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Resumo

A dermatite atopica € uma doenca inflamatéria cronica da pele que afeta todas as faixas
etarias com maior incidéncia nas idades mais jovens. E caracterizada pela xerose cutanea,
as lesbes eczematosas, eritematosas, exsudativas e crostosas com morfologia e
distribuicéo caracteristica. A disfuncdo da barreira cutanea e do sistema imunitario sdo os
principais fatores que apresentam maior magnitude quando associados a colonizagéo e
infecdo frequente pela bactéria patogenica Staphylococcos aureus. A prevencdo de
manifestacdes clinicas é o principal foco de tratamento da doenca e & nesta perspetiva que
surge o interesse na utilizacdo de pré e probidticos quer com atuacédo a nivel topico como
a nivel intestinal. Estudos preliminares sdo otimistas para 0 seu uso mas sdo necessarios
estudos adicionais para determinar o efeito completo que os pré ou probidticos tém sobre
a pele, indicando que existem desafios consideraveis pela frente, mas também muitas

oportunidades.

Na primeira parte deste trabalho é efetuada a descrigdo da dermatite atopica, das suas
caracteristicas e complicagdes. Em seguida é apresentada uma revisdo relativa a
microbiota cutdnea e a importancia da manutencdo de uma microbiota comensal
equilibrada e funcional. Depois sdo apresentados os diversos tratamentos possiveis para
a doenca e a sua ordem de escolha e por altimo é explorado o possivel uso de pré e
probidticos na prevencdo e atenuacdo dos sintomas atOpicos com uma revisao
bibliogréafica a diferentes estudos clinicos e possibilidades futuras para a implementacao

destas novas terapéuticas na pratica clinica.

Palavras-chave: Dermatite Atopica, Tratamento, Microbiota, Prebidticos, Probioticos,

Staphylococcos aureus.
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Abstract

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease that affects all age groups with
the highest incidence at younger ages. Is characterized by cutaneous xerosis, and
eczematous, erythematous, exudative, and crusty lesions with characteristic morphology
and distribution. The dysfunction of the skin barrier and the immune system are the main
factors that present greater magnitude when associated to colonization and frequent
infection by the pathogenic bacteria Staphylococcus aureus. The prevention of clinical
manifestations is the main focus of treatment of the disease and it is in this perspective
that the interest in the use of pre and probiotics appears with either topical or intestinal
level performance. Preliminary studies are optimistic for its use, but further studies are
needed to determine the full effect that pre or probiotics have on the skin, indicating that

there are considerable challenges ahead, but also many opportunities.

In the first part of this work the description of atopic dermatitis, its characteristics and
complications is made. The following is a review of the cutaneous microbiota and the
importance of maintaining a balanced and functional commensal microbiota. Then the
different possible treatments for the disease and its order of choice are presented and
finally the possible use of pre and probiotics in the prevention and attenuation of the
atopic symptoms is explored with a bibliographical revision to different clinical studies
and future possibilities for the implementation of these new therapies in clinical practice.

Key words: Atopic Dermatitis, Treatment, Microbiota, Prebiotics, Probiotics,

Staphylococcos aureus.
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I — Introducéo

A dermatite atopica (DA) € a doenca inflamatdria crénica da pele mais comum
(Silverberg, 2014; Wollina, 2017). Afeta todas as faixas etarias, mas é nas crian¢as que é
mais comum afetando aproximadamente 15% a 20% da populacgéo infantil (Kim, 2013;
Silverberg, 2014). As manifestacdes iniciais ocorrem, na maioria dos casos, antes dos 5
anos de vida e cerca de 20% dessas criancas iram prevalecer com DA durante a vida
adulta (Wollina, 2017). Nos adultos a sua incidéncia encontra-se entre 1% a 3% da
populacdo (Kim, 2013). A DA pode, em alguns casos, surgir numa fase mais avancada
da vida, entre os 18 e 20 anos de idade (Silverberg, 2014; Wollina, 2017).

A DA resulta de uma combinacdo de fatores genéticos e ambientais, que levam a
disfuncdo da barreira cutanea e a desregulacdo da resposta imune (Peng and Novak,
2014). E uma doenca heterogénea com diferentes subtipos levando a diferentes
manifestacdes clinicas (Peng and Novak, 2014). A severidade dessas manifestacOes
obrigam a diferentes niveis de tratamento (D’auria et al., 2016). Os tratamentos mais
comuns sao direcionados para a restruturacdo da barreira cutanea recorrendo a cremes,
unguentos e corticosteroides para controlar a inflamag&o (Peng and Novak, 2014; D’auria
etal., 2016).

A resposta inflamatéria da DA esta associada a presenca e multiplicacdo de
Staphylococcus aureus (S. aureus) na lesdo e consequente reducdo da biodiversidade na
microbiota da pele, levando ao agravamento da resposta inflamatoria e da severidade da
DA (Notay et al., 2017). A reducdo da biodiversidade da microbiota e consequente
agravamento do estado da DA aumentou o interesse em probioticos, prebidticos e

simbioticos no tratamento e prevencdo da patologia (Notay et al., 2017; Wollina, 2017).

Tanto os probidticos como os prebidticos tém a capacidade de melhorar, manter e
restaurar a microbiota da pele de formas diferentes (Al-Ghazzewi and Tester, 2014). Estes
podem ser administrados por via oral ou aplicados topicamente (Al-Ghazzewi and Tester,
2014). A aplicacdo toépica de probidticos tem acdo direta no local de aplicagdo
melhorando as defesas naturais da pele e aumentam a seletividade ou o crescimento de

bactérias benéficas (Al-Ghazzewi and Tester, 2014). A ingestdo de probioticos e
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prebioticos tem efeitos sobre a microbiota intestinal (Wollina, 2017). Estas alteracdes,
por mecanismos ainda ndo totalmente compreendidos, levam a melhorias na severidade
e prevencdo da DA (Al-Ghazzewi and Tester, 2014; Wollina, 2017).
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Il - Dermatite Atopica

A DA tem-se tornado num problema de saude devido a sua crescente prevaléncia, impacto
na qualidade de vida, custos associados e papel na progressdo para outras doencas
atopicas (Grice, 2014; Gomez-de la Fuente, 2015). Nesta patologia a qualidade de vida é
frequentemente afetada, abrangendo adultos e criangas (Blome et al., 2016). A qualidade
de vida dos pais de bebés ou criangas com esta doenca crénica também é afetada devido
a problemas como dificuldade em dormir provocado por prurido e tratamentos (Blome et
al., 2016).

2.1 — Descricéo

A DA é uma doenca inflamatdria da pele cronica e recidivante, que € comum ser
associada a outras manifestacdes atopicas, como as alergias alimentares, rinite alérgica e
asma (Kim, 2013; Blome et al., 2016).

Morfologicamente a DA caracteriza-se pela presenca de lesdes cutaneas, como eczema,
escoriacao, liquenificacdo, papulas, exsudacao e crostas (Figura 1), manifestacdes estas
que variam consoante a idade (Udkoff et al., 2017). Esta apresentacéo classica pode variar
em tipos de pele mais escuros, onde a liquenificacdo pode assemelhar-se a papulas
liqguenoides de ponta achatada, e a acentuacgéo folicular e a hiper ou hipopigmentacao sao
comuns (Simpson et al., 2016). O prurido é uma caracteristica da DA que muitas vezes
leva ao aparecimento de escoriacOes caracteristicas, provocando um aumento da

inflamacéo e um agravar geral da doenca (Udkoff et al., 2017).
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Figura 1: Aspetos Clinicos da DA. (A) Fossa poplitea; (B) Fossa antecubital; (C)
Pescoco; (D) Fossa antecubital e tronco. A e D apresentam marcas de lapis feitas para

avaliacdo clinica. (Retirado de Briissow, H., 2016)

2.2 — Fisiopatologia

A DA é uma doenca heterogénea e apresenta diferentes subtipos com manifestaces
clinicas varidveis (D’auria et al., 2016). Essas manifestacbes variam com o grau de

desequilibrio da barreira cutanea (D’auria et al., 2016).

Sdo apresentadas duas teorias para explicar as causas da DA: extrinseca ou mediada por
Imunoglobulina E (IgE) e intrinseca ou ndo mediada por IgE (Silverberg and Silverberg,
2015).

A hipétese extrinseca ou mediada por IgE propde que existe uma barreira cutanea
desregulada e enfraquecida (Silverberg and Silverberg, 2015). Este enfraquecimento na

barreira cutdnea e inadequada diferenciacdo de queratindcitos permite a penetracdo de
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antigénios que provoca uma sensibilizagdo imunoldgica ao antigénio e consequente

ativacdo imunitéria (Guttman-Yassky et al., 2017).

A hipotese intrinseca ou ndo mediada por IgE propde que a reacdo alérgica leva a um
enfraquecimento da barreira cutanea, que promove a introducdo e apresentacdo de
alergenos (Silverberg and Silverberg, 2015). A inflamacgdo resultante provoca um
aumento da permeabilidade da barreira cutanea e consequente penetracao de alergenos e
microrganismos (Silverberg and Silverberg, 2015). A ativagdo de células Th2 e a cascata

imunoldgica inerente caracterizam o fenétipo da DA (Guttman-Yassky et al., 2017).

Estas teorias encontram-se correlacionadas na fisiopatologia da DA (Silverberg and
Silverberg, 2015). A fisiopatologia da DA e complexa e multifatorial, resultante da
interacdo de fatores genéticos com fatores ambientais, que resultam na desregulacéo da

funcdo da barreira cutanea e sistema imunitario (Figura 2) (Guttman-Yassky et al., 2017).
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Figura 2: Fatores fisiopatoldgicos. (Segundo Guttman-Yassky et al., 2017)
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2.2.1 - Disfuncéo da Barreira Cutanea

A desregulacdo da funcdo da barreira cuténea é o principal fator fisiopatologico da DA
(Peng and Novak, 2015). Numa pele atpica sdo encontradas varias supressbes de
proteinas e lipidos estruturais do estrato corneo que sdo essenciais para a funcao da

barreira e retencdo de agua (Guttman-Yassky et al., 2017).

Uma das principais proteinas estruturais dos cornedcitos, a filagrina, encontra-se alterada
numa pele atdpica e em niveis deficitarios (Kezic and Jakasa, 2016; Guttman-Yassky et
al., 2017). Esta é importante para a estrutura e manutencdo mecanica do estrato corneo,
bem como a manutencdo da integridade das células da pele e a funcdo de barreira através
da agregacao de filamentos de queratina, evitando a perda de &gua e bloqueando a entrada
de substancias estranhas (Kezic and Jakasa, 2016; Guttman-Yassky et al., 2017). O défice
de filagrina reduz a disponibilidade dos seus metabolitos, como o fator de hidratacédo
natural, que leva a alteracdes nos niveis de hidrata¢do e do meio 4cido da pele (Peng and
Novak, 2015; Kezic and Jakasa, 2016). O aumento do pH da pele acelera a atividade das
serina-proteases e calicreinas, responsaveis pela degradacdo dos corneodesmossomas e a
aderéncia intercelular, destruindo o cimento intercorneocitario (Peng and Novak, 2015).
Por outro lado, inibe a atividade de enzimas responsaveis pela sintese de ceramidas,
reduzindo o seu teor e reduz a atividade de enzimas envolvidas na mediagéo da resposta
inflamatoria, da sintese de lipidos e na descamacao da pele (Peng and Novak, 2015; Kezic
and Jakasa, 2016). Todos estes mecanismos resultam no aumento da inflamacdo mediada
por células Th2 e consequente perda de dgua transepidérmica, aumento da penetracao de
alergenos e permitindo a colonizagdo da pele por S. aureus, bactéria oportunista e
patogénica, por deficiéncia de peptideos antimicrobianos (AMP) enddgenos (Peng and
Novak, 2015; Guttman-Yassky et al., 2017).

