UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EPIDEMIOLOGIA

$
UFRGS

UNIYERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRAMDE DO SUL

DISSERTACAO DE MESTRADO

INFLUENCIA DO ALEITAMENTO MATERNO NA COLONIZACAO
MUCO-CUTANEA PELO STAPHYLOCOCCUS AUREUS NA CRIANCA
COM DERMATITE ATOPICA

RAISSA MASSAIA LONDERO CHEMELLO

Orientador: Profa. Dra. Elsa Regina Justo Giugliani

Porto Alegre, fevereiro de 2010



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EPIDEMIOLOGIA

$
UFRGS

UNIYERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRAMDE DO SUL

DISSERTACAO DE MESTRADO

INFLUENCIA DO ALEITAMENTO MATERNO NA COLONIZACAO
MUCO-CUTANEA PELO STAPHYLOCOCCUS AUREUS NA CRIANCA
COM DERMATITE ATOPICA

RAISSA MASSAIA LONDERO CHEMELLO

A apresentacdo desta dissertagdo ¢ exigéncia do
Programa de Pos-graduagdo em Epidemiologia,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, para
obtengao do titulo de Mestre.

Orientador: Profa. Dra. Elsa Regina Justo Giugliani

Porto Alegre, Brasil.
2010



Ao meu esposo:

Pelo amor;
Pelo carinho;
Pela paciéncia e insisténcia;

E por ser minha inspiragdo e motivo de orgulho em todos os dias da minha vida.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a(o):

Meu Pai e minha Mae, pelo amor, pela dedicacdo e pela partilha das vitorias desde
sempre;

Minhas Irmas, pela amizade eterna;

Familia Chemello, pelo acolhimento sincero e pela torcida;

Meus amigos, pelo ouvido paciente;

Dra. Vera, Dr. Sergio, Dr. Renan, Dr. Milton, Dr. Gustavo e Dra. Cristiane, pelos
ensinamentos, pelo exemplo de vida pessoal e profissional e por me proporcionarem um dos
melhores periodos da minha vida;

Prof. Jair Ferreira, por acreditar na minha idéia;

Profa. Sabrina Leticia, pelo apoio e pela nova amizade;

Maria Cristina e Gladys Maria, pelo carinho, conhecimento e aten¢do dispensados;

Ao Ambulatorio de Dermatologia Sanitaria e ao LACEN pela compreensao e apoio;

Profa. Elsa Giugliani, por seu compromisso e dedicacdo ao Ensino, a Pesquisa e a
Saude;

Ao Programa de Pos-Graduagdao em Epidemiologia e a Universidade Federal do Rio

Grande do Sul, pela estrutura que viabiliza a constru¢do do conhecimento.



RESUMO

Introducido: A dermatite atopica (DA) ¢ uma das afeccdes cutdneas mais freqilientes da
infancia. Nao h4 consenso sobre o efeito do aleitamento materno no desenvolvimento e
evolucdo da DA. Para que isto ocorra, ¢ necessario aprofundar os conhecimentos sobre os
fatores que podem estar envolvidos nessa relagdo, como, por exemplo, a influéncia do
aleitamento materno na coloniza¢do do paciente atopico pelo Staphylococcus aureus (S.
aureus).

Objetivo: Avaliar uma potencial associacdo entre aleitamento materno e colonizacio pelo S.
aureus em criangas com DA.

Pacientes e Método: Estudo transversal envolvendo 79 criangas de 4 a 24 meses, de ambos
os sexos, com DA, em acompanhamento no Ambulatério de Dermatologia Sanitaria de Porto
Alegre/RS, e 72 maes. Foram registrados dados clinico-epidemiolédgicos e de alimentacdo da
crianga. Pesquisou-se a presenca do S. aureus em swab nasal e cutdneo nas criangas ¢ swab
nasal das respectivas maes. Para a analise dos dados foram realizados os testes Qui-quadrado
de Pearson e Exato de Fischer.

Resultados: Entre as criangas que estavam em aleitamento materno, S. aureus foi encontrado
na cavidade nasal de 8 (25,8%) e na pele (fossas cubitais) de 4 (12,9%). Entre aquelas que nao
estavam sendo amamentadas, S. aureus foi encontrado na cavidade nasal de 10 (20,8%) e na
pele de 11 (22,9%). Entre as maes, 16 (22,2%) apresentaram crescimento de S. aureus no
material proveniente do swab nasal. Nao se observou associagdo significativa entre
aleitamento materno e coloniza¢do pelo S. aureus da cavidade nasal ou pele da crianga.
Entretanto, houve concordancia entre a colonizagdo pelo S. aureus na cavidade nasal das maes
e na cavidade nasal e/ou pele dos filhos. Das 72 duplas, houve concordancia em 56 (77,8%).
Conclusio: O aleitamento materno ndo parece ter influéncia na colonizagdo muco-cutinea

pelo S. aureus em criangas com dermatite atopica.



ABSTRACT

Introduction: Atopic dermatitis (AD) is the most common chronic skin disease in infancy.
Studies on the effects of breastfeeding on the development of AD have shown controversial
results. The importance of this condition as potentially harmful deserves further studies; in
particular, it remains unclear whether colonization of atopic patients by Staphylococcus
aureus (S. aureus) through breastfeeding is relevant to the development of AD.

Objective: To examine the potential relation between breastfeeding and colonization by S.
aureus in atopic patients.

Method: Transversal study of atopic patients, aged from 4 to 24 months, both genders,
receiving outpatient care and 72 mothers. Data on infant breastfeeding practices and on
clinical-epidemiological profile were registered. Swabs of the infants’ nares and skin (cubital
fossa) and swabs of the mothers’ nares were collected. For univariate analysis, X (chi-square)
and Fischer Exact’s test were used.

Results: Among breastfed children, S. aureus was isolated from 8 (25.8%) infants’ nares
swabs and from 4 (12.9%) skin swabs. Among not breastfed children, S. aureus was isolated
from 10 (20.8%) infants’ nares swabs and from 11 (22.9%) skin swabs. Sixteen mothers
(22.2%) had S. aureus isolated from their nares swabs. There was no significant association
between breastfeeding and S. aureus colonization (child skin and/or nares). However, there
was a degree of concordance for S. aureus carriage among mothers and infants. Among 72
pairs, 56 (77.8%) were concordant.

Conclusion: Breastfeeding was not associated with S. aureus muco-cutaneous colonization in

atopic infants.



ABREVIATURAS E SIGLAS

AM: Aleitamento Materno

APC: Células Apresentadoras de Antigenos
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SEA: Enterotoxina Estafilococica A

SEB: Enterotoxina Estafilococica B

TCR: Receptor de Linfocitos T

TGB-: Fator Transformador de Crescimento Beta
Th1: Linfécitos T Auxiliares (Helper) tipo 1

Th2: Linfécitos T Auxiliares (Helper) tipo 2
TNF-a: Fator de Necrose Tumoral Alfa

TSST-1: Toxina da Sindrome do Choque Toxico
UFC: Unidades Formadoras de Colonias

UNICEF: United Nations Children's Fund
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1 APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacio de mestrado intitulada “Influéncia do
Aleitamento Materno na Colonizagdo Muco-cutanea pelo Staphylococcus aureus na Crianga
com Dermatite Atopica”, apresentada ao Programa de Pos-Graduacdo em Epidemiologia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em junho de 2009. O trabalho ¢ apresentado em

trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo
3. Consideragoes Finais.

Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados nos anexos.



2 INTRODUCAO

As desordens atopicas (asma, rinite e dermatite atopica-eczema) sao doengas muito
comuns que causam importante impacto negativo na qualidade de vida dos individuos

afetados e de suas familias.'”

O conceito de atopia foi originalmente proposto em 1923, incluindo asma e rinite
alérgica e, em 1933, a dermatite atopica (DA) foi adicionada ao grupo dessas doencas com
base na associagdo desta forma de eczema com asma e rinite alérgica. Na realidade, a DA ¢

. . . . - , , . 2
freqlientemente a primeira manifestacdo dessa triade atopica.

Nas ultimas décadas, DA e desordens alérgicas relacionadas tém despertado grande
interesse na comunidade médica devido ao consideravel aumento no nimero de casos dessas
doengas; esse interesse ¢ mais recente em paises em desenvolvimento e em paises orientais.’
Esse fato apresenta importante impacto do ponto de vista da saude publica, uma vez que
estudos sugerem que a carga econdmica imposta pela DA ¢ tdo alta quanto os custos do

. y.. 4
tratamento do paciente asmatico.

Adicionalmente, dados do Estudo Internacional de Asma e Alergias na Infancia
(ISSAC) tém demonstrado que o crescimento na prevaléncia da DA, além de preocupante, ¢
de dificil abordagem, principalmente nos paises em desenvolvimento. Sendo assim, estudos

adicionais sobre a etiopatogenia e mecanismos basicos da DA ainda sdo necessarios.’

10



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

- Investigar a associagdo entre aleitamento materno e colonizagdo muco-cutanea pelo

S. aureus em criangas entre 4 a 24 meses com dermatite atopica.

3.2 Objetivos especificos

- Pesquisar e comparar a prevaléncia da coloniza¢do da pele e mucosa nasal pelo S.

aureus em criangas com dermatite atopica amamentadas e ndo amamentadas;

- Verificar a concordancia entre a presenc¢a do S. aureus na cavidade nasal materna e a

coloniza¢do muco-cutanea por essa bactéria nas criangas com dermatite atopica.

