melhora do eczema avaliado através do
SCORAD, com a suplementacao de FEH adicionada de LGG em dose ndo especificada,

rincipalmente naquelas com APLV ndao mediada por IgE.

Na metandlise realizada por Tan-Lin e Esteban-Ipac (2018)1¢, foram analisados
ve ensaios clinicos randomizados cujo desfecho de interesse era melhora dos
tomas e/ou indugao de tolerancia de criancas com APLV (maioria confirmado por

D, mas alguns apenas diagnostico clinico). Dos cinco estudos que avaliaram
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melhora do eczema atépico, dois foram combinados e a diferenca média foi igual a
-1.3 (95% CI -3.88, 1.28) com z-score de 0.99 (p= 0.32). Os dados ndo eram
significativamente heterogéneos. Apesar dos dados serem favoraveis a eficdcia da

suplementacado para melhora do eczema, o intervalo de confianga é amplo e inclui a

linha de nao efeito no forest plot. Como a maioria dos estudos ndo foram combinados,
esses resultados isolados tém pouca relevancia para a tomada de decisdo na pratica

clinica.

Na revisao de Crovesy, Gongalves e Trigo (2017)12 é citado um ensaio clinico
randomizado com 60 lactentes entre 3 e 12 meses de idade que fizeram suplementacao
de 1x1079 cfu de B. animalis subsp. lactis BB-12 e 1x10"8 cfu de Streptococcus
thermophilus TH-4 durante 8 semanas. Todas as criancas fizeram dieta de eliminagdo
de leite e derivados e uso de FEH. O grupo teste apresentou maior alivio dos sintomas
gastrointestinais (colica e constipacdo). No estudo Cow’s Milk Allergy Modified by
Elimination and Lactobacilli study group (CAMEL) de Hol et al (2008)° foram
incluidos 119 lactentes em uso de FEH com menos de 6 meses e APLV confirmada pelo
TPO. Os lactentes foram randomizados em bloco de acordo com a idade de inclusao
no estudo (menor ou maior que 20 semanas), peso ao nascer (maior ou menor que
2.500g) e historia familiar de atopia (presente/ausente). O grupo tratamento (n=59)
recebeu FEH com Lactobacillus casei CRL431 e Bifidobacterium lactis Bb12 10"7 cfu/g
e o grupo controle (n=60) apenas FEH.

Foram realizadas visitas de avaliacdo na randomizacao, aos 6 meses e aos 12
meses. A avaliacdo consistiu de TPO seguida de entrevista estruturada de sintomas
alérgicos, efeitos adversos da suplementacédo e outras condicdes associadas (frequéncia
a creche, convivio com fumantes, presenca de bichos de estimagado em casa). O estado
da pele foi avaliado de acordo com o SCORAD. Na avaliacdo aos 6 meses do grupo
atamento (n=55) 31 se tornaram tolerantes; do grupo placebo (n=56), 30 se tornaram
lerantes (diferenca de 2%, p=0.92). Nessa fase do estudo houve 8 perdas amostrais.

ps 12 meses, do grupo tratamento (n=23) 11 criangas se tornaram tolerantes.

Do grupo controle (n=25), 15 adquiriram tolerancia. Houve perda amostral de

jjeitos. A tolerancia cumulativa aos 12 meses foi de 81% no grupo controle e 77%
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no grupo tratamento (p=0.95; OR 1.1). Os dados mostram que a suplementacao com
essa mistura de cepas nao foi eficaz em induzir tolerancia em lactentes com APLV em
uso de FEH, mesmo com evidéncia de colonizacdo intestinal pelas amostras fecais
1 obtidas no decorrer do estudo. Apesar do alivio de sintomas nao ter sido considerado

um desfecho primario do estudo, os indices de SCORAD foram avaliados entre os

grupos e ndo foi encontrada diferenca significativa entre eles (p=0.14).

No ensaio clinico de Canani et al (2011)1° foram selecionados 80 lactentes de até
12 meses com APLV confirmada pelo TPO. Todos haviam iniciado dieta de exclusao.
Foram randomizados em dois grupos: FEH (Nutramigen, Mead Johnson) e FEH com
LGG 1x1076 (Nutramigen LGG, Mead Johnson), com o objetivo de verificar se a
suplementagdo com LGG acelera a indugdo de tolerancia, avaliada aos 6 e 12 meses
com TPO. A randomizagdo dos lactentes considerou sexo, idade, peso, aleitamento
materno, APLV mediada por IgE, sintomas respiratérios, sintomas gastrointestinais e
sintomas cutaneos. Na anélise dos resultados os autores subdividiram os grupos em
IgE mediados e nao mediados. No TPO aos 6 meses, no subgrupo IgE mediado houve
inducao de tolerdncia em 2 criangas que faziam suplementacdo com LGG versus
nenhuma com FEH (p=0.171) e no subgrupo IgE ndo mediado houve inducado de
tolerancia em 16 criangas com uso de LGG versus 6 criancas s6 com FEH (p=0.017). Na
reavaliacio com TPO aos 12 meses, no subgrupo IgE mediado 5 criancas
suplementadas com LGG adquiriram tolerancia versus uma com FEH (p=0.046). No
subgrupo ndo IgE mediado, 15 criancas que usaram FEH com LGG adquiriram
tolerancia versus 8 que usaram apenas FEH (p=0.006). Houve perda amostral de 7
sujeitos. Ao final do estudo, 38 criancas do grupo intervencdo adquiriram tolerancia
versus 15 do grupo controle. Esse estudo demonstra que o LGG em associagdo com
EH foi eficaz em acelerar a indugdo de tolerancia em comparacdo com apenas FEH,

brincipalmente em criancas ndo IgE mediadas (com sintomas gastrointestinais).