2.2.2 - Disfuncédo do Sistema Imunitario

A alteracdo no gene que codifica a filagrina ndo € a Unica presente na DA (Peng and
Novak, 2015). O estado de metilacdo do acido desoxirribonucleico (ADN) ou variacfes
do nimero de copias de filagrina, a reducdo da expressdo de filagrina por citocinas e
alteracGes em genes que codificam citocinas envolvidas na sintese de IgE, também séo

alteracdes encontradas na DA (Homey et al., 2006; Peng and Novak, 2015).
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Ocorre 0 aumento da expressdao de citocinas pro-inflamatorias, principalmente a
linfopoietina estromal timica (TSLP), que esta expressa em grandes quantidades nas
lesbes da DA e tem um papel importante na cascata inflamat6ria mediada por células Th2
(Guttman-Yassky et al., 2017). Outras citocinas pro-inflamatdrias com expressao
elevada, como a interleucina (IL) -25 e IL-33, juntamente com a TSLP, desencadeiam a
célula linféide inata (ILC-2) e ativam as células Th2, as IL-5 e IL-13 (Guttman-Yassky
etal., 2017).

Na DA a apoptose dos queratindcitos mediada por interferdo-gamma (IFN-y) encontra-se
largamente ampliada (Peng and Novak, 2015). Alteracdes na expressao genética da
filagrina, da loricina, da involucrina, da corneodesmosina ou das proteinas do envelope
corneo, desorganizam a diferenciacdo dos queratindcitos nesta patologia (Peng and
Novak, 2015).

2.2.3 - Fatores Ambientais

A DA ¢é multifatorial e os fatores genéticos estdo associados a fatores ambientais e ao
estilo de vida no desencadear da doenca (Nutten, 2015; Weidinger and Novak, 2016). O
clima, ambiente urbano versus rural, dieta e exercicio fisico ou fumo de tabaco e polui¢édo

sdo alguns dos fatores ambientais que podem desencadear a doenca (Nutten, 2015).

Os desencadeadores ambientais comuns incluem alimentos, por exemplo, leite, ovo, soja,
peixe, amendoim e trigo, e uma dieta rica em agucares e gorduras polinsaturadas (Nutten,
2015; Weidinger and Novak, 2016). Incluem alergenos transportados pelo ar, por
exemplo, fungos, poeira de acaros, leveduras (Guttman-Yassky et al., 2017). Viver em
ambientes urbanos e regides com baixa exposicao a radiacdo ultravioleta (UV) e baixos
niveis de humidade, muitas vezes caracteristico de familias pequenas e com grau de
educacdo elevado, sdo também apresentados como fatores de risco (Weidinger and
Novak, 2016).

Outros fatores sédo a reducdo da exposi¢do a microrganismos ambientais, que séo proprios
de creches, quintas e animais domesticos como o cdo (Flohr and Yeo, 2011; Nutten,
2015). O uso de antibidticos durante a gravidez e na infancia esta associado ao risco de

desenvolver DA, por causarem modificacGes na microbiota (Nutten, 2015).
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2.3 — Sinais e Sintomas

As manifestacOes da DA surgem em geral na infancia, caracteristicamente nos primeiros

3 meses de idade, mas podem aparecer em qualquer idade (Weidinger and Novak, 2016).

Os primeiros sinais clinicos sdo a secura e a rugosidade cutanea (Weidinger and Novak,
2016). O prurido é o sinal mais comum e generalizado da DA (Tollefson and Bruckner,
2014). Os sintomas mais marcantes da DA s&o a xerose cutanea, as lesdes eczematosas,
eritematosas, exsudativas e crostosas com morfologia e distribui¢do caracteristica (Davis
etal., 2017).

A distribuicdo das lesBes vai modificando com a idade (Figura 3) (Tollefson and
Bruckner, 2014; Davis et al., 2017). Nos lactentes as zonas mais afetadas sao o rosto, o
couro cabeludo, o tronco e as extremidades (Tollefson and Bruckner, 2014; Davis et al.,
2017). Nas criancas as areas de flexdo, como a regido da fossa antecubital e poplitea, séo
as zonas mais afetadas (Tollefson and Bruckner, 2014; Davis et al., 2017). Nos
adolescentes e adultos as zonas caracteristicas onde ocorrem manifestacdes atdpicas sao
as zonas dorsais das maos e pés, o rosto, 0 pescogo e zona superior das costas (Tollefson
and Bruckner, 2014; Davis et al., 2017).
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Figura 3: Aspeto clinico tipico e localizacdo da DA em diferentes idades. (A) Aspeto em
lactentes, manifestacGes de DA geralmente aguda; (B) Aspeto em criangas, manifestacdes
polimérficas com diferentes tipos de lesdes; (C) Aspeto em adolescentes e adultos,
manifestacdes em adultos podem ser apenas eczema croénico da mao ou apresentar lesdes

semelhantes a prurigo. (Retirado de Weidinger and Novak, 2016)
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2.4 — Diagnostico

O diagnostico da DA ¢ baseado na histéria familiar e no exame fisico, ndo existindo
exames laboratoriais ou histologicos especificos (Figura 4) (Berke, Singh and Guralnick,
2012; Weidinger and Novak, 2016).

A C

‘.,;5" Ng;f- :

Figura 4: Caracteristicas histopatoldgicas da DA. (A) pele de um individuo controle; (B)
Pele de uma lesdo cronica de um paciente com DA; (C) Histologia de uma area de pele
sem lesdo de um paciente com DA; (D) Histologia de uma area de pele com lesédo de um

paciente com DA. (Retirado de Briissow, H., 2016)

Os critérios de diagnostico de Hanifin e Rajka (1980) sdo o conjunto de critérios mais
reconhecidos e amplamente considerados como padrdo para o diagnostico da DA
(Eichenfield et al., 2014; Weidinger and Novak, 2016). Segundo estes existem critérios
major ou principais e critérios minor ou secundarios (Eichenfield et al., 2014; Ring,
2016a). Para o diagnostico s@o necessarios trés critérios major e trés critérios minor
(Eichenfield et al., 2014; Ring, 2016a).

Os critérios major sdo: o prurido, dermatite afetando zonas flexoras em adultos ou zonas
faciais e extensoras de lactentes, dermatite crénica ou reincidente, historico pessoal ou
familiar de alergia cutanea ou respiratoria (Hanifin and Rajka, 1980). Os critérios minor

sdo: alteracOes visiveis como palidez facial, eritema, manchas de hipopigmentacéo,
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escurecimento infra-orbital, queilite, dobras infra-orbitais, conjuntivite recorrente, dobras
anteriores do pescoco; desencadeadores como: fatores emocionais, fatores ambientais,
alimentos e agentes irritantes da pele; agravantes como: suscetibilidade a infe¢des
cutaneas, imunidade mediada por células, predisposicdo ao ceratocone e catarata
subcapsular anterior e reatividade cutanea exacerbada; fatores varios como: idade precoce
de inicio, pele seca, ictiose, palmas hiperlineares, queratose pilar, dermatite das méos e
pés, eczema dos mamilos, dermatografismo branco e acentuacao perifolicular (Hanifin
and Rajka, 1980).

Segundo Eichenfield et al. (2003), e reconhecido pela American Academy of
Dermatology, os critérios sdo divididos em caracteristicas essenciais, caracteristicas

importantes e caracteristicas associadas (Eichenfield et al., 2003, 2014):

e Caracteristicas essenciais:
e Prurido
e Eczema (agudo, subagudo, crénico)
e Morfologia caracteristica e padrdes especificos por idade

e Histdria crénica ou recidivante

e Caracteristicas importantes:
e Surgir em idade precoce
e Atopia (histdrico pessoal ou familiar/reatividade mediada por IgE)

o Xerose

e Caracteristicas associadas:
e Respostas vasculares atipicas (palidez facial, dermografismo branco,
resposta retardada ao branqueamento)
e Queratose pilar, pitiriase alba, palmas hiperlineares ou ictiose
e AlteragOes oculares ou periorbitais
e LesOes de acentuacgéo perifolicular, liquenificagéo ou prurigo

e Qutros achados (alteragdes periorais ou lesdes periauriculares)
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As caracteristicas essenciais tém de estar presentes para se realizar o possivel diagndstico,
as carateristicas importantes ddo suporte ao diagnostico e as caracteristicas associadas
ajudam no diagnostico mas ndo sdo especificas da DA (Eichenfield et al., 2003).

E importante realizar um diagnostico diferencial e excluir outras doencas inflamatorias
da pele, como a dermatite de contacto, a dermatite seborreica, a psoriase, escabiose,
linfoma cutaneo, ictiose e dermatose por fotossensibilidade ou imunodeficiéncia
(Eichenfield et al., 2014; Tollefson and Bruckner, 2014; Davis et al., 2017).

2.5 — Severidade

A severidade da DA varia de pessoa para pessoa, € € evidente que em alguns pacientes as
manifestacbes sdo leves, em outros as manifestagdes sdo muito severas e ndo séo
definidas com precisdo (Ring, 2016a). Para se avaliar a severidade e diferenciar os
diferentes casos de DA, através dos sinais e sintomas encontrados, quer sejam objetivos
ou subjetivos, foi desenvolvido por uma equipa de trabalho da Sociedade Europeia para
a Dermatologia Pediatrica uma escala de severidade para a DA (SCORAD) (Eichenfield
et al., 2014; Ring, 2016a).

O SCORAD incorpora avaliagbes e estimativas do médico quanto a extensdo e
gravidade/intensidade da doenca e avaliagdes subjetivas do paciente quanto a prurido e
perda de horas de sono (Eichenfield et al., 2014). Na avaliacdo da extensdo sdo usados
valores de escala que vao de um até dezoito, e variam consoante a area de corpo afetada
apresentando valores diferentes para criancas abaixo dos dois anos de idade (Oranje,
2011; Ring, 2016a). Na avaliacdo da intensidade s&o usados aspetos visuais como 0
eritema, edema/pépulas, exsudagdo/crostas, escoriacdo, liquenificacdo e secura da pele,
com valores de escala de zero (auséncia) a trés (maximo) (Oranje, 2011; Ring, 2016a).
Na avaliagdo subjetiva 0 paciente ou 0s seus parentes respondem, numa escala de zero a
dez, quanto a perda de horas de sono e a irritabilidade, correspondendo o0 zero & auséncia
de sintoma e dez aos piores sintomas, em media, nas Ultimas trés noites (Figura 5)
(Oranje, 2011; Ring, 2016a). O resultado é expresso em atopia ligeira, se inferior a vinte
e cinco, em atopia moderada, se compreendido entre vinte e cinco e cinquenta, e atopia

severa, se superior a cinquenta (Ring, 2016a).
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SCORAD INSTITUICAO
Grupo de Trabalho Europeu sobre Dermatite Atopica
MEDICO
Nome Sobrenome
i l ‘ Corticosteroides tépicos usados:

Poténcia (Nome comercial) [ ]

Data de Nascimento DD/MM/AA | quantidade/més G

Data de Consulta | NUmero de crises/més ]

PARA CRIANCAS COM MENOS DE 2
‘ ANOS — VALORES ENTRE PARENTESIS

I

’ A: EXTENGAO: Indicar a area envolvida

C: SINTOMAS SUBJETIVOS

l B: INTENSIDADE
CRITERIO | INTENsIDADE | METODOS DE CALCULO PRURIDO+PERDA DE SONO
Eritema INTENSIDADE
soul 1 (érea representativa média)
Edema/papu g5 ‘ 0 = Auséncia
Exsudagdo/crostas [ 1=Suave S@@m@ A/5+7B/2+C
Escoriagdo ‘ g=Mdderado
1 1 3 =Severo
Liquenificagdo
Secura cutanea* *Secura cutanea é avaliada
nas dreas ndo envolvidas

Escala analdgica visual PRURIDO (Oa 10) 0‘ T R

PERDA DE SONO (0 a 10) [ e e e R T e e e e e e S e e R R

TR R T R T R TR TR TR TR TR
(média para as ultimos 3 dias 1
ou noites)

TRATAMENTO

OBSERVACOES

VALOR TOTAL DE SCORAD: ECZEMA LIGEIRO <25 ; ECZEMA MODERADO >25 <50 ; ECZEMA SEVERO >50

Figura 5: Modelo representativo de folha de calculo do SCORAD. (Adaptado de Oranje,
2011)

O seu uso para uma avaliacdo precisa é demorado e depende de fatores variaveis como a
avaliacdo subjetiva do avaliador (Honda, Nomura and Kabashima, 2017). Biomarcadores

objetivos que reflitam com preciséo a gravidade da DA poderdo ser 0 novo instrumento
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para determinar com precisao a severidade da doenga (Honda, Nomura and Kabashima,
2017).