11



4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Dermatite Atopica

A dermatite atopica (DA) ¢ uma dermatose inflamatoria de carater cronico,
recidivante, em que o prurido intenso e a xerose cutdnea sdo freqiientes. Faz parte de um
estado distinto de hipersensibilidade do individuo, que pode concorrer com sintomas

respiratorios como rinite € asma.

E uma das afec¢des cutdneas mais freqiientes na infincia, acometendo entre 10 e 30%
da populagdo infantil, com prevaléncia crescente ao longo dos anos.” Na Europa, a
prevaléncia passou de 2-3% em 1960, para 15-20% em 2001.° Dados obtidos no ISAAC

demonstram que, no Brasil, a prevaléncia da DA ¢ similar a de outras partes do mundo.>°

Oitenta e cinco por cento das criangas com DA ja apresentam manifestacdes clinicas
nos primeiros cinco anos de vida. Nas criangas menores, o padrdo caracteristico das
manifestagdes engloba face, pescogo e superficies extensoras da pele; nas criancas maiores €
nos adultos, as lesdes cutineas freqlientemente envolvem liquenificagdo, e sdo localizadas nas

. . 2
superficies flexoras das extremidades.

A etiopatogenia da DA ¢ complexa e multifatorial. Os individuos com DA apresentam
aumento da reatividade cutinea a agentes que tém a capacidade de promover o
desencadeamento do processo cutaneo por mecanismos imunitarios ou nao. Do ponto de vista
etiolégico, desempenham importante papel, a hereditariedade, os fatores ambientais, as
alteracdes da barreira cutdnea e o desequilibrio do sistema imunoldgico. Além disso, sdo
reconhecidos como fatores exacerbantes a colonizagdo da pele pelo Staphylococcus aureus (S.
aureus) e o estresse emocional."®’ Considera-se a hereditariedade o fator isolado mais

. . " .8
importante, particularmente se a carga genética vem de ambos os pais.

Adicionalmente, a exposi¢do precoce a alérgenos durante a infancia parece ser
particularmente importante para a sensibilizagdo e posterior desenvolvimento de atopia,

. . . . . , . . 2
possivelmente pela imaturidade do sistema imunologico, entre outros fatores relacionados.

12



Ainda sob o ponto de vista etiopatopatogénico, sabe-se que o S. aureus tem sido
reconhecido como o microorganismo mais freqiiente relacionado a DA.! Acredita-se que a
colonizacdo da pele do individuo atopico pelo S. aureus pode provocar processo inflamatorio,

. 7 6
num mecanismo semelhante ao dos aeroalérgenos.®’

O envolvimento do sistema imune na génese da dermatite atdpica pode ser
evidenciado pelos achados histopatologicos, além das alteragdes laboratoriais descritas como
Tipo I (mediada por Imunoglobulina E - IgE) nesta doenca.' A microscopia optica observa-se
um infiltrado celular composto de macréfagos e linfocitos, principalmente do tipo auxiliar
(T “helper”-Th), tanto nos estagios agudos quanto cronicos da doenga.' Outras células
envolvidas incluem as células de Langerhans (células apresentadoras de antigenos na pele) e
os mastocitos, cujas populacdes encontram-se aumentadas nesta doenca."” A participacdo da
hipersensibilidade do Tipo I nesta enfermidade ¢ evidenciada pelos altos niveis de IgE
encontrados em cerca de 80% dos pacientes com DA." Entre os possiveis fatores responsaveis
por este achado encontram-se alteracdes na regulacdo da sintese desta imunoglobulina ¢ na

producio de interferon gama (INF-y) (inibidor da sintese de IgE)." >’

Uma vez que ndo ha teste laboratorial objetivo e a bidpsia de pele tem pouco valor

para o diagnéstico da DA, o diagnostico é baseado em achados clinicos *"'* (Tabela 1).

Evidéncia de prurido cutaneo (ou relato do ato de cocar/esfregar pelos pais) mais >3 dos
seguintes critérios:

¢ Historia de envolvimento de superficies flexoras (fossa cubital, poplitea, tornozelos (frente)
e areas ao redor do pescoco e olhos)

e Historia de Asma ou Febre do Feno (ou historia de DA nos parentes de primeiro grau, nas
criangas de até 4 anos de idade)

e Historia de Asteatose (pele seca) no ultimo ano
e Inicio antes dos 2 anos de idade (critério ndo aplicado para criangas abaixo dos 4 anos)

e Dermatite flexural visivel (incluindo dermatite nas bochechas ou fronte e aspecto externo
dos membros nas criangas abaixo de 4 anos de idade)

Adaptado de Williams®

A DA grave ¢ caracterizada, entre outros achados, por prurido intenso; lesoes cutaneas

disseminadas que com freqiiéncia sdo complicadas - principalmente por infecgdes bacterianas

13



persistentes, virais ou fungicas; interferéncia negativa na qualidade de vida do paciente e

quantidade de medicagdes requeridas para o controle da doenga."* %!

A intensidade do manejo e tratamento dessa dermatose ¢ ditada pela gravidade da
doenga e seu efeito na vida do paciente e de sua familia. O manejo satisfatorio requer uma
abordagem sistemdtica e multifacetada, que inclui hidratagdo cutanea, medicacdes topicas
antiinflamatdrias e identificagdo e possivel eliminacdo de fatores exacerbantes, incluindo

agentes irritantes, alérgenos, estressores emocionais e agentes infecciosos.

4.2 Aleitamento Materno

O aleitamento materno (AM) ¢é altamente recomendado devido a suas inumeras
vantagens: protecio contra infecgdes,'? baixo custo, pronta disponibilidade e estreitamento da
relagio mée-bebé, entre outras.”” A Organizacdo Mundial da Satde (OMS), em associacao
com o UNICEF, tem empreendido um esfor¢co mundial no sentido de promover, proteger e
apoiar o AM. A recomendagao da OMS relativa a amamentagdo € que criancas devem receber
leite materno exclusivo até aos 6 meses de idade.'* Ou seja, até essa idade, o bebé deve
apenas receber leite humano, sem nenhum outro alimento — s6lido ou liquido; a partir dos 6
meses de idade, todas as criangas devem receber alimentos complementares (sopas, papas,
etc.) e manter o AM, pelo menos, até completarem os 2 anos de idade.'* A Sociedade
Européia de Alergologia e Imunologia Clinica Pediatrica e a Sociedade Européia de
Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo Pediatrica recomendam fortemente que o
aleitamento materno seja exclusivo nos primeiros 6 meses de vida, pois, segundo essas
entidades, essa medida poderia reduzir a incidéncia de manifestagdes alérgicas.” '° Essa
também ¢ uma recomendagdo da secdo de alergia e imunologia da Sociedade Americana de

Pediatria.'”

4.3 Dermatite Atopica e Aleitamento Materno

Desde décadas passadas acredita-se que o AM, adicionalmente aos beneficios socio-

15,18,19

econdmicos e nutricionais, poderia reduzir a incidéncia da doenga atopica. Entretanto,

14



esse beneficio do aleitamento materno vem sendo questionado, sendo tema freqiiente de

inimeros estudos.'® 2% 2!

Vérios fatores imunologicos poderiam explicar o efeito protetor do aleitamento
materno na DA, entre eles, a presenca de Imunoglobulina A (IgA) no leite materno, que
poderia prevenir a absorgdo de alguns antigenos e a subseqiiente produgdo de IgE.'>'®*
Além disso, varias citocinas e quimiocinas envolvidas na mediac¢ao das reagdes alérgicas tém
sido encontradas no leite humano. O Fator Transformador de Crescimento Beta (TGF-), uma
das citocinas predominantes e em alta concentra¢do no leite humano, aumenta a habilidade da
crianca em produzir IgA contra B-lactoglobulina, caseina e ovoalbumina, entre outras. A
composi¢ao dessas citocinas pode variar entre mdes com ¢ sem doenga alérgica, o que
explicaria um possivel papel das citocinas em proteger ou favorecer o desenvolvimento de

. ea 1516
atopia na infancia. >

Um estudo do Centro Alemao para Pesquisa em Envelhecimento
(German Centre for Reasearch on Ageing) envolvendo uma coorte com 803 maées ¢ seus
recém-nascidos demonstrou que o leite materno também é rico em CD14, uma substancia
bioativa solivel com importante papel na imunidade inata e na inducdao de resposta Thl a
bactérias.'® De acordo com esse estudo, esta poderia ser uma das possiveis razdes para o

aleitamento materno diminuir o risco de atopia, especialmente nos filhos de maes sem historia

2
dessa doenca.”