Em outro ensaio clinico, Canani et al (2017)!! recrutaram 220 lactentes com
nde entre 1 a 12 meses com APLV IgE mediada confirmada por TPO. Todos fizeram
ta de exclusdo e foram randomizados para receber ou FEH (Nutramigen, Mead
nson) ou FEH com LGG 1x1076 (Nutramigen LGG, Mead Johnson). O tempo total

studo foi de 36 meses, com avaliacdo de inducao de tolerancia aos 12, 24 e 36 meses
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através de TPO. A diferenca de risco absoluto para indugdo de tolerancia do grupo
teste versus grupo controle reportado pelo estudo aos 12 meses foi de 0.20 (95% CI,
i 1 0.05-0.35; p<0.01); aos 24 meses, 0.24 (95% CI, 0.08-0.41; p<0 .01); e, aos 36 meses, 0.27
| (95% ClI, 0.11-0.43; p< 0.001).

A metanalise de Tan-Lim e Esteban-Ipac (2018)!¢, combinou quatro estudos que

reportaram indugdo de tolerancia. Os resultados foram risco relativo de 0.58 (95% CI

0.34, 1.00) com z-score de 1.98 (p =0.05). Novamente, apesar do resultado favoravel
aos probidticos, o intervalo de confianga é amplo e inclui a linha do nao efeito no forest
plot. No entanto, dos estudos selecionados pelas autoras, um era o CAMEL, que
utilizou uma mistura de cepas e ndo observou inducdo de tolerancia, conforme
descrito anteriormente. Os outros trés estudos que observaram indugdo de tolerancia
e utilizaram uma cepa especifica (LGG). Isso pode ser visto na proépria metanalise
quando as autoras combinaram os dados de estudos que utilizaram apenas LGG

versus estudos que utilizaram uma mistura de cepas (risco relativo de 0.41 [95% CI

0.28 a 0.62] p<0.001).

Em relacao aos efeitos adversos dos probiéticos, a suplementacao de
probidticos vidveis para lactentes parece ser segura; em nenhum estudo analisado
houve relato de efeitos adversos importantes, mas ha relato de efeitos adversos
importantes em um estudo com criangas com eczema e APLV em que foi administrado
LGG viavel com FEH e LGG inativado pelo calor. O estudo piloto foi encerrado
abruptamente porque as criancas que foram suplementadas com o LGG inativado pelo
calor desenvolveram diarreia persistente. Uma hip6tese provavel é que a desnaturagao
dos peptideos da parede das bactérias modifica o efeito imunomodulatério dos

probidticos??.

Lerner et al (2019)% revisam estudos indicando que os probiéticos ndo sao
pmpletamente inofensivos. O Lactobacillus rhamnosus é um dos probiéticos em que se
pservou transferéncia horizontal de genes, e ndo se sabe se isso pode contribuir para
isténcia a antimicrobianos, além de relato de casos de acidose latica induzida por
pbidticos. Seu uso em lactentes deve ser feito com cautela e ndo deve ser utilizado

pessoas com imunodeficiéncia; um dos problemas é que nao se sabe qual a dose
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minima eficaz e qual a dose minima segura, apesar das doses citadas nos estudos

aparentemente serem seguras. Ha estudos, ainda sem resultados conclusivos,

avaliando doses eficazes em diferentes idades?1.22.

Ha evidéncias escassas de que o uso de FEH com LGG, em doses de 1x1076 a
5x107"8 cfu/g, é eficaz tanto em acelerar a melhora do eczema atépico, como em

induzir tolerdncia em criangas na faixa de idade de 1 més a 3 anos que ndo tenham

reacOes anafilaticas ao leite de vaca. Outros estudos com amostras maiores devem ser
realizados antes de incluir os probidticos na prética clinica, inclusive para avaliar

melhor seu perfil de seguranca.

A principal limitagdo dessa revisdo é o nimero pequeno de ensaios clinicos
avaliados. O critério de exclusdo da lingua publicada do artigo ndo nos permitiu
avaliar ensaios clinicos em russo e italiano que poderiam ter enriquecido a discussao,
até porque avaliavam a melhora de outros sintomas que ndo apenas o eczema. Por
outro lado, ha um ntmero consideravel de revisdes que pouco auxiliam a tomada de
decisdo na clinica porque, ao discutir alergias em geral, dispdem de apenas um

pardgrafo comparado um ou dois estudos sobre alergia alimentar.
Conclusoes

O resultado dessa revisdo aponta a necessidade de mais ensaios clinicos, com
amostras maiores. E igualmente necessario que se estude dose eficaz nas diferentes
idades, além de mais estudos comparativos entre mistura de cepas e LGG. E
importante que a suplementacdo com probidticos para lactentes com alergias
alimentares que mamam ao seio também seja testada. Nao foi encontrado um tnico
estudo com desenho adequado para essa populacdo. Sabe-se que o aleitamento
aterno até os dois anos de idade previne uma série de doengas, inclusive alergias?3.
ampouco ha estudos que avaliem o uso de probidticos para tratar criancas com
ergias alimentares mualtiplas, com reacbes anafilaticas e com alergias a outros
mentos (ovo, trigo, peixe, oleaginosas, crustdceos), a ndo ser com seu uso combinado

imunoterapia?*.
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