2.6 — Marcha Atopica

O conceito de marcha atopica surgiu para descrever a progressdo de desordens atopicas a
partir da DA (Zheng et al., 2011). E caracterizada como a progresséo tipica da doenca
atépica na infancia, comecando com DA em bebé e progredindo para outro distirbio

atopico em crianca (Dharmage et al., 2014).

A DA é a primeira manifestacdo clinica da perturbacdo alérgica, seguida por uma tipica
alergia alimentar, progredindo para rinite e asma, que se desenvolve em determinada
idade (Spergel, 2010). Algumas manifestagdes podem vir a desaparecer com o avancar
da idade, mas outras podem persistir, sendo que tipicamente, e na maior parte dos casos,
a asma persiste até a adolescéncia e a rinite persiste até a idade adulta, com tendéncia para

perdurar (Spergel, 2010).

A epiderme é a primeira defesa e um biossensor do ambiente externo, mas quando a
barreira cutanea se encontra disfuncional e permite a perda de &gua e a entrada de
particulas com peso molecular elevado, como agentes patogénicos, alergenos e outros
fatores ambientais, como toxinas, irritantes cutaneos, e poluentes, criam-se as condi¢fes
primarias para desenvolver DA (Zheng et al., 2011; Dharmage et al., 2014). Esta
disfuncdo da barreira cutanea predispde para a sensibilizacdo alérgica, pois os alergenos
sdo aprisionados e processados por células de Langerhans que migram para os nodulos
linfaticos e interagem com células T nativas, promovendo a imunidade mediada por
células Th2, iniciando a sensibilizacdo sistémica e aumentando o risco de desenvolver
asma e rinite alérgica (Spergel, 2010; Zheng et al., 2011). Alguns estudos demonstraram
que a sensibilizagdo da IgE para alergenos ambientais em DA é um fator determinante

para o desenvolvimento de asma (Dharmage et al., 2014).

Estudos clinicos, genéticos e experimentais sugerem que a expressdo prévia de DA é um
pré-requisito para o desenvolvimento de rinite alérgica, asma e sensibilizacéo especifica

(Zheng et al., 2011). A progresséo da DA para outras doengas atopicas é assim conhecida
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como a marcha atdpica, caracterizando-se como a triade das doencas atdpicas (Spergel,
2010).

A progressao para outras doencas atopicas é caracteristica em casos mais severos de DA,
sendo que as evidéncias apontam para que mais de 50% das criangas com DA severa
possam Vvir a desenvolver asma e aproximadamente 75% possam vir a desenvolver rinite
alérgica (Spergel, 2010). Estes factos enaltecem a necessidade de prevencdo primaria,
sendo a reposicdo da correta fungdo da barreira cutanea nos primeiros anos de vida
considerado como essencial para travar o avanco de desordens atopicas (Dharmage et al.,
2014).

Nos ultimos anos, tem-se registado um aumento do numero de criangas que desenvolve
alergia numa progressao clinica, correspondendo aproximadamente a 10% da populagao

em geral (Sanders et al., 2013).
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111 — Microbiota Cutaneo

O corpo humano possui 0 seu Unico e préoprio ecossistema (Muszer et al., 2015). A pele
humana é um ecossistema complexo composto por diferentes habitats que séo
densamente colonizados por diferentes e ativos microrganismos (Egert and Simmering,
2016; Prescott et al., 2017). Todos os microrganismos, desde bactérias, fungos, archaea
ou virus, residentes na pele humana constituem a microbiota cutanea, que juntamente com
a pele formam uma barreira eficiente entre o organismo e 0 meio ambiente externo
(Baviera et al., 2014).

No mesmo individuo é encontrada uma enorme diversidade no ecossistema
microbioldgico consoante o local do corpo, sendo este um ecossistema altamente variavel
que possui diversos nichos microbioldgicos (Muszer et al., 2015). A microbiota é Unica

de cada individuo e sofre alteracfes ao longo da vida (Wollina, 2017).

Fatores topoldgicos e enddgenos da pele influenciam a microbiota residente que pode ser
modulada por fatores externos, como roupas, higiene, tratamentos topicos e produtos de
cuidados com a pele (Wollina, 2017). Entre o sexo feminino e masculino sdo encontradas

diferencas na microbiota, bem como entre criancas e adultos (Wollina, 2017).

Contudo é possivel identificar zonas do corpo humano onde a composicao da microbiota
numa pele normal é prevista (Prescott et al., 2017; Wollina, 2017). Vérios estudos,
nomeadamente Costello et al. (2009) apontam para trés microambientes caracteristicos

consoante a area do corpo humano (Prescott et al., 2017; Wollina, 2017):

e Zonas sebaceas: Propionibacteria spp., Corynebacteria spp., Actinobacteriales
spp., Staphylococci spp.

e Zonas humidas: Corynebacteria spp., Staphylococci spp., f-Proteobacteria, y-
Proteobacteria

e Zonas secas: f-Proteobacteria, Corynebacteria spp., Flavobacteriales

Segundo Byrd, Belkaid e Segre (2018) para além das trés zonas caracterizadas
anteriormente, também nos pés é possivel prever a populagcdo microbiana residente, sendo
esta dispar (Figura 6) (Byrd, Belkaid and Segre, 2018).
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Reino Fungos Bactérias
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D Virus . Staphylococcus spp.

Figura 6: Diferentes zonas cutaneas e microrganismos caracteristicos. (Adaptado de
Byrd, Belkaid and Segre, 2018)

Entre as espécies de Staphylococcus, o Staphylococcus epidermidis é o tipo dominante
em pele saudavel, constituindo mais de 90% de toda microbiota aerdébico residente, com

a capacidade de inibir o crescimento de S. aureus (Prescott et al., 2017; Wollina, 2017).

A microbiota cutanea e suas diversas comunidades comensais atuam como uma unidade
sensorial funcional capaz de produzir sinais sisttmicos previamente ndo reconhecidos
através de queratindcitos, células apresentadoras de antigénios especializadas e as redes

imunes cutaneas (Prescott et al., 2017).
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3.1 — Papel da Microbiota na Pele Normal

Para uma pele exercer a sua agédo de barreira e protecdo corretamente, ou seja, para ser
considerada uma pele normal, esta est4 dependente da interagdo com a microbiota e do
desenvolvimento do seu equilibrio (Salava and Lauerma, 2014; Egert and Simmering,
2016).

A pele do feto e estéril no Gtero, mas aquando do nascimento esta é colonizada,
apresentando o recém-nascido uma microbiota bastante uniforme (Powers et al., 2015;
Weyrich et al., 2015). Se o parto for um parto natural o recém-nascido herda a flora
vaginal da mée, maioritariamente composta por espécies de Lactobacillus, Prevotella ou
Sneathia (Powers et al., 2015; Weyrich et al., 2015). Se o parto for por cesariana, o recém-
nascido recebe uma flora bacteriana semelhante a flora cutanea da mée, maioritariamente
composta por espécies de Staphylococcus, Corynebacterium, e Propionibacterium
(Powers et al., 2015; Weyrich et al., 2015). A pele do recém-nascido é muito suscetivel

a alteragdes na sua microbiota cutanea (Weyrich et al., 2015).

O contato com a microbiota ambiental e o desenvolvimento de diferentes e distintas zonas
na pele vao permitir a formacéo de distintas comunidades microbianas, tornando-se cada
vez mais diversificadas ao longo do tempo (Weyrich et al., 2015; Williams and Gallo,
2015). A composicdo da microbiota vai ser influenciada pelo sistema imunoldgico inato
e adaptativo da crianca (Salava and Lauerma, 2014).

A interacdo entre a microbiota e o hospedeiro é estabelecida pela segregacdo de
metabolitos pelos microrganismos e o sistema imune humano, que rastreia a microbiota
obtendo informagdes sobre a colonizagdo e o seu estado metabdlico (Wollina, 2017). A
maturacdo e funcdo do sistema imune sistémico da crianca é dependente da interacdo com

microrganismos (Meropol and Edwards, 2015; Blaser and Dominguez-Bello, 2016).

As espécies microbianas encontradas em diferentes zonas da pele desempenham funcGes
vastas e diversas (Powers et al., 2015). A microbiota melhora a resposta imunitaria inata
da pele a microbios indesejaveis através da producdo de AMP, como as catelicidinas e -
defensinas (Powers et al., 2015; Williams and Gallo, 2015). Atua inibindo a libertacéo de

citocinas inflamatdrias, aumenta o recrutamento de linfocitos T para a pele e influencia a
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sua maturacdo (Figura 7) (Baviera et al., 2014; Powers et al., 2015; Williams and Gallo,
2015; Egert and Simmering, 2016).

Inibicdo do

: R laca
crescimento de SRl

producdo de
citocinas

microrganismos
patogénicos

Maturacdo do
sistema imune

Hospedeiro Recrutamento .
N e maturacio Desenvolvimento
de Linfocitos T /
. . — ma Pel
Microbiota de uma Pele
Comensal e Saudavel

integridade da
epiderme

Produgdo de
péptidos

Homeostase antimicrobianos

Imune

Figura 7: Importancia da interagdo entre hospedeiro e microbiota comensal no

desenvolvimento da uma pele saudavel. (Segundo Egert and Simmering, 2016)

A interacdo entre a pele e bactérias comensais é a chave para o desenvolvimento da
imunidade cutdnea e na promoc¢do de uma barreira cutdnea mais forte (Salava and
Lauerma, 2014; Williams and Gallo, 2015). A microbiota normal da pele tem multiplas
acOes essenciais para manter a homeostase imune, e algumas bactérias comensais podem
até ser consideradas como celulas imunes que funcionam em coordenagdo com as células

imunes do hospedeiro (Williams and Gallo, 2015; Egert and Simmering, 2016).
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3.2 — Dishiose Cutanea

A pele com DA apresenta um meio ambiente para o crescimento microbiano diferente
daquele que é encontrado na pele normal, o que influencia e leva a alteracdo da flora
cutanea (Williams and Gallo, 2015). A diversidade microbiana é reduzida e espécies

bacterianas ndo comensais sdo encontradas em maior nimero (Zeeuwen et al., 2013).

Uma barreira cutanea disfuncional leva ao aumento do pH a superficie da pele o que
favorece o crescimento de bactérias ndo comensais (Williams and Gallo, 2015). Estas
bactérias, com particular destaque para o S. aureus, sdo responsaveis pela resposta
inflamatdria exacerbada caracteristica da DA (Powers et al., 2015). A barreira cutanea
fica enfraquecida, ocorre a penetracdo na epiderme de alergenos e toxinas microbianas,
existe uma inadequada producao de AMP e a resposta imunolégica mediada por citocinas
Th2 predomina, que leva a supressdo do sistema de defesa do hospedeiro (Figura 8)
(Zeeuwen et al., 2013).
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Figura 8: Diferencas entre homeostasia e disbiose cutanea. (Adaptado de Zeeuwen et al.,

2013)

O agravar da disbiose cutanea pode levar ao mau funcionamento do sistema imunolégico,
que pode originar uma resposta inadequada do hospedeiro a um patogénio ou levar a um

estado inflamatdrio persistente (Salava and Lauerma, 2014).
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3.3 — Staphylococcos aureus e a Dermatite Atopica

A DA esta associada a colonizacéo e infecdo frequente pela bactéria patogénica S. aureus,
que é encontrada em 90% das lesbes cutaneas da DA, em compara¢do com menos de 5%
de prevaléncia em individuos com pele normal (Kong et al., 2012; Powers et al., 2015;

Brissow, 2016; Egert and Simmering, 2016).