Virios estudos tém examinado o beneficio do AM no desenvolvimento da doenga
atopica.'® *** Em uma meta-analise com estudos publicados entre 1966 ¢ 2000, Gdalevich e
cols. demonstraram que o AM exclusivo por pelo menos 3 meses apos o nascimento foi
altamente protetor em relacdo a dermatite atopica, principalmente nas criangas com histéria
familiar de atopia (Odds Ratio (OR)=0,58, Intervalo de Confianca (IC) 95%= 0,4-0,92),%*
resultados semelhantes aos encontrados por Odijk e cols.”” Kull e cols., em uma coorte
prospectiva, também concluiram que o AM exclusivo parece ter efeito preventivo no
desenvolvimento precoce da dermatite atdpica (OR= 0,8; IC 95%= 0,7-1,0), asma e rinite
alérgica.” Posteriormente, este mesmo grupo concluiu que o AM exclusivo por mais de 4

meses reduziu o risco de DA aos 4 anos de idade (OR= 0,78; IC 95%= 0,63-0,96).29

Por outro lado, alguns estudos publicados ndo reproduziram os resultados benéficos
previamente descritos.'® ***° Ludvigsson e cols. observaram auséncia de efeito protetor do
AM exclusivo por 4 meses na incidéncia de DA no primeiro ano de vida de criangas com ou

sem historia familiar de atopia.”® Elliot e cols., analisando dados originados do Avon
15



Longitudinal Study of Parents and Children, uma coorte no Reino Unido, também nao
encontraram evidéncias consistentes do efeito protetor do AM contra o risco tardio de DA

(OR=1,12; IC 95%= 0,92-1,35).%

Paradoxalmente, alguns estudos t€ém sugerido que o AM possa inclusive favorecer o
desenvolvimento futuro de DA.**’' Estudo de coorte publicado por Pesonen e cols.
demonstrou que o AM exclusivo por tempo prolongado estava associado com um risco
aumentado de DA (OR= 3,9; IC 95%= 1,6-9,3) e sintomas alérgicos aos 5 anos de idade
naqueles com historia familiar de atopia.*’ Esse achado foi corroborado por Mihrshahi e cols.,
em uma coorte em que foi demonstrado que criangas amamentadas por periodo igual ou

superior a 6 meses estavam em maior risco de desenvolver atopia aos 5 anos de idade.*

Uma das possiveis explicagdes que vém sendo exploradas seria a sensibiliza¢do da

. . . . . 15,16,35,41
crianca predisposta por alérgenos de alimentos comuns, presentes no leite materno.

Alérgenos do ovo e do trigo tém sido detectados no leite materno tdo precocemente quanto 2 a

6 horas apos a ingestdo desses alimentos por parte da mée, e podem persistir por até 4 dias.'

Diante desse panorama, pode-se afirmar que estudos sobre a associagdo entre AM e o
desenvolvimento da DA tém mostrado resultados inconsistentes. Embora exista uma
tendéncia em afirmar que o AM exerce efeito protetor contra a DA, estudos recentes com uma
amostra maior ¢ um melhor ajuste dos potenciais fatores confundidores ndo confirmam esse

)
efeito.

Deve-se também considerar que dados conflitantes sobre a relagdo entre AM e DA
poderiam ser explicados pela presenca de fatores ainda ndo completamente conhecidos, como,
por exemplo, a colonizacdo do paciente atdopico por bactérias por meio da amamentagdo.
Sendo assim, a busca continua por novas associagdes, bem como um melhor entendimento do

conhecimento atual, ainda se faz necessario.

4.4 Dermatite Atopica e Staphylococcus aureus

O S. aureus tem sido reconhecido como o microorganismo mais freqiientemente
relacionado a DA. A colonizacdo da pele atdpica por essa bactéria tem sido apontada como

um importante fator na exacerbagio e prolongamento dessa dermatose."***+4°
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O S. aureus apresenta a capacidade peculiar de colonizar a pele dos pacientes com DA
e ¢ sistematicamente encontrado nas lesdes cutineas eczematosas nesses pacientes.’® As
lesdes da pele de 80-100% dos pacientes com DA sio colonizadas por esse organismo."***” O
S. aureus pode ser isolado tanto da pele clinicamente afetada quanto da ndo afetada, e das
lesdes agudas e cronicas.”*® Em contraste, essa bactéria pode ser encontrada na pele de
apenas 5-30% dos individuos normais, principalmente nas éreas intertriginosas.***** A
densidade da colonizagdo também ¢ significantemente menor nos individuos saudédveis do que
nos at(')picos.49 Da flora cutdnea normal nos pacientes com DA, o S. aureus freqiientemente
constitui mais de 80% e a densidade da colonizagdo pode alcancar mais de 10’ Unidades

Formadoras de Colénias (UFC)/cm?, sem sinais clinicos de infecgio.*®*

Pacientes com DA exibem defeitos na resposta imune adquirida e inata que aumentam
a susceptibilidade a colonizagdo pelo S. aureus.”® Essa susceptibilidade aumentada parece
estar relacionada a diversos fatores: adesinas, que sdo receptores para laminina e fibronectina
e estdo localizadas nas paredes do S. aureus; receptores para fibronectina, que na DA parecem
estar descobertos, facilitando a aderéncia do S. aureus e aumentando a aderéncia
bacteriana®***’; colonizagdo pelo S. aureus, além da superficie cutinea lesada, dos espagos
intercelulares da camada cornea epidérmica, formando um biofilme, o que dificulta sua
completa remocdo da pele atopica por qualquer terapéutica **; penetracdo do S. aureus dentro
dos espagos celulares da epiderme, sugerindo fortemente que o manto lipidico da pele nos
pacientes atopicos esta deteriorado™; e perda de algumas atividades antibacterianas inatas
devido a alteracdes na composi¢do desses lipideos que permeiam os espagos intercelulares
(acidos graxos livres, lipideos polares e glicoesfingolipideos, por exemplo), facilitando assim

a penetracio bacteriana. "

Na DA, o S. aureus desencadeia o processo inflamatorio a partir das enterotoxinas A e
B (SEA e SEB) e da toxina da sindrome do choque téxico (TSST-1), que induzem uma
potente proliferagdo de células T e favorecem a resposta imune via T helper-2
(Th2). 244464731 Estudos recentes tém demonstrado que a resposta imune Th2 poderia facilitar
a adesdo do S. aureus nas lesdes cutaneas inflamadas, além de reduzir a resposta imune inata
local necessaria para eliminar essa bactéria.” As enterotoxinas, por sua vez, atuam como
superantigenos, que sdo proteinas de alto peso molecular produzidas por vérios
microorganismos como as bactérias."*” Os superantigenos bacterianos estimulam de forma

policlonal linfocitos T e macrofagos, sem a interferéncia do sistema Complexo Maior de
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Histocompatibilidade (MHC); o superantigeno interage diretamente com porgdes constantes
da cadeia VB do receptor de linfocitos T (TCR-VB).***? As células apresentadoras de antigenos
(APC) sdo capazes de estimular 25% do pool de células T na presenga dos superantigenos.
Por outro lado, um alérgeno convencional que usa a via tradicional de apresentacdo de
antigenos estimula cerca de 0,1% das células T alérgeno-especificas.** Um outro mecanismo
possivel na exacerbagdo da inflamagdo cutdnea na dermatite atdpica pelo S. aureus seria a
geracdo de anticorpos IgE especificos para as toxinas estafilococicas, ou seja, os

. . . . - 1,47,52
superantlgenos poderlam atuar como alergenos convencionais. ’ 7

Estudos prévios
demonstraram que 70-80% dos pacientes atopicos testados tinham uma incidéncia
significantemente maior de anticorpos IgE especificos para SEA e/ou SEB (p<0,001) quando
comparados com pacientes com outras doengas eczematosas que ndo DA e com pacientes
saudaveis.** Em pacientes com DA leve, as toxinas estafilococicas parecem desempenhar um
papel similar ao que apresentam nos pacientes com DA mais grave, mas existem relatos
associando o nivel sérico de IgE anti-superantigenos com a gravidade dessa dermatose.* >
Outros possiveis mecanismos do S. aureus envolvidos na resposta inflamatoria da dermatite
atopica sdo: liberagdo de toxinas, com dano citotdxico direto nos queratindcitos e conseqiiente
liberagdo de Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a); aumento da sintese de IgE; e expressao

de CD23 in vitro ocasionados por componentes da parede bacteriana.***’

Portanto, pode-se inferir que o S. aureus e suas toxinas parecem desempenhar um
papel crucial na exacerbagdo e prolongamento da doenga atépica. Esfor¢os para diminuir a
colonizacdo da pele e mucosas de pacientes atdpicos por essa bactéria poderiam contribuir

~ . . . 52.54
para a redugio dos sinais e sintomas de atopia.”>>

4.5 Colonizacao pelo S. aureus em recém nascidos e lactentes e sua relacio com o

aleitamento materno

A associagdo entre portadores nasais de S. aureus e doencas estafilococicas foi
primeiramente descrita por Danbolt” em 1931, em seus estudos sobre furunculose.
Subseqiientemente, vérios estudos confirmaram seus achados.”® A relagdo causal entre
carreadores nasais de S. aureus e infecgao ¢ reforcada pelo fato de que as espécies nasais de S.

aureus e as espécies infectantes compartilham o mesmo gen6tipo.®
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O S. aureus coloniza a pele e as mucosas do homem e de varios animais. Embora
varios locais no corpo humano possam ser colonizados, a narina anterior ¢ o local onde o S.

aureus freqiientemente ¢ mais encontrado.’®”’

Locais extra-nasais que tipicamente abrigam
essa bactéria incluem a pele (90% nas maos e 45% no antebrago, nos pacientes que também
apresentam S. aureus nasal), o peritonio e a faringe.’® Estudos longitudinais distinguem pelo
menos trés padroes de portadores nasais de S. aureus: carreadores persistentes, carreadores
intermitentes e ndo-carreadores.”™ >’ Os carreadores persistentes tém maior carga e maior risco
de adquirirem infeccdo estafilocdcica. Esses estudos t€ém demonstrado que até 20% dos
individuos sdo carreadores persistentes, 30%-60% sdo carreadores intermitentes e 20%-50%
sdo ndo-carreadores.”®’ Criancas e adolescentes apresentam uma taxa maior de carreadores
persistentes do que adultos.”” Dez por cento das criangas de 0 a 9 anos e 24% dos adolescentes
sdo carreadores persistentes.”® A maior taxa de carreadores foi observada em criancas com até

3 meses de idade.’® Essa taxa varia com a idade, de 45% durante nas primeiras 8 semanas de

vida até 21% aos 6 meses de idade.’®

Os mecanismos que levam a colonizagdo nasal pelo S. aureus sao multifatoriais.
Caracteristicas do hospedeiro, bem como relagdo bactéria-hospedeiro, parecem ser
essenciais.”® Em criancas saudaveis, o namero de irmdos mais velhos (maior), o tamanho da
familia (maior que cinco pessoas), idade (maior), sexo masculino e tabagismo passivo e/ou

ativo foram associados com a colonizagdo nasal pelo S. aureus.”®>

Na populagdo pediatrica em geral, o AM também vem sendo apontado como um dos
possiveis fatores associados a colonizagdo nasal pelo S. aureus. Peacock e cols. demonstraram
que o AM foi um dos determinantes da colonizagdo nasal pelo S. aureus em criangas da
populacao em geral (OR= 4,0; IC 95%= 1,8-9,2; p=0,001).60 Uma possivel explicacdo seria o
fato de que o S. aureus tem a capacidade de colonizar os mamilos, achado corroborado pela

presenca de infeccdes maméarias causadas por esse organismo durante a lacta¢do.”'

No estudo apresentado por Peacock e cols., o grau de concordancia para a colonizagao
pelo S. aureus entre maes e filhos foi 68%. A concordancia entre os pares maes e filhos
poderia indicar que o ambiente que ¢ compartilhado por ambos e/ou as caracteristicas
genéticas do hospedeiro desempenham um papel ainda ndo muito bem esclarecido na

colonizagdo por essa bactéria.*’
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Kawada e cols. também demonstraram esta concordancia entre maes que amamentam
e seus lactentes, mas nao conseguiram determinar se o S. aureus em cada par mae-filho
originalmente colonizou o leite da mae e foi transmitido a criancga, se originalmente colonizou

a crianga ¢ foi transmitido a mae ou se, tanto mae e filho, transmitem um ao outro a bactéria.®

O fato de o S. aureus ser o mesmo nos pares maes-filhos sugere que a mae ¢ a fonte
usual de transmissdo, e o subtipo de S.aureus adquirido seria ditado por fatores ambientais.®
Além disso, fatores bacterianos também poderiam exercer influéncia na determinagdo do

subtipo colonizador.

Sendo assim, a colonizag@o nasal pelo S. aureus na crianga poderia ser determinada
pela combinagdo de fatores do hospedeiro, do ambiente e da préopria bactéria, sendo que
fatores relacionados ao hospedeiro e a exposi¢ao repetida ao S. aureus no ambiente parecem
desempenhar um papel mais decisivo.”*® Dentro dessa perspectiva, esclarecer uma potencial
associacao entre o0 AM e a colonizagdao por essa bactéria se faz necessario. Apos exaustiva
busca eletronica na literatura (PubMed e EMBASE) por publicacdes em inglés, entre
mar¢o/2007 e junho/2009, utilizando as palavras chaves “(aleitamento materno OU leite
humano) E (dermatite atopica OU eczema)” “(breastfeeding OR human milk) AND (atopic
dermatitis OR eczema)” ndo foram encontrados estudos que avaliassem a associagdo entre
aleitamento materno e colonizal¢do pelo S. aureus na populagdo de criangas com dermatite

atopica.

Concluindo, devido a importancia do S. aureus no desenvolvimento, prolongamento e
exacerbagio da DA — uma dermatose que tem se tornado um problema de saude publica' — e a
controversa relacdo entre a colonizagao por esse organismo, AM e DA, torna-se oportuna a
realizacdo de novos estudos. O entendimento de uma potencial associagdo entre esses fatores
¢ um componente fundamental na busca de medidas preventivas, que venham auxiliar no

tratamento futuro de pacientes com DA.
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Resumo

Objetivo: Avaliar uma potencial associagdo entre AM e colonizagdo pelo Staphylococcus
aureus nas criangas com DA.

Pacientes e Métodos: Estudo transversal envolvendo 79 criangas de 4 a 24 meses, de ambos
os sexos, com DA, em acompanhamento no Ambulatério de Dermatologia Sanitaria de Porto
Alegre/RS, e 72 maes. Foram registrados dados clinico-epidemiologicos e de alimentacdo da
crianca. Pesquisou-se a presenga do S. aureus em swab nasal e cutdneo nas criangas e swab
nasal das respectivas maes. Para a analise dos dados foram realizados os testes Qui-quadrado
de Pearson e Exato de Fischer.

Resultados: Entre as criangas amamentadas, S. aureus foi encontrado na cavidade nasal de 8
(25,8%) e na pele (fossas cubitais) de 4 (12,9%). Entre as ndo amamentadas, S. aureus foi
encontrado na cavidade nasal de 10 (20,8%) e na pele de 11 (22,9%). Entre as maes, 16
(22,2%) apresentaram crescimento de S. aureus no material proveniente do swab nasal. Nao
se observou associagdo significativa entre aleitamento materno e colonizag¢do pelo S. aureus
da cavidade nasal ou pele da crianga. Entretanto, houve concordancia entre a colonizagao pelo
S. aureus na cavidade nasal das maes e na cavidade nasal e/ou pele dos filhos. Das 72 duplas,
houve concordancia em 56 (77,8%).

Conclusio: O aleitamento materno parece nao ter influéncia na colonizagdo muco-cutinea

pelo S. aureus em criangas com dermatite atopica.
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Palavras-chave: Dermatite atopica. Staphylococcus aureus. Colonizagdo muco-cutanea
Aleitamento materno.

Abstract

Objective: To examine the potential relation between breastfeeding and colonization by S.
aureus in atopic patients.

Methods: Transversal study of atopic patients, aged from 4 to 24 months, both genders,
receiving outpatient care and 72 mothers. Data on infant breastfeeding practices and on
clinical-epidemiological profile were registered. Swabs of the infants’ nares and skin (cubital
fossa) and swabs of the mothers’ nares were collected. For univariate analysis, X (chi-square)
and Fischer Exact’s test were used.

Results: Among breastfed children, S. aureus was isolated from 8 (25.8%) infants’ nares
swabs and from 4 (12.9%) skin swabs. Among not breastfed children, S. aureus was isolated
from 10 (20.8%) infants’ nares swabs and from 11 (22.9%) skin swabs. Sixteen mothers
(22.2%) had S. aureus isolated from their nares swabs. There was no significant association
between breastfeeding and S. aureus colonization (child skin and/or nares). However, there
was a degree of concordance for S. aureus carriage between mothers and infants. Among 72
pairs, 56 (77,8%) were concordant.

Conclusion: Breastfeeding was not associated with S. aureus muco-cutaneous colonization in
atopic infants.

Key words: Atopic dermatitis. Staphylococcus aureus. Nasal carriage. Skin colonization

Breastfeeding.

Introducio

A dermatite atopica (DA) ¢ uma das afecgdes cutdneas mais comuns da infancia,
ocorrendo em 10 a 30% da populagdo infantil e com tendéncia de aumento.'” Sua
etiopatogenia ¢ complexa e multifatorial. Fatores ambientais, como a alimentagdo nos
primeiros meses de vida e a colonizagdo da pele pelo Staphylococcus aureus (S. aureus),

associados a predisposicdo genética, estdo implicados no desenvolvimento da doenca.>*

Alguns estudos prospectivos com base populacional tém apontado a amamentacao

como fator protetor contra DA.*” O aleitamento materno exclusivo mostrou ter efeito
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preventivo no desenvolvimento precoce da DA, asma e rinite alérgica™® além de reduzir o

risco de DA aos 4 anos de idade.’

Por outro lado, outros estudos ndo confirmaram esse efeito protetor do aleitamento

8-12

materno e outros, paradoxalmente, sugerem que a amamentacdo pode favorecer o

desenvolvimento da doenga.”'

Estes achados conflitantes sugerem que a presenca de fatores
ainda ndo completamente esclarecidos estejam implicados no desenvolvimento e evolugao da
DA, como a colonizagdo da crianga atopica por bactérias por meio da amamentagao, entre as

quais o S. aureus."

Essa bactéria tem sido reconhecida como o microorganismo mais freqiientemente
relacionado a DA, exercendo importante papel na exacerbacdo e prolongamento dessa
dermatose.'”"” Nesse sentido, esforcos para diminuir a colonizagdo muco-cutanea de
pacientes atopicos por essa bactéria poderiam contribuir para a redug¢do dos sinais e sintomas

de atopia.