Na leséo provocada pela DA quanto maior for a abundéncia de S. aureus, e consequente
perda da diversidade microbiana, pior sera o grau de severidade apresentado (Weyrich et
al., 2015; Byrd, Belkaid and Segre, 2018). Este penetra na epiderme através de um
mecanismo proteolitico associado a inexisténcia de AMP, que juntamente com a falha na
barreira cutanea na epiderme permite que o S. aureus consiga chegar a derme (Nakatsuji
et al., 2016). Assim esta bactéria consegue estar em contacto direto com células imunes
viaveis e estimular a producdo de citocinas pré inflamatorias, que vdo desregular a
resposta imune e prejudicar ainda mais a funcdo de barreira da pele (Nakatsuji et al.,
2016). A entrada do S. aureus na derme desencadeia as anormalidades imunoldgicas
observadas na DA (Nakatsuji et al., 2016).

O exacerbar da severidade da DA deve-se aos fatores de viruléncia que sdo secretados

pelo S. aureus (Williams and Gallo, 2015).
Fatores de viruléncia (Williams and Gallo, 2015):

e Superantigéneos (enterotoxinas A e B; Toxina do sindrome do choque
toxico)

e o-Toxina

e d-Toxina

e Toxina exfoliativa A e B; serina protéase V8

e Proteina A

e Modulinas sollveis em fenol

Como a colonizagdo por S. aureus aumenta durante as crises de DA e este facto esta
relacionado com a severidade da mesma, o foco sobre os seus mecanismos de viruléncia
na pela tém sido alvo de varios estudos (Williams and Gallo, 2015). Os fatores de

viruléncia por si sO podem diretamente desregular a fun¢do da barreira cutanea e
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potencialmente ser a razdo para severidade das manifestacdes atopicas (Williams and
Gallo, 2015).

3.4 — Microbiota Intestinal e a Dermatite Atdpica

A microbiota intestinal humana é composta por aproximadamente 10 microrganismos,
correspondendo a 10 vezes mais o nimero total de células humanas, que na sua maioria
séo de origem bacteriana ou viral (Figura 9) (J. Penders et al., 2007; Vael and Desager,
2009; Carding et al., 2015). Estes microrganismos sdo considerados ndo patogénicos e
juntamente com as defesas do hospedeiro protegem contra a invasdo e colonizacdo de
microrganismos patogenicos, para além de contribuirem para a maturacdo do sistema
imunitario (Vael and Desager, 2009; Carding et al., 2015). Tém também funcdes
metabdlicas essenciais, atuando como fonte de nutrientes essenciais e vitaminas, bem
como na obtencao de energia de aminoacidos e &cidos gordos de cadeia curta (Bisgaard
et al., 2011; Carding et al., 2015; Mischke and Plésch, 2016). Controlam o crescimento
e diferenciacdo das células epiteliais do intestino e produzem hormonas intestinais
(Bisgaard et al., 2011).

Anaerdbios Facultativos Anaerdbios Estritos

Lactobacilli G+ Bifidobacteria G+
Enterococci G+ Clostridia G+
Streptococci G+ Eubacteria G+
Staphylococci G+ Bacteroides G-
Enterobacteria G- Fusobacteria G-

*G+, gram-positivo; G-, gram-negativo

Figura 9: Bactérias mais importantes do trato intestinal humano. (Adaptado de Penders
etal., 2007)

O intestino do feto esta inundado de liquido amnidtico que se assumia ser estéril, mas

estudos recentes tém sugerido que a colonizagdo do intestino do feto ocorre ainda antes
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do nascimento através da transmisséo bacteriana pela barreira placentaria (Penders et al.,
2014). Depois do nascimento o intestino é colonizado por variados microrganismos e
continua em constante evolucéo durante a infancia, sendo que o modo de parto, cesariana
ou parto normal, determina uma diferente evolu¢do nos microrganismos (Vael and
Desager, 2009; Sanders et al., 2013; Penders et al., 2014). A colonizacdo intestinal
envolve uma sucessao de populagdes bacterianas que aumentam e diminuem a medida

que a dieta muda e o hospedeiro se desenvolve (Penders et al., 2014).

O periodo neonatal é particularmente critico em termos de defesa da mucosa e imunizagéo
primaria e uma distor¢do em qualquer uma das func¢des da microbiota poderia contribuir
potencialmente para uma ampla gama de doencas (Vael and Desager, 2009; Bisgaard et
al., 2011). As interagdes entre o hospedeiro e a sua microbiota s&o cruciais para a
preservacdo da homeostasia tecidual (Thaiss et al., 2016). Na infancia qualquer distorcao
das funcdes da microbiota € causada pela reducdo da diversidade bacteriana no intestino
e resultam da exposicdo a varios fatores ambientais, incluindo dietas que ndo o leite
materno, toxinas, farmacos, como uso de antibidticos em recém-nascidos, e agentes
patogénicos (Bisgaard et al., 2011; Sanders et al., 2013; Carding et al., 2015).

O desenvolvimento microbiano anormal durante a maturacdo do sistema imune inato
resulta na incapacidade de induzir tolerancia imunoldgica, o que leva a distlrbios
autoimunes e autoinflamatérios numa fase posterior do desenvolvimento (Harmsen and
de Goffau, 2016; Thaiss et al., 2016). A reducdo da diversidade bacteriana na infancia
estd associada a sensibilizacdo alérgica, que é detetada por teste cutaneo e pelo

doseamento sérico da IgE especifica (Bisgaard et al., 2011).

Os disturbios alérgicos sdo associados a microbiota intestinal anormal (Sanders et al.,
2013; Harmsen and de Goffau, 2016). Estudos examinaram espécies bacterianas
especificas em amostras de fezes e demonstraram que a sua abundancia esta
correlacionada com o desenvolvimento de atopia e asma (Johnson and Ownby, 2017).
Johnson e Ownby (2017) referem estudos onde é comparada a presenga de diferentes
especies bacterianas em amostras de fezes e a sua relagdo com manifestacfes atopicas
(Johnson and Ownby, 2017).

Sepp et al. (1997) acompanharam recém-nascidos prospectivamente durante 0s primeiros

2 anos de vida na Estonia e Suécia e os resultados indicaram que a populagédo estonia
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apresentava menor prevaléncia alérgica e as amostras de fezes continham mais
Lactobacilos e Eubacteria em comparacdo com a outra (Sepp et al., 1997; Johnson and
Ownby, 2017). A populagcdo com maior prevaléncia alérgica era mais propensa a ser

colonizada por Clostridium difficile (Sepp et al., 1997; Johnson and Ownby, 2017).

Bjorkstén et al. (2001) utilizando as mesmas populacdes e seguindo um estudo desde o
primeiro ano de vida até aos trés anos de idade demonstraram que aqueles que
desenvolveram alergia apresentavam constantemente baixos niveis de Bifidobacteria nas

amostras de fezes (Bjorkstén et al., 2001; Johnson and Ownby, 2017).

John Penders et al. (2007) analisaram amostras de fezes de 957 bebés com 1 més de idade
e participantes do KOALA Birth Cohort Study demonstraram que a alta abundancia de
Escherichia coli estava associada com o risco elevado de desenvolver eczema, e 0 risco
aumentava com o maior nimero de Escherichia coli (John Penders et al., 2007; Johnson
and Ownby, 2017). O Clostridium difficile foi associado ao maior risco de desenvolver
sensibilizagdo alérgica e a um maior risco de diagnéstico de DA (John Penders et al.,
2007; Johnson and Ownby, 2017).

Bisgaard et al. (2011) estudaram a microbiota intestinal em bebés no Copenhagen
Prospective Study on Asthma in Childhood e demonstraram que a diversidade bacteriana,
em amostras de fezes aos 1 e 12 meses, foi inversamente associado com atopia,
eosindfilos e rinite alérgica aos 6 anos de idade (Bisgaard et al., 2011; Johnson and
Ownby, 2017).
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IV — Tratamento

A DA é caracterizada pelas suas lesdes cuténeas e eczema e muitos daqueles que sao
afetados terdo um decurso cronico da doenca (Thomsen, 2014). Nesse sentido, 0
tratamento visa minimizar o numero de exacerbacgdes da doenca, as chamadas de crises,

e reduzir a duracdo e o grau da exacerbacgéo, caso ocorra (Figura 10) (Thomsen, 2014).

Educacao
Reconhecer a natureza cronica da doenga
Prevenira secura cutanea
Importancia da adesdo a terapéutica

Prevencao
Banhos regulares (rapidos e temperatura amena)
Uso regular de emolientes
Minimizar exposi¢do a desencadeantes

Tratamento
Em caso de manifestagGes atdpicas (crises)
Primeira escolha: tratamento topico

Figura 10: Reconhecer a importéncia da educacgéo, prevencédo e tratamento. (Segundo
Thomsen, 2014)

O primeiro passo na terapéutica € a prevencdo (Thomsen, 2014). A melhor forma de
prevencdo € reduzir a xerose (Secura cutanea), evitar irritantes especificos e néo
especificos, e desencadeadores alérgicos cutaneos (Thomsen, 2014; Tollefson and
Bruckner, 2014). A xerose é recorrentemente encontrada na DA, e muitos pacientes

afirmam que o controle da sua xerose prolonga o espagamento entre crises (Berke, Singh
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and Guralnick, 2012). Quando a xerose é reduzida, o prurido reduz e o risco de infecédo

na pele também (Thomsen, 2014).

Para o controlo da xerose cutéanea o doente deve aplicar no final do banho um emoliente
em todo o corpo, devendo a sua aplicacdo ser uma pratica regular quer existam sintomas
ou ndo (Berke, Singh and Guralnick, 2012; Thomsen, 2014). Os banhos sdo importantes
para remocao de possiveis irritantes da pele, mas deve-se evitar banhos longos e muitos
quentes, pois estes podem agravar a secura cutanea (Thomsen, 2014; Eichenfield et al.,
2017). Deve ser usado para lavagem um creme de banho que seja emoliente e em casos
de secura mais intensa pode ser usado um 0leo de banho (Berke, Singh and Guralnick,
2012).

Como tratamento adjuvante sdo usadas medidas antisséticas, como o uso de hipoclorito
de sddio a 0,005% em pacientes com tendéncia para infe¢cdes, com DA moderada a severa
(Tollefson and Bruckner, 2014; Gonzalez et al., 2016; Eichenfield et al., 2017). Os
banhos com hipoclorito de sodio tém a capacidade de reduzir a severidade, controlar o
prurido e reduzir a colonizacdo das lesbes por S. aureus (Wong, Ng and Baba, 2013;
Gonzalez et al., 2016). Por dltimo o paciente deve minimizar a exposicdo a fatores
desencadeantes comuns, como aeroalergenos ou alergenos ambientais, infecdes
(particularmente doengas virais), sabonetes e detergentes agressivos, fragrancias, tecidos
de roupas a&speros ou nao respiraveis, suor, excesso de saliva e stress psicossocial
(Tollefson and Bruckner, 2014; Eichenfield et al., 2017).

Em situacdes em que as manifestacbes de DA estdo ativas é necessario tratamento
farmacoldgico (Eichenfield et al., 2017). A terapéutica direcionada para a pele deve ser a
primeira abordagem no tratamento da DA (Tollefson and Bruckner, 2014).

4.1 — Farmacologico

Os tratamentos farmacologicos na DA podem ser topicos ou sistémicos (Thomsen, 2014).
De entre os tratamentos topicos farmacoldgicos e considerados como de primeira linha,
encontra-se 0s anti-inflamatérios, nomeadamente os corticosteroides topicos (Berke,

Singh and Guralnick, 2012). Outros tratamentos de segunda linha sdo os inibidores
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topicos da calcineurina, alcatrdo de carvéo topico, inibidores da fosfodiesterase-4 topicos
e antibidticos topicos (Eichenfield et al., 2017; LeBovidge et al., 2017).

Em casos mais severos de DA poderd ser necessario recorrer a terapia farmacologica
sistemica (Weidinger and Novak, 2016). Entre os tratamentos sistémicos encontra-se o
uso de agentes imunomoduladores/imunossupressores sistémicos (Berke, Singh and
Guralnick, 2012; Weidinger and Novak, 2016). O uso de corticosterdides orais, por curtos
periodos de tempo, e antibidticos para combater a infecdo por S. aureus é também é usado
quando a terapia tépica nédo é suficiente (Thomsen, 2014). Para alivio do prurido €, em
muitos casos, prescrito o uso de anti-histaminicos orais (Figura 11) (Eichenfield et al.,
2017).