ApOs busca eletronica na literatura (PubMed e EMBASE) por publicacdes em inglés,
entre mar¢o/2007 e junho/2009, utilizando as palavras chaves “(aleitamento materno OU leite
humano) E (dermatite atopica OU eczema)” “(breastfeeding OR human milk) AND (atopic
dermatitis OR eczema)” ndo foram encontrados estudos que avaliassem a associacdo entre
aleitamento materno e colonizal¢do pelo S. aureus na populacao de criangas com dermatite

atopica.

O entendimento de uma potencial associacdo entre esses fatores ¢ um componente
fundamental na busca de medidas preventivas que possam auxiliar no manejo das criangas
atopicas. Este estudo pretendeu avaliar uma potencial associagdo entre aleitamento materno e

colonizagdo pelo S. aureus nas criangas com DA.
Populacio e Método

Este ¢ um estudo transversal, cuja populagdo constava de lactentes com diagnostico de
dermatite atopica selecionados no Ambulatério de Dermatologia Sanitaria/Secretaria Estadual

de Saude, Porto Alegre - Rio Grande do Sul.

Para estimar o tamanho da amostra, considerou-se poder de 80%, nivel de confianca

de 95%, prevaléncia de colonizagdo por S. aureus em criangas ndo expostas (sem aleitamento
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materno) de 20%, e uma diferenca a ser detectada de 30%. O numero minimo de criangas a

ser atingido foi 78.

Entre setembro de 2007 e dezembro de 2008, criangas entre 4 ¢ 24 meses de idade
atendidas em turnos pré-selecionados e com diagndstico de DA foram incluidas no estudo
desde que ndo apresentassem algumas das seguintes condigdes: uso de antibidticos ou
corticosterdides orais nos 30 dias anteriores a coleta de material para o estudo;
imunossupressao (Aids, diabetes mellitus tipo I, uso cronico de imunossupressores); outras
doencas que comprometessem a barreira cutanea e hospitalizagdo nos 30 dias anteriores a
coleta do material para o estudo. Para fins de analise, as criancas foram classificadas em
amamentadas e ndo amamentadas. Foram consideradas em amamentagdo as criancas que na
época da coleta dos dados estavam recebendo leite materno, independentemente do volume e

. . i i 18
da complementa¢do com outros alimentos, liquidos ou solidos.

O diagnéstico de DA era confirmado pelo investigador principal (dermatologista) se a
criancga apresentava sinais e sintomas caracteristicos da doenga ao exame clinico e/ou histéria
de eczema recorrente com localizagio tipica.'” *° A gravidade da dermatite atopica ndo foi

considerada para o diagnostico.

Os pais e/ou responsaveis pela crianga, apds consentirem em participar do estudo,
respondiam a um questionario com informagoes clinicas e demograficas da crianga e sua
familia. Apds, o investigador realizava coleta de material nas narinas e flexuras cubitais sem
lesdo visivel da crianga, com swab estéril (umedecido com solugdo fisiologica a 0,9%
esterilizada), o qual era imediatamente inserido em meio de transporte com carvao (Amies)
para laboratério. O mesmo procedimento foi aplicado para a coleta do swab nasal da mae da

crianga, quando ela estava presente na consulta.

O material era enviado ao Laboratorio Central do Estado do Rio Grande do Sul,
laboratorio referéncia no RS, num prazo maximo de 4 horas apds a coleta. As amostras foram
semeadas na superficie de Agar sangue bovino a 5% e incubadas em estufa bacteriologica a
37°C, sendo as leituras efetuadas em 24 a 48 horas por duas farmacéuticas bioquimicas
previamente determinadas. Foi realizada a prova da catalase para diferenciacao
entre Streptococcus e Staphylococcuse a prova da coagulase para diferenciagdo

entre Staphylococcus coagulase negativo e positivo.
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As variaveis continuas com distribuigao normal foram descritas como média ¢ desvio-

padrao e as demais, como moda ou mediana.

Nos cruzamentos de variaveis qualitativas foi utilizado o teste de associagdo Qui-
quadrado de Pearson. Para avaliar uma possivel associa¢do entre presenca do S. aureus na
narina e/ou pele da crianca e a presenga do S. aureus na cavidade nasal materna, foi utilizado
o Teste Exato de Fischer. Para todas as andlises, um valor p < 0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.

O banco de dados foi construido em planilha eletronica Excel e, para as analises, foi

utilizado o software SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versdo 13 para Windows.

O protocolo de estudo foi aprovado pelos Comités de Etica e Pesquisa da Escola de

Saude Publica do RS e da Fundacao Estadual de Producdo e Pesquisa em Saude do RS.
Resultados

Foram incluidas no estudo 79 criangas e 72 maes, pois 7 criangas foram trazidas a
consulta por outros responsaveis (pai ou avd). Nao houve recusas em participar do estudo. A
maioria das criancas estava no segundo ano de vida; sendo a média de idade igual a 13,6 + 6,7

meses. A Tabela 1 apresenta outros dados clinico-epidemioloégicos da amostra.

A prevaléncia de colonizacdo pelo S. aureus na amostra de criancas estudadas foi de
31,6%. Entre as criancas que estavam sendo amamentadas, o S. aureus foi encontrado na
cavidade nasal de 8 (25,8%) e na pele (fossas cubitais) de 4 (12,9%). Entre as que ndo
recebiam leite materno, o S. aureus foi encontrado na cavidade nasal de 10 (20,8%) e na pele
de 11 (22,9%). Entre as maes, 16 (22,2%) apresentaram crescimento de S. aureus no material

proveniente do swab nasal.

Pouco mais de um terco das criangas (31 — 39,2%) estava sendo amamentada na época

do estudo.

Nao se observou associacao significativa entre aleitamento materno e colonizacao pelo
S. aureus da cavidade nasal ou pele da crianga, cuja prevaléncia relativa (razdo de
prevaléncia) foi de 0,87 (Tabela 2). Porém, houve concordancia entre a colonizacio pelo S.

aureus na cavidade nasal das maes e na cavidade nasal e/ou pele dos filhos. Das 72 duplas,
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houve concordancia (presenga ou auséncia) em 56 (77,8%) (Tabela 3). A concordancia entre

as criangas amamentadas e as ndo amamentadas foi a mesma (77,8)%.
Discussao

A influéncia do aleitamento materno no desenvolvimento e na evolucao das doencas
atopicas tem sido motivo de controvérsia. Este estudo tem o mérito de provavelmente ser o
primeiro a explorar a associacdo entre aleitamento materno e coloniza¢do muco-cutanea pelo

S. aureus na crianga com DA.

Na populagdo de criangas em geral, o aleitamento materno ¢ apontado como um dos

.. . . N 13,14,21,22
possiveis fatores associados a colonizagdo nasal pelo S. aureus.'>'**"

Nesse estudo, porém,
a amamentagdo nao contribuiu para aumentar a prevaléncia de colonizagcado muco-cutanea pelo
S. aureus na populagao de criangas atopicas com até 2 anos de idade. Chama a atengdo a baixa
prevaléncia de colonizacdo pelo S. aureus na populagdo estudada (31,6%), quando comparada
com a populagdo de outros estudos, que relatam prevaléncias de até 90%.'*** A diferenca
das condi¢des clinicas das criangas pode estar implicada nesses achados discrepantes.
Diferentemente das criangas deste estudo, as criangas dos outros estudos apresentavam quadro
grave da doenga, com franca exacerbacdo do eczema, necessitando, muitas vezes, de
admissao hospitalar. A populacdo de criancas do presente estudo, devido a caracteristicas
especificas do servigo, apresentava perfil semelhante ao da populagdo atendida unidades
basicas de satde: criangas com um quadro menos grave da doenca, na sua grande maioria sem
historia de tratamento ou internagdes prévias. Isso explicaria a prevaléncia de colonizagdo
pelo S. aureus no presente estudo ser semelhante a encontrada em uma populacgdo de criangas
atopicas inglesas vindas da comunidade, sem tratamento ou internagdes prévias e nivel sdcio-
econdmico semelhante.” J4 a propor¢io de mies com cultura nasal positiva para S. aureus foi

: o ~ 26,2
consistente com a média na populagdo geral observada em outros estudos.”**’

A exemplo do que ja foi observado por outros autores', o presente estudo encontrou
uma associacao positiva entre presenca do S. aureus na mucosa nasal materna e na pele e/ou
mucosa nasal das criancas, com quase 80% de concordancia. O aleitamento materno nao
parece ter contribuido para esse achado, haja vista a concordancia ser semelhante entre as
criancas amamentadas e ndo amamentadas. Considerando que este foi um estudo transversal,

realizado em um s6 local, com uma amostra pequena de criancas atendidas em um
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ambulatdrio de especialidade dermatologica com caracteristicas proprias, € preciso ter cautela

na generalizagao dos achados.

Os resultados desse estudo devem ser considerados exploratdrios e potenciais

geradores de hipodteses.

Novos estudos, preferencialmente com delineamento prospectivo, sdo necessarios.

Adicionalmente, métodos mais sensiveis de deteccao do S. aureus, como os utilizados em

microbiologia molecular (reacdo em cadeia da polimerase ou gel de eletroforese de campo

pulsado) poderiam ser tteis para comprovar a mesma origem entre o S. aureus presente no

bindmio mae-filho.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes e familiares (n = 79)

Caracteristicas

Dados demograificos

Idade (meses)
4-6
7-12
13-24
Sexo — masculino
Cor da pele branca
Primeiro filho ou filho tnico
Dados sobre a doenca
Prurido
Distribuicdo tipica das lesdes
Dermatite cronica e recidivante
Lesdes de dermatite presentes na consulta
Eritema
Escamacao
Induragédo
Escoriagao
Liquenificagao
Exsudagdo
Presenca de crostas
> 20% de lesdes corporais
> 10% de lesdes em areas nobres
Historia pessoal e/ou familiar de atopia
Maie atopica
Pai atdpico
Irméo(s) atopico(s)*
Alimentacao da crianca
AM exclusivo
AM misto

AM mais alimentos complementares

15 (19,0%)
24 (30,4%)
40 (50,7%)
37 (46,8%)
48 (60,8%)

36 (45,6%)

74 (93,7%)
63 (79,7%)
68 (86,1%)
75 (94,9%)
67 (84,8%)
50 (63,3%)
23 (29,1%)
33 (41,8%)
16 (20,3%)
21 (26,6%)
21 (26,6%)
14 (17,7%)
26 (32,9%)
73 (92,4%)
48 (60,8%)
40 (50,6%)

29 (67,4%)

3 (3,8%)
3 (3,8%)

3(3,8%)
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AM misto mais alimentos complementares 22 (27,8%)

Sem AM 48 (60,8%)

Legenda: AM — Aleitamento materno. * excluidas as criangas sem irmaos (n=43).
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Tabela 2 - Aleitamento Materno e colonizagdo muco-cutanea pelo S. aureus

S.aureus*
Positivo Negativo Total
n (%) n (%) N (%)
Sim 9 (29,0) 22 (71,0) 31 (100,0)
Aleitamento Materno .
Nao 16 (33,3) 32 (66,7) 48 (100,0)
25 (31,6) 54 (68,4) 79 (100,0)

Total

*S. aureus se refere a presenga de S. aureus na mucosa nasal e/ou pele da crianga. p= 0,878 (teste Qui-

quadrado de Pearson).
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Tabela 3 - Colonizagao pelo S. aureus: concordancia entre maes e filhos

S. aureus mae S. aureus crian¢a* n(%)
Positivo Negativo
Positivo 11 (68,7) 53L3)
Negativo 11 (19,6) 45 (80,4)

* S. aureus se refere a presenga de S. aureus na mucosa nasal e/ou na pele da crianga. p<0,001 (teste
Exato de Fischer).
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7 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Sabe-se que o S. aureus ¢ o microorganismo mais freqiientemente relacionado a DA e
seu papel no desenvolvimento, prolongamento e exacerbacdao dessa dermatose tem sido tema
de recorrentes estudos. A busca por determinantes da colonizagdo bacteriana no paciente
atopico ¢ condi¢do fundamental ndo s no processo de entendimento, mas também no
tratamento da DA. Esfor¢cos para diminuir a colonizacdo da pele e mucosas de pacientes
atopicos poderiam contribuir para a reducao dos sinais e sintomas da doen¢a, melhorando a

qualidade de vida dos pacientes afetados.

O presente estudo avaliou o possivel papel do AM na colonizagdo pelo S. aureus na
crianca com DA. Nao foi observada associagdo entre AM e colonizacdo pelo S. aureus.
Entretanto, observou-se que das 16 maes (22,2% da amostra total) que apresentaram
resultados positivos para S. aureus, na coleta do swab nasal, apenas 5 tinham filhos com
resultados negativos para S. aureus (swab da cavidade nasal ou da pele em lesdo visivel).
Além disso, entre as 56 maes (77,8% da amostra total) com resultados negativos, 45 tinham
filhos com resultados também negativos (cavidade nasal ou pele sem lesdo visivel). Assim
sendo, a presenca do S. aureus na cavidade nasal materna foi associada com a presenca dessa
bactéria na cavidade nasal ou na pele do paciente. Questionamentos como o ambiente ¢/ou a
carga genética que mae e filho compartilham exercem influéncia ou que papel o AM

desempenha nesse cendrio sdo potenciais geradores de hipoteses.

Concluindo, devido a importante e controversa relacdo entre a colonizagdo pelo S.
aureus, AM e DA, torna-se oportuna a realizacdo de novos estudos. O entendimento de uma
potencial associacdo entre esses fatores — sem relato na literatura até o presente momento - é
um componente fundamental na busca de medidas preventivas que venham auxiliar no

tratamento futuro de pacientes com DA.
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Questao de pesquisa
A prevaléncia da colonizagao muco-cutanea pelo S. aureus nas criangas com dermatite

atopica ¢ diferente entre aquelas estdo sendo amamentadas e as que nao estao?

Objetivos
Objetivo geral
- Investigar a associacdo entre aleitamento materno e presenga de S. aureus na pele e

na cavidade nasal das criangas entre 4 ¢ 24 meses de idade com dermatite atopica;

Objetivos especificos
- Pesquisar e comparar a prevaléncia da colonizacdo da pele e mucosas pelo S. aureus

em criancas com dermatite atopica amamentadas e ndo amamentadas;

- Investigar a relacdo da duragdo do aleitamento materno e do aleitamento materno

exclusivo na colonizagdo da pele e narinas de criangas com dermatite atdpica pelo S. aureus;

- Verificar a concordancia entre a presenc¢a do S. aureus na cavidade nasal materna e a

coloniza¢do muco-cutanea por essa bactéria nas criangas com dermatite atopica.

Introducio

A dermatite atopica (DA) é uma dermatose inflamatdria multifatorial de carater
cronico, recidivante, em que o prurido intenso e a xerose cutdnea sdo freqiientes.(1) E uma
das afecgdes cutaneas mais freqilientes na infincia: cerca de 10 a 20% da populacdo infantil

apresentam DA e sua prevaléncia vem crescendo ao longo dos anos.(2)

A etiopatogenia da DA ¢ complexa e multifatorial. Devem ser considerados
principalmente a hereditariedade, as alteracdes da barreira cutnea, o desbalango do sistema
imunologico, o estresse emocional e os fatores ambientais, assim como a colonizacao da pele

pelo Staphylococcus aureus (S. aureus) e a alimentagdo nos primeiros meses de vida.(1,3)

Vérios estudos tém examinado os beneficios do aleitamento materno (AM) no
desenvolvimento da doenga atopica. Uma meta-analise com estudos publicados entre 1966 e
2000 realizada por Gdalevich et al. demonstrou que o AM exclusivo por pelo menos 3 meses
apods o nascimento foi altamente protetor em relagdo a DA, principalmente nas criangas com

histéria familiar de atopia [Odds Ratio (OR)= 0,58; Intervalo de Confianga (IC) 95%=
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0,4-0,92]. (4) Varios fatores de ordem imunologica poderiam explicar o efeito protetor do AM

na doenca atopica.(5,6)

Por outro lado, alguns estudos nao reproduziram os resultados benéficos previamente
descritos. Sears e col. observaram auséncia do efeito protetor do AM contra DA e asma,
podendo, inclusive, o AM conferir risco para essas doengas.(7) Esse achado foi corroborado
por Mihrshahi e col.,, em uma coorte em que foi demonstrado que criancas que foram
amamentadas por periodo igual ou superior a 6 meses estavam em maior risco de desenvolver

atopia aos 5 anos de idade.(8)

Tal controvérsia relacionada ao AM e a DA poderia ser explicada, pelo menos
parcialmente, pela presengca de fatores ainda ndo completamente esclarecidos, como a

colonizacdo do paciente atdpico por bactérias por meio da amamentagao.

Na populacio pediatrica em geral, o AM foi associado positivamente a colonizagdo

nasal pelo S. aureus (OR, 4,0; IC 95%, 1,8-9,2; p=0,001).(9)

Nos pacientes com DA, essa bactéria € o microorganismo mais freqiientemente
encontrado, podendo estar presente nas lesdes cutdneas em mais de 80% deles. Os pacientes
atopicos exibem defeitos na resposta imune adquirida e inata que aumentam a
susceptibilidade a coloniza¢do pelo S. aureus.(1,3) Adicionalmente, essa bactéria exerce

importante papel na exacerbacao e prolongamento da DA.(1,3)

Sendo assim, esfor¢os para diminuir a colonizagdo da pele e mucosas de pacientes

atopicos por essa bactéria poderiam contribuir para a redugao dos sinais e sintomas de atopia.

Em conclusdo, a controversa relagao entre DA, AM e colonizagdo pelo S. aureus, foi
pouco explorada até o presente momento. Diante deste cendrio, pretende-se avaliar neste
estudo a associacdo entre AM e presenca do S. aureus nas criancas cCOm dermatite atdpica. A

revisdo da literatura ndo apontou nenhum estudo que investigasse tal associagao.

Metodologia

Delineamento: Estudo transversal.

44



Populagio alvo

Criancas com dermatite atopica, na faixa etaria dos 4 aos 24 meses completos,
usuarias do Sistema Unico de Satde da regido metropolitana de Porto Alegre, atendidas no

Ambulatorio de Dermatologia Sanitaria — Secretaria Estadual da Saude, Porto Alegre/RS.