Corticosteroides Topicos

Terapéutica adjuvante:

* InfecGes Bacterianas: Antibioticos topicos

Inibidores Topicos da ou orais
Calcineurina * Crises agudas: Corticosteroides orais por

periodos curtos
» Alivio prurido: Anti-histaminicos orais

Agentes
imunossupressores
sistémicos

Outro: Inibidores Topicos da fosfodiesterase-4*

* Nao disponivel em Portugal

Figura 11: Tratamento farmacoldgico por ordem de escolha e terapéutica adjuvante.
(Segundo Eichenfield et al., 2017)
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4.1.1- Topicos

Corticosterdides Tdpicos (Tollefson and Bruckner, 2014; Eichenfield et al., 2017):

e Classe | (Muito Alta Poténcia):

e Propionato de Clobetasol 0,05% (creme, pomada, emulsdo) (Dermovate®;
Etrivex®)

e C(Classe Il (Alta Poténcia):

e Dipropionato de Betametasona 0,05% (creme, pomada, solucdo cutanea)
(Diprosone®; Soluderme®)
e Furoato de Mometasona 0,1% (pomada) (Desdek®; Elocom®)

e Classe Il (Moderada Poténcia):

e Valerato de Betametasona 0,1% (creme, pomada, solucdo cutanea)
(Betnovate®; Cilestoderme®)
e Propionato de Fluticasona 0,005% (pomada) (Cutivate®)

e Propionate de Fluticasona 0,05% (creme) (Cutivate®)

e Classe IV (Moderada Poténcia):

e Furoato de Mometasona 0,1% (creme, solucdo cutanea) (Desdek®;
Elocom®)
e Acetonido de fluocinolona 0,025% (pomada) (Synalar®)

e Classe V (Moderada Poténcia):

e Butirato de hidrocortisona 0,1% (creme, pomada, emulsao) (Locoid®)

e Acetonido de fluocinolona 0,025% (creme) (Synalar®)

e Classe VI (Baixa Poténcia):

e Dipropionato de alclometasona 0,05% (creme, pomada) (Miloderme®)

e Desonida 0,1% (creme, solugéo cutanea) (Zotinar®)
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e (Classe VII (Muito Baixa Poténcia):

e Hidrocortisona 1% (creme, pomada) (Pandermil®)

e Valerato de dexametasona 0,1% (creme) (Dexaval®)

O Miloderme® tem a sua autorizagéo revogada em Portugal desde 07 de outubro de 2011
(Infomed, 2018a).

Os corticosteroides topicos sdo indicados quando o uso de emolientes isoladamente nédo
consegue controlar os sintomas da DA, devendo ser aplicados uma a duas vezes por dia
e para pessoas com sintomas recorrentes da patologia podem ser usados em manutengéo
uma a duas vezes por semana (Berke, Singh and Guralnick, 2012). Apresentam efeitos
adversos como atrofia, estrias, telangiectasia, acne corticosterdide, risco potencial de
supressdo adrenal e retardamento do crescimento com o uso a longo prazo de
corticosteroides de alta poténcia em criancas, sendo as principais vantagens a sua eficacia
e o custo-efetividade (Berke, Singh and Guralnick, 2012).

Inibidores da Calcineurina Tépicos (Berke, Singh and Guralnick, 2012; Tollefson and
Bruckner, 2014):

e Tacrolimus 0,03% e 0,1% (pomada) (Protopic®)

e Pimecrolimus 1% (creme) (Elidel®)

Os inibidores da calcineurina topicos sdo agentes imunossupressores que inibem a fungéo
das Células T e mastocitos (Berke, Singh and Guralnick, 2012; D’auria et al., 2016). Sao
indicados para uso em curtos periodos de tempo em pessoas com DA moderada a severa,
especialmente quando existe a preocupacdo que o uso continuado de corticosterdides
topicos leve a atrofia e outras complicac6es (Berke, Singh and Guralnick, 2012; Tollefson
and Bruckner, 2014).

O pimecrolimus e o tacrolimus a 0,03% podem ser usados em criancas a partir dos 2 anos
de idade, enquanto o tacrolimus 0,1% apenas esta indicado para adultos (Berke, Singh
and Guralnick, 2012). A sua aplicacdo é realizado duas vezes por dia e a principal
vantagem € ndo causarem atrofia da pele, risco reduzido de causar estrias, telangiectasia
e supressédo das glandulas suprarrenais (Berke, Singh and Guralnick, 2012; Tollefson and

Bruckner, 2014). No entanto apresenta desvantagens superiores aos corticosterdides
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topicos, como um custo relativo mais alto e os possiveis efeitos adversos de queimadura
e de picada (Berke, Singh and Guralnick, 2012; Tollefson and Bruckner, 2014; Ring,
2016b). Além disso, a Food and Drug Administration (FDA) emitiu uma chamada “caixa
negra” ou aviso aos inibidores da calcineurina, citando um potencial risco de cancro com
a medicacao, com base na observacao de animais de laboratdrio expostos a altas doses de
inibidores sisttmicos de calcineurina que desenvolveram malignidades mais
frequentemente e em relatos de casos raros de pacientes adultos sob terapia com
inibidores da calcineurina que desenvolveram linfomas e cancros de pele (Berke, Singh
and Guralnick, 2012; Tollefson and Bruckner, 2014; Ring, 2016b).

Antibidticos Tépicos

Os antibi6ticos tdpicos sé devem ser usados em indicagdes especificas, como infecdo
secundaria evidente, presenga de estreptococos -hemoliticos ou de superinfecdes visuais
da pele por S. aureus (Berke, Singh and Guralnick, 2012; Ring, 2016b). O uso de
antibioticos topicos ndo apresenta efeito na melhoria dos sintomas da DA, nem na reducéao
da severidade dos mesmos (Ring, 2016b). Para além disso podem causar dermatite de
contacto e apresentam o risco de aumentar a prevaléncia de resisténcia a antibioticos
(Ring, 2016b; Eichenfield et al., 2017).

Inibidores da fosfodiesterase-4 tépicos (Jarnagin et al., 2016; Eichenfield et al., 2017):

e Crisaborole 2% (pomada) (Eucrisa®)

Este farmaco ainda ndo tem aprovacdo para 0 seu uso em Portugal, apenas tendo
aprovacao da FDA para o uso nos Estados Unidos da América, em criancas com idade
superior a dois anos (Eichenfield et al., 2017). O crisaborole ndo esta associado a atrofia,
telangiectasia ou hipopigmentacéo, sendo as suas desvantagens o seu custo e dor no local

de aplicacdo (Jarnagin et al., 2016; Eichenfield et al., 2017).
4.1.2- Sistémicos

Corticosteréides Orais

Pela sua agdo anti-inflamatoria os corticosterdides sdo usados em administracéo oral, em

tratamentos de curta duracdo, sendo recomendados para crises agudas de DA severa e
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disseminada, de preferéncia em combinagdo com corticosteroides topicos (Simon and
Bieber, 2014; Thomsen, 2014). Geralmente ndo sdo indicados devido ao seu perfil de
efeitos colaterais adversos e a alta probabilidade de causarem dermatite de retorno,

dificultando o seu uso (Simon and Bieber, 2014; Tollefson and Bruckner, 2014).

Anti-histaminicos

Estes farmacos sdo recomendados em administracéo oral para alivio do prurido, apesar
do seu efeito ser limitado e ndo apresentarem qualquer efeito sobre o eczema provocado
pela DA (Berke, Singh and Guralnick, 2012; Thomsen, 2014). Os anti-histaminicos sdo
seguros de usar, também por um longo periodo de tempo, e a maior vantagem parece ser
o alivio dos sintomas de outras manifestacdes atdpicas, como asma alérgica e rinite
alérgica (Ring, 2016b).

Antibidticos Orais

Os antibioticos orais apenas apresentam interesse clinico na DA quando a infecéo,
principalmente por S. aureus, atinge as camadas mais profundas da pele, podendo ser
prescritos em associacdo com antibioticos tépicos (Thomsen, 2014; Ring, 2016b). O seu
interesse surge particularmente quando a pele eczematosa apresenta lesées com crostas
esbranguicadas e amarelas, que sdo mais tipicas para a DA nainfancia (Simon and Bieber,
2014).

Imunossupressores

Os imunossupressores surgem devido ao risco de efeitos secundarios provocados pelos
corticosteroides orais (Thomsen, 2014). Neste caso para manifestacbes muito severas de
DA sdo utilizados imunossupressores como, a ciclosporina, a azatioprina, 0 micofenolato
de mofetil e 0 metotrexato, que devem ser administrados sobre controlo hospitalar e os

seus efeitos devem ser monitorizados (Thomsen, 2014; Chong and Koh, 2017).

A ciclosporina é um potente inibidor sistémico da calcineurina que é utilizado como
tratamento para DA grave em adultos (D’auria et al., 2016). A sua eficacia tem sido
demonstrada para o tratamento de DA severa e refrataria em criancas e adultos (D’auria
et al., 2016; Chong and Koh, 2017). Devido a potenciais efeitos adversos, em particular

a toxicidade renal e a hipertensdo, o seu uso a longo prazo é limitado e a monitorizacao
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dos parametros da funcdo renal e tensdo arterial sdo obrigatorios (Simon and Bieber,
2014; D’auria et al., 2016). Os eventos adversos apareceram mais provavelmente em
pacientes tratados com doses mais altas e devido ao aumento do risco de cancro de pele,
a terapia com ciclosporina ndo deve ser combinada a fototerapia (Simon and Bieber,
2014).

Antimetabdlicos, incluindo o micofenolato de mofetil, um inibidor da biossintese de
purinas, metotrexato e azatioparina, também tém sido utilizados para DA grave e
recalcitrante, embora o potencial para toxicidades sistémicas restrinja 0 seu uso e exija
monitorizacdo rigorosa (D’auria et al., 2016; Chong and Koh, 2017). O uso do
micofenolato de mofetil leva a uma significativa reducdo da severidade da DA com uma
melhoria sustentada, mas apresenta efeitos adversos significativos, como nausea, fadiga,
sintomas semelhantes aos da gripe, alteracbes nas enzimas hepaticas e infecdes, por
Herpes Zaster, Herpes Simplex e estafilococos (Simon and Bieber, 2014). O metotrexato
é um anélogo do éacido folico e apresenta eficacia na DA moderada a severa, contudo 0s
seus efeitos adversos, como nauseas, toxicidade hepatica e teratogenicidade podem
aconselhar a descontinuidade transitoria ou total da terapia com metotrexato (Simon and
Bieber, 2014). A azatioprina tem sido usada eficazmente na melhora dos sintomas da
pele, reduzindo o prurido, a perda do sono e diminuindo a colonizacéo por estafilococos
(Simon and Bieber, 2014). No entanto, a azatioprina pode causar efeitos colaterais graves,
incluindo distarbios gastrointestinais, disfuncdo hepéatica e leucopenia (Simon and
Bieber, 2014).

4.2 — Fototerapia

O eczema generalizado beneficia do tratamento com luz UV, sendo a banda estreita UVB
aquela que é mais favoravel (Thomsen, 2014; Ring, 2016b). O uso de fototerapia pode
reduzir a necessidade do uso de corticosterdides e inibidores topicos da calcineurina
(Sidbury, Davis, et al., 2014). A luz UVB é particularmente adequada para o tratamento
de adultos com eczema recalcitrante (Thomsen, 2014). A luz de banda larga UVA e uma
combinacdo de luz UVA e psoraleno, um medicamento fotossensibilizante, também

podem ser usados para tratar o eczema recalcitrante grave (Thomsen, 2014).
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A fototerapia pode ser usada em monoterapia, em combinacdo com emolientes ou
corticosterodides topicos (Sidbury, Davis, et al., 2014). A DA de dificil tratamento
geralmente desaparece com fototerapia de 1 a 2 meses, trés a cinco vezes por semana,

preferencialmente combinada com corticosteroides topicos (Thomsen, 2014).