Amostra

Serdo selecionadas para o estudo todas as criancas com idade entre 4 e 24 meses com
dermatite atopica que procurarem o Ambulatério de Dermatologia Sanitaria, em turnos pré-
determinados. Nao se observa diferencga na populagdo atendida em relagdo aos dias da semana

ou horario de atendimento.

Os responsaveis pelas criangas elegiveis para o estudo serdo convidados a participar
do estudo e os que consentirem serdo incluidos até que se atinja o ntimero de sujeitos
previstos para o estudo. De acordo com o célculo do tamanho da amostra para comparar duas
proporgdes, considerando a estimativa de P1 (proporcdo de criangas atdpicas em aleitamento
materno colonizadas pelo S. aureus)= 50% (prevaléncia (media) na populacdo atopica em
geral), P2 (propor¢ao de criangas atopicas sem aleitamento materno colonizadas pelo S.

aureus)= 20%, a=0,05 e p=20%, o nimero minimo de criangas necessario para o estudo ¢ 78.

Critérios de exclusao

1) Criangas que fizeram uso oral de antibidticos ou corticosterdides nos Ultimos 30

dias;

2) Criangas imunossuprimidas (HIV positivo, diabete mélito tipo I, transplantados,

usuarios de imunossupressores);
3) Criangas que apresentam outras doengas que comprometem a barreira cutanea;
4) Criancas hospitalizadas nos tltimos 30 dias;

Variavel dependente
Colonizagao muco-cutanea pelo Staphylococcus aureus na crianga com dermatite

atopica.
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Variaveis independentes

1) Presenca de aleitamento materno no momento do exame (a crianga recebe leite

humano, independentemente do padrao);
2) Duragao do aleitamento materno em meses completos;
3) Duragao do aleitamento materno exclusivo;

Outras variaveis

1) Idade da crianca;

2) Idade do inicio da dermatite atdpica;
3) Historia familiar de atopia;

4) Cor da crianga;

5) Sexo da crianga;

6) Presenca de animais domésticos na casa;
7) Escolaridade do pai e da mae;

8) Tabagista no domicilio;

9) Presenca de mofo na casa;

Plano de coleta de dados

O diagndstico de dermatite atdpica serd confirmado pelo pesquisador
responsavel/investigador, através de critérios diagnosticos clinicos, previamente estabelecidos

por Hanifin e Rajka.(10)

Os pais e/ou responsaveis legais dos pacientes responderdo a um questionario com
perguntas objetivas aplicado durante a consulta dermatoldgica pelo proprio investigador
(pesquisador). Em todas as criangas sera realizada coleta de material (pele, na fossa cubital, e
cavidade nasal), com swab estéril, pelo pesquisador previamente treinado; o material desta
coleta serd imediatamente inserido em meio de transporte adequado para laboratorio. O
mesmo procedimento sera realizado para a coleta do swab da cavidade nasal da mae da
crianca. O laboratdrio responséavel pela execugdo do exame sera o LACEN; as amostras serdo

semeadas na superficie de Agar sangue bovino a 5% e incubadas em estufa bacteriologica a
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37°C, sendo as leituras efetuadas em 24 a 48h. Realizar-se-4 a prova da catalase para
diferenciacdo entre Streptococcus e Staphylococcus e a prova da coagulase para diferenciagdo
entre Staphylococcus coagulase negativo e positivo. O material sera enviado ao laboratorio

num prazo maximo de 6 horas apds a coleta.

Plano de analise de dados

Os dados serdo organizados e analisados usando SPSS 15.0. Para andlise das variaveis
categoricas tais como presenca de aleitamento materno no momento do exame, duragdo do
aleitamento materno exclusivo e duracao do aleitamento materno, sera utilizada analise
através do teste do Qui-quadrado. Para inclusdo de varidveis que possam influenciar a
associagdo entre exposicdo e desfecho, tais como idade da crianga, historia familiar de atopia,
idade de inicio da doenca, tabagismo da mae, sera realizada andlise multivariada (se for

encontrada associagdo). Sera considerado significante p< 0,05.

Conflito de interesse

Declaro que ndo recebo apoio financeiro da industria farmacéutica, de laboratorios
clinicos, ou de outras empresas na forma de diarias, passagens aéreas, apoio didatico ou
valores em dinheiro. Nao sou funciondria, proprietario, socia, cotista, ou possuo agdes de
empresas médicas, farmacéuticas ou de equipamentos médicos. Nao realizo pesquisa

financiada por empresa farmacéutica e/ou de equipamentos médicos.

Questoes éticas

A participagdo das criancas na pesquisa ndo alterard os procedimentos de rotina de
consultas dermatoldgicas. Os pais e responsaveis legais dos pacientes serao convidados a
participar do estudo, e amplamente esclarecidos sobre o mesmo; receberdo a garantia de
confidencialidade das informagdes contidas nos questionarios. Todos eles receberdo garantia
de que, se ndo quiserem participar do estudo, receberdo, igualmente, todo atendimento
necessario. SO serdo incluidas as criancas cujos responsaveis concordarem em participar e
assinarem o termo de consentimento informado. Este projeto sera submetido ao comité de
ética da Escola de Saude Publica (ESP) e Laboratorio Central do Estado- Fundacao Estadual
de Producao e Pesquisa em Satde (LACEN-FEPPS).
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Orcamento

Os custos relacionados a materiais de consumo (folhas, impressdo e fotocopias) serdo

custeados pelo proprio pesquisador.

Os insumos laboratoriais (placas de agar sangue, swab com meio de transporte,

coaguloplasma e laminas) serdo custeados pelo proprio pesquisador ou com a verba de taxa de

bancada do CNPQ da professora orientadora, se esta for possivel.

Cronograma

ATIVIDADES
MESES

2007 a 2008

2009

03

04

05

06

07

08

09/07 a
12/08

01

02

03

04

05a07

08

Elaborag@o pré-projeto

Correcdo e submissio do pré-projeto

Coleta e tabulagdo dos dados

Analise de Dados

Revisdo Bibliografica

Redagdo

Defesa da dissertagdo
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B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Seu filho (a) ¢ portador de dermatose (doenca de pele) e estd sendo convidado a participar deste estudo.
Avancgos na area da satde ocorrem através de estudos como este e por isso sua participagdo ¢ importante. O
objetivo deste estudo sera avaliar a associagdo do aleitamento materno (mamar no peito) com a presenca da
bactéria chamada Staphylococcus aureus, nas criangas com a doenga de pele chamada Dermatite Atopica (asma
na pele).

Caso aceite participar deste estudo, sera necessario que permita a realizagdo da coleta de um “swab”
(espécie de cotonete) nasal (nariz) e cutaneo (pele), bem como se disponha a responder um questionario
envolvendo questdes como idade, sexo, procedéncia, inicio e término do aleitamento materno do paciente.

Nio sera feito nenhum procedimento que traga dor e/ou risco de vida, apenas o possivel desconforto da
coleta do exame. Aos pacientes com dermatite atopica e/ou infec¢iio (= presenca da bactéria + sinais ou sintomas
clinicos) cutinea pelo Staphylococcus sera disponibilizado o tratamento adequado.

Vocé podera também, a qualquer momento, solicitar todas as informagdes sobre o estudo do qual seu
filho (a) vem participando, tdo logo, desistir do mesmo sem que haja prejuizo ao tratamento ou discriminacdo de
qualquer parte. As informagdes emitidas no questionario serdo mantidas em sigilo, assim como a identidade sera
preservada. Pela participagdo no estudo, nio havera recebimento de qualquer valor em dinheiro. O nome do

paciente ndo sera divulgado em nenhum momento.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE APOS ESCLARECIMENTO

Eu, , declaro que 1li e recebi os

esclarecimentos acima e compreendi para que serve o estudo e quais os procedimentos a que o paciente serd
submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo.

Eu entendi que sou livre para sair do estudo a qualquer momento, sem que tenha que prestar qualquer
explicacdo sobre a minha decisao, sem que isto afete na qualidade do tratamento recebido.

Sei que o nome do (a) meu (a) filho (a) ndo sera divulgado, que ndo terei despesas e que ndo receberei

qualquer tipo de dinheiro ou beneficio pessoal para participar do estudo.

Porto Alegre, ........ VA Lo

Assinatura do voluntario

Assinatura do pesquisador

Telefone de contato (051) 3901-1441
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C - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Influéncia do Aleitamento Materno na Colonizacio Muco-cutinea pelo Staphylococcus
aureus na Crianca Atdpica

ESTUDO TRANSVERSAL NO AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA SANITARIA

Nome da maie :

Nome da crianca:

Mora em zona urbana ( ) sim ( ) ndo

—NumeroQuestionario

ENDERECO: Rua Numero: .apto:

Bairro: Telefone:

Ponto de referéncia:

Telefone para contato: Telefone profissional do pai: mae:

Pretende mudar de endere¢o? ( ) ndo ( ) sim

Quando? Para qual?