A associacdo da fototerapia com inibidores topicos da calcineurina deve ser usada com
precaucdo, pois a exposic¢do a luz natural ou artificial durante a administracdo destes
farmacos deve ser limitada (Sidbury, Davis, et al., 2014). A fototerapia provoca o
envelhecimento prematuro da pele e aumenta o risco de cancro da pele a longo prazo,
deve portanto ser prescrita com cautela e seguir um controlo rigoroso do dermatologista
(Thomsen, 2014).
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V — Novas Abordagens Terapéuticas

Novas abordagens terapéuticas tém sido estudadas para a prevencao e tratamento da DA
(Osinka et al., 2018). Numa linha mais direcionada a prevencao vem sendo estudado o
uso de prebioticos, probioticos e suplementos na dieta (Vael and Desager, 2009; Nutten,
2015; D’auria et al., 2016). Como tratamento de casos moderados a severos de pacientes
com DA, que ndo respondem a tratamentos topicos, tem estado em foco a implementacéao
do uso de medicamentos biologicos (Osinka et al., 2018).

Os medicamentos bioldgicos tém sido amplamente utilizados na dermatologia, em
particular para o tratamento da psoriase e doencas autoimunes (Simon and Bieber, 2014).
Os estudos terapéuticos em andamento com foco da DA procuram dar resposta a trés
aspetos principais: reduzir a inflamacdo de forma nédo especifica, intervir na resposta
imune mediada por linfécito T-helper e bloguear o prurido (D’auria et al., 2016). Varios
medicamentos bioldgicos tém vindo a ser testados, apresentando mecanismos de acao

diversos (Taieb, Seneschal and Mossalayi, 2012).

As diversas abordagens insurgem sobre terapia contra IgE (Omalizumab); terapia
diretamente dirigida contra I1L-4/IL-13 (Dupilumab, Pitrakinra); contra IL-31
(Nemolizumab); contra IL-5 (Mepolizumab); contra a TSLP (Tezepelumab); contra IL-
12/1L-23 (Ustekinumab); contra IL-22 (Fezakinumab); contra o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) (Adalimumab); contra IL-1 (Anakinra); contra ativagdo/recrutamento de
Linfocitos-T (Efalizumab, Alefacept) (Taieb, Seneschal and Mossalayi, 2012; Simon and
Bieber, 2014; D’auria et al., 2016; Osinka et al., 2018).

Até ao ano de 2017, nenhum dos medicamentos bioldgicos disponiveis tinha sido
aprovado para terapia da DA (Simon and Bieber, 2014; Osinka et al., 2018). No entanto
a, 28 de marco de 2017, a FDA aprovou o uso do Dupilumab para tratamento da DA
moderada a severa em adultos, particularmente quando nao é possivel controlar a DA
com tratamento tépico ou quando estes ndo séo aconselhados (Kraft and Worm, 2017;
Osinka et al., 2018). Isso foi possivel devido aos resultados positivos na sua seguranca
em estudos de fase | e Il, e em estudos de fase Ill comprovaram-se melhorias
significativas em comparagdo com o placebo (E. L. Simpson et al., 2016; Simpson, 2017).
Em Portugal o tratamento para a DA com o Dupilumab ndo esta aprovado, sendo o seu

uso indicado como antiasmatico de acédo profilatica (Xolair®) (Infomed, 2018b).
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5.1 — Probiéticos, Prebioticos e Simbioticos

Os probidticos, prebiodticos e simbiodticos tém ganho maior relevancia e interesse em
patologias como a DA e estudos clinicos tém demonstrado o seu beneficio, pelo que o
interesse no seu uso tem aumentado nos ultimos anos (Baquerizo Nole, Yim and Keri,
2014; Notay et al., 2017). Os probioticos e prebioticos desempenham um papel
importante na resposta inflamatdria e na funcdo de barreira, além das propriedades
antimicrobianas (Figura 12) (Baquerizo Nole, Yim and Keri, 2014).

Estratégia dos Prebidticos

Adicdo de ativos ou nutrientes
que promovam as bactérias benéficas e inibam as patogénicas

’"%6

Tempo Tempo
Jﬁ.-o-o‘-r - __ o.m.“.-.o&..‘oo-o
Microbiota cutaneo em desequilibrio Microbiota cutaneo em equilibrio
S. epidermidis < S. aureus S. epidermidis > S. aureus

Estratégia dos Probiodticos

Adigao de bactérias benéficas

Figura 12: Modelo representativo da acdo dos pré e probioticos sobre a microbiota
cutanea. (Adaptado de Egert, M. and Simmering, R., 2016)

Os probidticos sdo microrganismos vivos que modificam a composi¢cdo geral da
microbiota e potencialmente modulam a resposta imune do hospedeiro (Lew and Liong,
2013; Sidbury, Tom, et al., 2014). Para estes apresentarem efeitos benéficos na pele

podem ser utilizados de duas formas diferentes: por ingestdo dos microrganismos vivos
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ou por aplicacdo topica (Al-Ghazzewi and Tester, 2014). Os probidticos mais comuns
pertencem aos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus, embora outras espécies de outros
géneros bacterianos como Bacillus, Enterococcus e Streptococcus, além da levedura
Saccharomyces, também tenham sido classificadas como probi6ticas (Lew and Liong,
2013; Al-Ghazzewi and Tester, 2014). Nos ultimos anos intensificou o interesse no uso
de probiodticos, a nivel intestinal ou cutaneo, para prevencdo do desenvolvimento de
doencas atdpicas €, no caso especifico da DA, prevenir o aparecimento dos seus sintomas
e espacar o intervalo entre crises (Notay et al., 2017). Os mecanismos de acao podem ser
variados, incluindo inibicéo da resposta imune mediada por células Th2 e estimulacdo da
resposta imune mediada por células Thl, normalizacdo das células T reguladoras,
restituicdo da funcédo de barreira cutdnea e mucosa, aumento na diversidade da microflora
intestinal, reducdo de produtos de fermentacdo e inibicdo da fixacdo de S. aureus
(Baquerizo Nole, Yim and Keri, 2014).

Os prebidticos sdo um composto fermentado seletivamente que permite mudancas
especificas, tanto na composicdo ou na atividade da microflora gastrointestinal que
confere beneficios ao bem-estar e satde do hospedeiro (Al-Ghazzewi and Tester, 2014).
Os prebidticos sdo hidratos de carbono e os principais exemplos sdo: fruto-
oligossacarideos (FOS), galacto-oligossacarideos, oligossacarideos de glucomanano,
inulina, isomalto-oligossacarideos, lactosacarose, lactulose, neosugar, isomaltulose,
rafinose, sorbitol, oligossacarideos de soja, xilitol e xilo-oligossacarideos (Al-Ghazzewi
and Tester, 2014). Em formulages cutaneas, a estratégia dos prebidticos € reequilibrar a
composi¢cdo da microbiota da pele, inibindo o crescimento de bactérias patogénicas e
estimulando seletivamente a atividade e o crescimento da microbiota benéfica da pele
normal (Krutmann, 2012; Al-Ghazzewi and Tester, 2014).

Os simbioticos sdo a combinacdo de probidticos e prebioticos, que se complementam
quando usados em conjunto, onde os substratos (prebioticos) podem aumentar a
sobrevivéncia das estirpes probidticas e prolongar o periodo de retengdo de probidticos
especificos (Al-Ghazzewi and Tester, 2014; Silverberg, 2014).
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Exemplos de estudos com terapias visando a microbiota cutidnea

—  Blanchet-Réthoré et al. (2017) estudaram o efeito de uma lo¢do cosmeética
contendo Lactobacillus johnsonii NCC 533 tratado termicamente na colonizagéo por S.
aureus em pacientes com DA (Blanchet-Réthoré et al., 2017). Para o efeito, 31 pacientes,
homens ou mulheres com idades compreendidas entre os 18 e 0s 75 anos com DA
diagnosticada, foram tratados duas vezes por dia durante 3 semanas com uma logéo
contendo o probidtico e foram monitorizados os indices SCORAD, a carga de S. aureus
e analisado a microbiota nas lesdes antes e depois do tratamento (Blanchet-Réthoré et al.,
2017). Os resultados mostram que a logdo cosmética contendo Lactobacillus johnsonii
NCC 533 é bem tolerada e induz uma melhora clinica das lesdes de AD em associagdo
com um controlo da colonizacdo por S. aureus (Blanchet-Réthoré et al., 2017).

—»  Seité, Zelenkova e Martin (2017) estudaram se um emoliente suplementado com
uma biomassa de bactérias ndo patogenicas, o Vitreoscilla filiformis, cultivadas em meio
contendo agua termal poderia ter um efeito benéfico para pacientes com DA (Seite,
Zelenkova and Martin, 2017). Para o efeito foi realizado um estudo duplo-cego,
randomizado, comparativo com 60 pacientes diagnosticados com DA moderada e idades
compreendidas entre 0s 6 meses e 0s 73 anos, que aleatoriamente foram selecionados para
aplicar um emoliente contendo o probidtico ou um emoliente tradicional, sendo instruidos
a aplicar o produto duas vezes ao dia, uma vez pela manhd e outra a noite, realizando-se
o controlo do SCORAD antes do tratamento e depois de 28 dias (Seite, Zelenkova and
Martin, 2017). Concluiram que este prebidtico é uma nova abordagem terapéutica para
modular ou equilibrar o sistema imunitario e permitir a normalizacdo da microbiota
cuténea que pode ser benéfico em vérias doencas da pele, como a DA (Seite, Zelenkova
and Martin, 2017).

—> Rosignoli et al. (2018) estudaram o efeito de um tratamento topico contendo
Lactobacillus johnsonii NCC 533 tratados termicamente na redugdo da adeséo de S.
aureus e inducdo da expressdo de AMP num modelo de epiderme humana reconstruida
in vitro (Rosignoli et al., 2018). Para o efeito os modelos de epiderme humana
reconstruida foram colocados em placas de 24 pogos e tratados topicamente com 50 pL
de suspensdo de S. aureus radiomarcada e 50 pL de suspensdo de Lactobacillus johnsonii

NCC 533 tratados termicamente (0,1%, 0,3% ou 1% p/p numa solucdo salina esteril
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tamponada com fosfato) ou 50 uL de solucgdo salina estéril tamponada com fosfato
(controle negativo), analisando-se a expressdo de nove genes codificadores de AMP,
incluindo aqueles que codificam B-defensinas e proteinas S100 (Rosignoli et al., 2018).
Concluiram que o probiotico apresenta beneficios na sua capacidade de reduzir a adesédo

de S. aureus e na capacidade de estimular a resposta imune inata (Rosignoli et al., 2018).

—»  Qutros estudos in vitro tém revelado possiveis indica¢des benéficas na utilizacéo
de probiodticos a nivel topico (Nwanodi, 2018). Nomeadamente o estudo de
Mohammedsaeed et al. (2014) permitiu concluir que Lactobacillus rhamnosus GG
inibem os efeitos toxicos do S. aureus nos queratindcitos epidérmicos (Mohammedsaeed
et al., 2014; Nwanodi, 2018). O estudo de Prince, McBain ¢ O’Neill (2012) permitiu
concluir que o Lactobacillus reuteri protege os queratindcitos epidérmicos de morte
celular induzida pelo S. aureus por exclusdo competitiva (Prince, McBain and O’Neill,
2012; Nwanodi, 2018).

A atividade de um probiotico esta limitada pela possibilidade de crescer e sobreviver na
pele e em muitas situacOes a colonizacao cutanea é dificil de garantir devido a exposi¢do
ambiental do corpo, higiene, constante associagdo com roupas, idade, constituicdo
genética e resposta imune (Al-Ghazzewi and Tester, 2014; Mohammedsaeed et al., 2014).
Existem portanto desafios consideraveis para assegurar qualquer funcionalidade
desejavel, mas ao contrario dos probidticos, qualquer potencial eficacia de um prebiotico
é garantida numa formulacédo devido a relativa estabilidade dos hidratos de carbono (Al-
Ghazzewi and Tester, 2014).

Como a utilizagdo de um probidtico ndo € em muitos casos viavel, é recorrente utilizar-
se 0 lisado bacteriano (Mohammedsaeed et al., 2014). Vérios estudos recorrem a esta
pratica com resultados satisfatérios, demonstrado que o lisado bacteriano é uma
alternativa a bactéria viva, podendo os efeitos "probidticos"” ser exercidos por bactérias
néo replicantes aplicadas topicamente na pele e potencialmente oferecer uma opg¢ao mais
segura para os tratamentos (Mohammedsaeed et al., 2014; Nwanodi, 2018; Rosignoli et
al., 2018). O uso de lisados bacterianos aumentara o interesse na utilizacdo de
Lactobacillus em formulagdes para uso topico (Mohammedsaeed et al., 2014; Rosignoli
etal., 2018).
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O potencial uso profilatico de probidticos ou seus lisados em emolientes e cremes barreira
pode ajudar no combate & colonizacdo da pele por S. aureus e infecBes subsequentes,
sendo por este motivo sdo0 uma promessa terapéutica para o tratamento da DA (Prince,
McBain and O’Neill, 2012; Rosignoli et al., 2018).

Novos dermocosméticos, como emolientes, comecam a incorporar prebidticos e/ou
probioticos nas suas formulagdes, sendo um exemplo o Lipikar Baume AP+ da La Roche
Posay® (Al-Ghazzewi and Tester, 2014; Seite, Zelenkova and Martin, 2017). Apesar
destes avan¢os sdo necessarios novos estudos para determinar o efeito completo que os
prebioticos/probioticos tém sobre a pele, indicando que existem desafios consideraveis
pela frente, mas também muitas oportunidades (Prince, McBain and O’Neill, 2012; Al-
Ghazzewi and Tester, 2014).

Exemplos de estudos com terapias direcionadas & microbiota intestinal

—  Wu, Lie Peng (2012) realizaram um estudo usando um simbidtico, Lactobacillus
salivarius, que tem a capacidade de modular a resposta imune, associado a um FOS, no
tratamento de criancas com DA moderada a grave (Chuang et al., 2007; Wu, Li and Peng,
2012). Para o efeito foram aleatoriamente distribuidas 60 criancas entre 2 e 14 anos com
DA moderada a grave, que receberam uma capsula duas vezes por dia durante 8 semanas,
contendo Lactobacillus salivarius mais FOS (tratamento) ou FOS somente (controle)
(Wu, Li and Peng, 2012). Os indices SCORAD foram monitorizados nas semanas 0, 4, 8
e 10 (pos-tratamento) (Wu, Li and Peng, 2012). Concluiram que a combinacdo do
simbidtico é superior ao prebidtico isolado para o tratamento da DA moderada a grave na
infancia, no entanto, um acompanhamento continuado sera necessario para verificar 0s

beneficios a longo prazo (Wu, Li and Peng, 2012).

—> lemoli et al. (2012) estudaram a efic4cia clinica da ingestdo de uma combinagéo
de dois probidticos (Lactobacillus salivarius LS01 e Bifidobacterium breve BR03) para
o tratamento de pacientes adultos com DA (lemoli et al., 2012). Para o efeito 48 pacientes,
de modo aleatorio, foram tratados com a combinagao de probioticos ou com placebo por
um periodo 12 semanas e foram realizadas analises da barreira de permeabilidade do

intestino, parametros imunoldgicos, mudangas na microbiota fecal e recuperacédo de
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probidticos, realizadas no inicio, no final do tratamento e 2 meses depois (lemoli et al.,
2012). Concluiram que esta mistura de probioticos foi bem tolerada e resultou na
colonizacdo da microbiota intestinal e efeitos clinicos benéficos na DA que estdo
associados a uma modulacdo imunologica benéfica (lemoli et al., 2012). Acrescentam
que dados gerais sugerem que este tratamento pode ser uma terapia adjunta benéfica para

o tratamento da DA em adultos (lemoli et al., 2012).

—> Drago et al. (2012) estudaram a alteracdo da flora fecal e o efeito clinico do
probidtico Lactobacillus salivarius LSO1 em adultos com DA (Drago et al., 2012). Para
o efeito 38 pacientes com idade entre 18 e 46 anos com DA moderada a severa foram
recrutados e randomizados em um estudo duplo-cego controlado por placebo para receber
tratamento ativo com o probidtico ou placebo, duas vezes por dia durante 16 semanas
(Drago et al., 2012). Concluiram que o tratamento com o probi6tico Lactobacillus
salivarius LSO1 parece modificar positivamente o estado clinico, imunoldgico e a
qualidade de vida em um grupo de adultos afetados por DA moderada a severa, levando
a um reequilibrio da microbiota intestinal alterada, acrescentando que a ingestdo de
probidticos representa uma opcao encorajadora e saudavel no tratamento e alivio da DA

na populacdo adulta (Drago et al., 2012).

> Rozé et al. (2012) estudaram a acdo de uma férmula infantil suplementada com
a-lactalboumina e probi6ticos (Lactobacillus rhamnosus LCS742 e Bifidobacterium
longum subespécie infantis M63) em associagdo com prebioticos (96% de galacto-
oligossacarideos e 4% de FOS) com o objetivo de avaliar a seguranca, a tolerancia e o
efeito preventivo na DA experimentalmente (Roze et al., 2012). Para o efeito um total de
97 recém-nascidos ndo amamentados foram incluidos em um estudo duplo-cego,
multicéntrico, randomizado e controlado, no qual receberam uma férmula experimental,
constituida pelos simbiéticos ou padrdo, durante 6 meses, realizando-se a pesagem aos 6
meses de idade com analises a tolerancia gastrointestinal e manifestacdo de DA (Roze et
al., 2012). Concluiram que a formula enriquecida assegurou o mesmo padrdo de
crescimento que uma formula padrdo com uma tolerancia melhorada e um efeito protetor

contra o desenvolvimento de DA (Rozé et al., 2012).

—> Han et al. (2012) estudaram os efeitos da administracdo oral de Lactobacillus

plantarum CJLP133 na melhoria da DA em criangas (Han et al., 2012). Para o efeito foi
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realizado um estudo duplo-cego, prospetivo, randomizado, controlado por placebo em
criancas dos 12 meses aos 13 anos aos quais foram administrados duas vezes por dia,
durante 12 semanas, uma dose de probidticos ou placebo, realizando-se o controlo do
SCORAD e a avaliacdo da IgE total, citocinas e contagem de eosondfilos (Han et al.,
2012). Concluiram que a suplementacdo com probidtico Lactobacillus plantarum
CJLP133 é benéfica no tratamento da DA em criancas, mas o seu efeito a longo prazo
permanece incerto, pois o probidtico ndo persiste no intestino e 0 mecanismo exato pelo

qual os probidticos beneficiam o sistema imunitario carece de estudos (Han et al., 2012).

—»>  Wickens et al. (2013) estudaram e avaliaram as diferencas da suplementacdo com
os probidticos Lactobacillus rhamnosus HNOO1 e Bifidobacterium animalis subespécie
lactis HNO19 no eczema persistente até os 6 anos de idade, e investigaram os seus efeitos
sobre prevencdo da sensibilizacdo atopica (Wickens et al., 2013). Para o efeito foi
realizado um ensaio randomizado e controlado a lactentes com risco elevado de
desenvolver DA, com a suplementacdo diaria com Lactobacillus rhamnosus HNOO1,
Bifidobacterium animalis subespécie lactis HN019 ou placebo, desde as 35 semanas de
gestacdo até o nascimento, continuando até 6 meses ap0s 0 nascimento nas méaes que
amamentavam e do nascimento até 2 anos em todas as criancas (Wickens et al., 2013).
Concluiram que este estudo fornece evidéncias para a eficAcia do probidtico
Lactobacillus rhamnosus HNOO1 na prevencdo do desenvolvimento de eczema e,
possivelmente, também na prevencdo a longo prazo da sensibilizacdo atépica (Wickens
et al., 2013). Por outro lado estes concluem que o probiotico Bifidobacterium animalis
subespécie lactis HNO19 ndo forneceu resultados significavos indicando que existem
diferengas marcadas entre probidticos (Wickens et al., 2013).

- Niccoli et al. (2014) avaliaram a eficacia clinica da ingestdo de Lactobacillus
salivarius LS01 (DSM 22775) para o tratamento da DA em criangas (Niccoli et al., 2014).
Estes demonstraram promover um aumento sustentado na producéo de citocinas Thl,
levando simultaneamente a uma diminuicdo significativa na resposta de citocinas Th2
(Niccoli et al., 2014). Para o efeito, um total de 43 pacientes com idade entre 0 e 11 anos
com DA, tomaram duas doses por dia de um liofilizado de Lactobacillus salivarius LS01
(DSM 22775) durante 8 semanas e uma dose por dia nas 8 semanas seguintes (Niccoli et

al., 2014). Concluiram que o probiotico aparenta ser capaz de melhorar a qualidade de
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vida de criancas afetadas pela DA e, consequentemente, podera ter implicacdes clinicas

e de pesquisa promissoras (Niccoli et al., 2014).

- Matsumoto et al. (2014) estudaram a utilizacdo do probiotico Bifidobacterium
animalis subespécie lactis LKM512 em adultos com DA e o seu efeito sobre o prurido
(Matsumoto et al., 2014). No estudo, 44 pacientes que foram diagnosticados como tendo
DA moderada ou grave, foram aleatoriamente designados para receber probidtico
Bifidobacterium animalis subespécie lactis LKM512 ou um placebo e foram observados
na pré-administracdo, na semana 4 e na semana 8 para exames médicos e para a coleta de
amostras fecais (Matsumoto et al., 2014). Concluiram que o probidtico aparenta ser eficaz
na reducgédo do prurido e melhora da qualidade de vida em pacientes adultos com DA
(Matsumoto et al., 2014). Essa descoberta pode ser decorrente da producdo do metabolito
acido quinurénico, podendo ser um candidato terapéutico potencialmente eficaz para a

reducdo do prurido em pacientes com DA (Matsumoto et al., 2014).

—  Rutten et al. (2015) estudaram o efeito de uma mistura de probidticos, constituidos
por Bifidobacterium bifidum W23, Bifidobacterium lactis W52 e Lactococcus lactis W58
(Ecologic®Panda), administrado a mulheres gravidas durante as Gltimas 6 semanas de
gravidez e aos seus descendentes durante o primeiro ano de vida (Rutten et al., 2015).
Para o efeito foram coletadas amostras fecais de 99 criancas, durante um periodo de 6
anos, com 0s seguintes pontos: primeira semana, segunda semana, primeiro més, trés
meses, primeiro ano, dezoito meses, dois anos e seis anos (Rutten et al., 2015). Os
investigadores ndo verificaram diferencas significativas na composi¢do da microbiota
intestinal durante o periodo de suplementacdo, nem diferencas duradouras (Rutten et al.,
2015).

—»  Wang e Wang (2015) estudaram o efeito de uma mistura de probidticos,
constituidos por Lactobacillus paracasei e Lactobacillus fermentum, sobre a gravidade
da doenca, qualidade de vida e biomarcadores imunologicos de criangas com DA (Wang
and Wang, 2015). Para o efeito foi realizado um estudo duplo-cego, prospetivo,
randomizado, controlado por placebo em 220 criangas de 1 a 18 anos de idade com DA
moderada a grave, que durante trés meses receberam a mistura dos probidticos ou um
placebo (Wang and Wang, 2015). Concluiram que a combinag&o de probioticos pode ser

eficaz na reducdo da gravidade da DA e na melhoria da qualidade de vida das criangas
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afetadas e que as combinagdes ideais dos probidticos podem permitir resultados

significativamente melhores no tratamento da DA (Wang and Wang, 2015).

- Koga et al. (2016) estudaram o efeito do prebiotico questose nas populacdes de
Faecalibacterium prausnitzii e a melhoria dos sintomas nas criancas com DA (Koga et
al., 2016). Para o efeito, amostras fecais foram obtidas de 65 criancas com DA que
participaram num ensaio clinico randomizado e controlado para investigar o efeito
terapéutico da questose (Koga et al., 2016). A importancia desta bactéria deve-se aos seus
efeitos anti-inflamatdrios pela secrecdo de butirato, um &cido gordo predominante de
cadeia curta, que também é usado como fonte de energia pelo epitélio intestinal (Miquel
et al., 2013; Song et al., 2016). Faecalibacterium prausnitzii € uma das bactérias mais
abundantes na flora intestinal nos adultos e esta reportada a sua auséncia em pacientes
com DA (Candela et al., 2012; Miquel et al., 2013). Concluiram que a questose estimula
eficientemente o crescimento desta bactéria no intestino, o que pode levar a uma melhoria

dos sintomas da DA em criangas (Koga et al., 2016).