DADOS INICIAIS DA CRIANCA

01.Idade crianga  meses _ / / IDADEM| | |

02.Cor da crianga: (1) branca (2) mista (3) preta (4) outras CORM ||

03. Sexo da crianga: (1) feminino  (2) masculino SEXO | |

DADOS DA FAMILIA

04. Escolaridade Mae: anos de estudo (completos) ESCOLAM| | |

05. Pai: anos de estudo (completos) ESCOLAP|_ | |

06. Renda familiar: R$ salarios minimos RENDAFA | | || |
Numero de pessoas que dependem da renda:

07. Renda per capita: RENDAPC| | | | |

08. Histdria pessoal de ATOPIA mae: (1) sim (2)ndo  (3) ndo sabe DAMAE | |

09. pai: (1) sim (2)ndao  (3) ndo sabe DAPAI | |

10. N° de irmaos: NIRMAOS |_|

09. Irmaos com DA: (1) sim (2) ndo DAIRMAOS |_|

10. Tabagismo na casa: (1) sim (2) ndo FUMO | |

11. Mae: (1) sim (2)ndo  (3) ndo sabe FUMOMAE |_|

12. Pai: (1) sim (2)ndo  (3) ndo sabe FUMOPAI| |

13. Outros: (1) sim (2)ndo  (3) ndo sabe FUMOUTRO |_|

14. Animal estimagdo com pélo na casa: (1) sim (2) ndo PET|_|

15. Presenga de mofo visivel na casa: (1) sim (2) ndo (3) ndo sabe MOFO|_|
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DADOS DA AMAMENTACAO
Alimentagao atual:
(HDLM (2)Agua (3)Cha (4)Suco (5)Leite (6)Sélidos/semi-solidos

16. Tipo de alimentagdo atual:

(1) AM exclusivo (2) AM predominante (3) AM complementado (peito + mais outros alimentos ) (4) aleitamento misto
(peito + outros leites) (5) aleitamento misto complementado (peito + outros leite + outros alimentos) (6) sem aleitamento

materno ALIMATUA |_|

17. Ainda mama no peito: (1)sim (2)ndo LMATUAL| |

18. Se sim, quantas vezes por dia mama no peito: n° vezes NMAMADAS| |

19. Quanto tempo mamou no peito: meses (88) ainda mama LMTEMPO| |||
Idade que a crianga comegou

20. agua:  dias IAGUA| |||
21. Cha: _ dias ICHA|_||_|_|

22.Suco: ___dias ISUCO|_||_[|_|
23. Outros leites: ~ dias ILEITES| |||
24. Sélidos: dias ISOLIDO|_ || ||
25. Ovo: dias IOVO|_ || ||
26. Peixe: dias IPEIXE| || ||
27. Amendoim: ___ dias IAMEND|_ |||
28. Soja: dias ISOJA|_||__JI__|
29. Tempo que a crianca foi amamentada exclusivamente com LM: dias LMEXCLUS| |||
DADOS CUTANEOS

30. Idade do inicio da DA: meses  (88) ignorado NICIODA| | |

31. LM no inicio da DA: (1)sim (2)ndo (3) ndo sabe LMINICDA| |
32.Lesdes presentes no momento da coleta: (1) sim (2) ndo LESOESDA| |
33. Induragdo (1) sim (2) ndo INDURACA| |
34. Eritema (1)sim (2) ndo ERITEMA| |
35. Escoriagao (I)sim (2) ndo ESCORIA|__|
36. Liquenificag¢do (I)sim  (2) ndo LIQUEN|__ |
37. Exsudag@o (1)sim  (2) ndo EXSUDA|__|
38. Escamagdo (1)sim  (2) ndo ESCAMA| |
39. Crostas (1)sim  (2) ndo CROSTA|__|
40. >20% envolvendo cabeca, membros e/ou tronco (1) sim (2) ndo 20PLESAO |
41.>10% envolvendo palpebras, maos e/ou areas intertriginosas (1) sim (2) ndo 10PLESAOQO| |
42. Acorda a noite pela coceira (1) sim (2) ndo (3) ns ACONOITE| |
44. Faltou escola/creche por causa da doenca (1) sim (2) ndo (3) ns FALTESCO|__|
45. Necessidade de CORTICOIDE oral (1) sim (2) ndo (3) ns CORTORAL | |
46. (1)< 1X/ano (2) 1-3X/ano (3) >3-11X/ano (4) 12X/ano ou > FREQCORT| |

Infecg@o ou complicagdes oculares relacionadas a DA:
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47. Conjuntivites de repetigdo (1)sim (2)ndo (3)ns CONJUNT|_|
48. Catarata (1)sim (2)ndo (3)ns CATARATA| |
49. Ceratocone (1)sim (2)ndo (3)ns CERATOCO| |
50. Hospitalizacdo previa (pela DA): (1)sim (2) ndo HOSPPREV| |
51. Uso Antibiotico devido a DA prévia: (1) sim (2) ndo ATBPREV| |
Medicacdo VO atual em uso para DA:
52. Anti-H1 (1) sim (2) ndo (3) ns ANTIHI| |
53. Corticoide (1) sim (2) ndo (3) ns USOCORT|__|
54. Cetotifeno (1) sim (2) (3) ns CETOTIFE|__|
55. Outros (1) sim (2) (3) ns OUTRO|__|
Critérios Diagndsticos da DA
A. Critérios Clinicos Maiores
56. Prurido (1) sim (2) ndo PRURIDO| |
57. Morfologia e distribuigdo tipica das lesdes -envolvimento extensor e facial nas criangas
(1) sim (2)ndo DISTLESA | |
58. Dermatite cronica e recidivante (1) sim (2) ndo DCRONICA | |
59. Historia pessoal ou familiar de atopia (1) sim (2) ndo HXATOPIA | |
B. Critérios Clinicos Menores
Exame Dermatolégico:
60. Asteatose (1) sim (2) ndo ASTEATOS ||
61. Hiperlinearidade palmar (1) sim (2) ndo HIPERLIN ||
62. Queratose pilar (1) sim (2) ndo QUERATOS |_|
63. Ictiose vulgar (1) sim (2) ndo ICTIOSE |_|
64. Pregas infra-orbitais de Dennie-Morgan (1) sim (2) ndo DENIMORG |__|
65. Ptiriase Alba (1) sim (2) ndo PALBA |_|
66. Dermografismo branco (1) sim (2) ndo DBRANCO | |
67. Palidez ou eritema facial (1) sim (2) ndo PEFACIAL ||
68. Quelitite (1) sim (2) ndo QUEILITE |__|
69. Eczema de mamilo (1) sim (2) ndo ECMAMILO |__|
70. Pregas anteriores no pescogo (1) sim (2) ndo PREGASP |_|
71. Acentuagdo perifolicular (1) sim (2) ndo
72. Escurecimento peri-orbital (1) sim (2) ndo ESCUROLH |_|
73. Alopécia areata (1) sim (2) ndo AA ||
74. Sinal de Hertogue (rarefagdo de sobrancelhas) (1) sim (2) ndo HERTOGE ||
Historia Clinica:
75. Inicio precoce de doenga (1) sim (2) ndo IPRECOCE |_|
76. Tendéncia a infec¢des cutaneas (1) sim (2) ndo TENDIC | |
77. Conjuntivites recorrentes (1) sim (2) néo CONJUNT |__|
78. Tendéncia a dermatites inespecificas de maos e pés (1) sim (2) ndo DMAOPE | |
79. Curso influenciado por fatores ambientais (1) sim (2) ndo INFLUAMB ||
80. Curso influenciado por fatores emocionais (1) sim (2) ndo INFLUEMO ||
81. Intolerancia alimentar (1) sim (2) ndo INTOLALI|_|
82. Prurido com sudorese (1) sim (2) ndo COCSUOR |__|
83. Urticaria colinérgica (1) sim (2) ndo URTICARI ||
Dados Complemetares:
84. Elevacao da Ige sérica (1) sim (2) ndo (3) ndo sabe GE|_|
85. Hipersensibilidade tipo 1 (1) sim (2) ndo (3) ndo sabe HTIPO1 | |
86. Catarata (1) sim (2) ndo (3) ndo sabe CATARATA ||
87. Ceratocone (1) sim (2) ndo (3) ndo sabe CERATOCO |__|
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D - APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

FEPPS

Tandagio M:‘wi,a‘a Brpdigdn

3 COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA FEPPS
Av Ipiranga 5400, Prédio do IPB-LACEN, sala 06
CEP 90.610-000 — PORTO ALEGRE/RS
e-mail: cep_fepps @fepps.rs.gov.br
X) PARECER DO CEP/FEPPS: APROVADO

O Comité de Pesquisa e Etica da FEPPS/RS deliberou em reunido do dia 17/09/2007, Ata n® 12/
2007, que o presente projeto esta adequado ética e metodologicamente de acordo com as
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos
(Res.196/96/CNS e suas complementares) e portanto, aprovado por este Comité. |

Em anexo, cépia do TCLE aprovada por este Comité e que deveré ser utilizada no estudo.

Reiteramos que relatérios semestrais do projeto em andamento, relatdrio final e copia do

trabalho de conclusdo e/ou publicagdo deverdo ser entregues ao Comité de Etica em Pesquisa
da FEPPS.

Porto Alegre, 18 de setembro de 2007.

Blodolls
Selir Maria Straliotto
Coordenadora CEP-FEPPS/RS
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