- Navarro-Lépez et al. (2018) estudaram os efeitos e seguranca da administragdo de
uma mistura de probidticos orais no tratamento dos sintomas da DA, e avaliaram a sua
influéncia no uso de corticosteroides topicos numa populacdo jovem (Navarro-Lopez et
al., 2018). Para o efeito foi realizado um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por
placebo em criangas diagnosticadas com DA, com idades entre os 4 e 17 anos aos quais
foram administrados uma vez por dia, durante 12 semanas, uma dose de probioticos,
Bifidobacterium lactis CECT 8145, Bifidobacterium longum CECT 7347 e Lactobacillus
casei CECT 9104, ou um placebo, realizando-se o controlo das alteracGes no indice
SCORAD e a proporcao de dias do uso tdpico de corticosteroides desde o inicio e as 12
semanas de acompanhamento (Navarro-Lépez et al., 2018). Os resultados do estudo
indicam um forte efeito positivo na reducao do indice SCORAD e uso de corticosteroides
topicos no grupo tratado com a mistura de probidticos em pacientes com DA moderada e
sugerem que ela poderia ser usada mais extensivamente na pratica clinica (Navarro-Lopez
etal., 2018).

Varios resultados positivos apontam que os probi6ticos ou prebio6ticos sdo promissores
no tratamento da DA, demonstrando melhorias significativas na gravidade e extensao da

DA, assim como melhorias na qualidade de vida (Silverberg, 2014). Os probioticos que
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contém o género Lactobacillus tém surgido em varios estudos como 0s mais promissores
e com melhores resultados quando utilizados em toma oral, isoladamente ou associados
a prebioticos ou outros probioticos, sdo exemplo: o Lactobacillus plantarum CJLP133
(Han et al., 2012), Lactobacillus salivarius LS01 (Drago et al., 2012; lemoli et al., 2012;
Niccoli etal., 2014), Lactobacillus rhamnosus LCS742 (Rozé et al., 2012 ), Lactobacillus
casei CECT 9104 (Navarro-Lépez et al., 2018) (Silverberg, 2014).

O uso de probidticos em mulheres gravidas e recém-nascidos é considerado para prevenir
e tratar a DA, promovendo a diferenciacdo de células T nativas para células Th1 maduras,
no entanto Avershina et al. (2017) defendem a hipétese de que o efeito dos probioticos
na prevencao da DA pode ser dependente da microbiota intrinseca (Avershinaetal., 2017;
Notay et al., 2017). Em adultos, os mecanismos nédo sdo claros, embora parecam existir

varios modos possiveis de acdo (Notay et al., 2017).

Os prebidticos ndo tém recebido o mesmo relevo no interesse para 0O
tratamento/prevencao da DA, pois como é reportado por BoZensky et al. (2015), o uso
isolado do prebidtico galacto-oligosacarideo ndo obteve qualquer efeito benéfico nos
sintomas da DA, indicando que isoladamente s&o pouco eficazes (Bozensky et al., 2015).
No entanto, estes apresentam maior interesse quando utilizados em associa¢do com um
probidtico para aumentar a sobrevivéncia das estirpes probi6ticas e prolongar o periodo
de retencdo, ou seja, como um simbidtico (Chang et al., 2016).

Até a data os probidticos comercializados e com apresentacfes disponiveis no mercado
ndo apresentaram resultados satisfatorios quando utilizados para tratamento/prevencéo da
DA, como foi observado por Rutten et al. (2015) (Rutten et al., 2015).
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V1 — Possibilidades Futuras

Mudangas precoces na composi¢do da microbiota intestinal/cutanea em pacientes com
DA tém demonstrado resultados encorajadores (Zeeuwen et al., 2013). O interesse no
desenvolvimento de novas terapéuticas que sdo especificamente direcionadas para
modular o sistema imunitario e/ou inibir patogénicos com restauro das estruturas
populacionais naturais comensais tem estado em foco nos ultimos anos (Zeeuwen et al.,
2013).

O uso topico de probidticos sugere potencial positivo para a satde da pele, nomeadamente
no controlo das crises de atopia (Lew and Liong, 2013). Possiveis formulagdes tdpicas
vao exigir estudos clinicos mais abrangentes e bem delineados, para que se possa
encontrar as dosagens corretas necessarias (Lew and Liong, 2013). Determinar
parametros como efeitos colaterais, seguranca, diretrizes e 0os mecanismos de a¢ao exatos

dos probidticos, direta ou indiretamente sobre a epiderme (Lew and Liong, 2013).

As formulagdes contendo probéticos ou lisados bacterianos sdo biologicamente eficazes,
e novos estudos, como o de Blanchet-Réthoré et al. (2017) vém demonstrar que o uso de
bactérias tratadas termicamente é uma possibilidade para a integracéo de bactérias menos
viaveis em formulacOes topicas (Blanchet-Réthoré et al., 2017; Nwanodi, 2018). Para
além disso pode encorajar ao desenvolvimento de produtos mais estaveis, aumentando o
tempo de armazenamento, e permitir o desenvolvimento de doses pradonizadas
(Blanchet-Réthoré et al., 2017).

O uso de prebidticos/probioticos tem dado os primeiros passos em dermocosmeética e no
caso da DA o seu maior interesse esta no controlo das infe¢fes oportunistas por S. aureus
(Al-Ghazzewi and Tester, 2014; Nwanodi, 2018). E esperado o desenvolvimento de
emolientes e cremes barreira usados por pessoas com desregulacdo da barreira cutanea
com o intuito de reduzir a colonizagdo por microrganismos patogénicos e evitar infecdes

oportunistas (Nwanodi, 2018).

O tratamento da DA usando probidticos, prebidticos ou simbidticos com acdo sobre a

microbiota intestinal tem sido alvo de muitos estudos nos Gltimos anos, mas ndo redne
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consenso, como é reportado por Huang et al. (2017) numa revisdo sistematica e meta-
andlise de ensaios controlados (Chang et al., 2016; Huang et al., 2017). Apesar dos
resultados satisfatorios obtidos em variados estudos, a heterogeneidade dos mesmos
obriga a necessidade de mais pesquisa que possa trazer novos dados sobre a efetividade
dos prebioticos e/ou probidticos como rotina na prevencédo da DA (Nutten, 2015). Existe
potencial para 0 seu uso, mas sao necessarias medi¢Ges padronizadas para avaliar quais
espécies de probidticos, dosagens, quais os periodos de tratamento e que terapia
combinada sera mais segura e eficaz (Silverberg, 2014; Huang et al., 2017). O futuro trara
estudos mais automatizados que permitirdo uma compreensao detalhada da interacdo dos
probidticos e prebidticos com a microbiota do hospedeiro, podendo assim ser
selecionadas cuidadosamente as estirpes com resultados efetivos no controlo da DA e

evitar que efeitos nefastos ocorram (Meijerink, Mercenier and Wells, 2013).

No ambito de preservar a viabilidade dos probidticos e para que estes exercam um
beneficio para a salde ap0ds colonizagdo e proliferacdo no intestino tem sido estudado o
uso da encapsulacdo e, mais recentemente, o uso da tecnologia de revestimento duplo
(Alvarez-Calatayud and Margolles, 2016). Estas técnicas estdo a ser desenvolvidas num
esforco para maximizar a sobrevivéncia das estirpes probioticas para que estas atinjam o
intestino em numero suficiente para conferir os efeitos benéficos a saide do hospedeiro
(Alvarez-Calatayud and Margolles, 2016).

Uma compreensdo mais aprofundada e funcional do papel da microbiota cutanea na DA
vai auxiliar na defini¢do de biomarcadores microbioldgicos para um diagnéstico precoce
e fidedigno, bem como o desenvolvimento de estratégias terapéuticas e novas perspetivas
na gestdo da pele saudavel, doente e da sua microbiota (Dréno et al., 2016; Egert,
Simmering and Riedel, 2017). Esta abordagem vai permitir aumentar seletivamente a
atividade e o crescimento da microbiota da pele saudavel e benéfica utilizando
alternativas terapéuticas, como prebidtico, probidtico e produtos que respeitem e
estimulem a relagdo hospedeiro-microbiota (Egert, Simmering and Riedel, 2017).
Compreender os mecanismos de acdo dos probiodticos e prebidticos em condigdes
dermatolégicas pode estimular o desenvolvimento de novas terapias (Baquerizo Nole,
Yim and Keri, 2014).
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VIl — Conclusdo

A DA tem vindo a aumentar em numero de casos, e novas terapias que permitam atuar
sobre as crises e reduzir a utilizacdo de corticosteroides encontram-se em foco. Nesta
perspetiva surgiu o interesse nos pré e probidticos como uma nova abordagem terapéutica.
O seu uso tem demonstrado beneficios tanto como moduladores da microbiota cuténea,
como moduladores da microbiota intestinal. A sua utilizacdo é vista como agéo preventiva
nas manifestacfes atdpicas, para prolongar o tempo entre crises e para reduzir a

severidades das mesmas.

Nos ultimos anos, diferentes e variados estudos tém procurado identificar os pré e
probidticos que apresentam beneficios no controlo da DA, bem como procurar
compreender a acdo benéfica da utilizacdo de simbioticos ou de probidticos contendo
mais do que uma estirpe bacteriana. No entanto as dosagens utilizadas e os periodos de
tratamento sao distintos para os varios estudos existentes o que lhes confere uma elevada

heterogeneidade.

Esta nova abordagem quando utilizada na modulacdo direta da microbiota cutanea
enfrenta alguns obstaculos como a viabilidade das estirpes probidticas em formulacGes
cutaneas (ex. cremes emolientes), na dificuldade de desenvolvimento e sua fixagdo na
epiderme. Por este facto estdo a ser estudados o uso de lisados bacterianos com resultados
satisfatorios. Os estudos direcionados para esta abordagem vém demonstrando uma acédo
protetora sobre a colonizacdo e efeitos nefastos do S. aureus, acelerando a recuperacéo e
prevenindo novas manifestacfes. As gamas de dermocosmeéticos tém vindo a desenvolver
maior interesse nesta abordagem e é espectavel que novos produtos contendo pré e/ou
probidticos surjam no mercado, como € o caso do ja existente Lipikar Baume AP+ da La

Roche Posay®.

Quando o impeto é atuar na microbiota intestinal a acdo dos pré e/ou probidticos €
direcionada para atuar sobre o sistema imune e modular a sua resposta, diminuindo a
reacdo exacerbada a alergenos e toxinas, permitindo uma maturagéo equilibrada. A acao
sobre a maturacdo do sistema imune tem desenvolvido um interesse crescente, com Varios

estudos a serem direcionados para as criangas, onde os resultados indicam que esta nova
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abordagem terapéutica permite reduzir a severidade das manifestacbes atOpicas e
melhorar a qualidade de vida das mesmas. Nesta linha o uso dos pré e probidticos como
preventivos do desenvolvimento de uma sensibilizagdo atdpica e progressao de desordens
atopicas em criancas com antecedentes familiares de atopia podera ter maior impacto no

futuro.

Apesar dos resultados positivos encontrados em Varios estudos, a heterogeneidade obriga
a cautela na interpretacdo e implementacdo na pratica clinica. Mais estudos precisam ser
conduzidos sobre os efeitos dos pré e/ou probioticos antes que qualquer recomendacéo
possa ser feita. E necessario especificar as estirpes bacterianas de probidticos, quais 0s
prebidticos que sdo mais eficazes, dosagens e quais os periodos de tratamento. Sé
medic¢des padronizadas poderdo identificar a terapia mais segura e eficaz e permitir que esta
abordagem terapéutica se torne rotineira no tratamento e prevencéo da DA.
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