Liliana Patricia Pereira de Noronha Beleza

Utilizacéo de probidticos topicos no controlo da dermatite atopica

Faculdade de Ciéncias da Saude
Universidade Fernando Pessoa
Porto, 2022






Liliana Patricia Pereira de Noronha Beleza

Utilizac&o de probioticos topicos no controlo da dermatite atdpica

Faculdade de Ciéncias da Saude
Universidade Fernando Pessoa
Porto, 2022



Liliana Patricia Pereira de Noronha Beleza

Utilizacao de probioticos topicos no controlo da dermatite atdpica

Atesto a originalidade da obra,

Liliana Beleza

Trabalho apresentado a Universidade Fernando Pessoa no
ambito dos requisitos para a obtencdo do Mestrado em
Ciéncias Farmacéuticas, sob a orientacdo do Professora
Doutora Maria Jodo Coelho.

Porto, 2022






Utilizacéo de probi6ticos tépicos no controlo da dermatite atépica

RESUMO

A pele é o maior 6rgdo do corpo e estd constantemente exposta a desafios fisicos, quimicos e
bioldgicos. A microbiota da pele representa um ecossistema composto por inumeras espécies
microbianas interagindo entre si e com células epiteliais e imunes do hospedeiro. A microbiota
proporciona beneficios a saude, apoiando fungdes essenciais da pele e inibindo a colonizacdo por
microrganismos patdgenos. No entanto, a perturbacdo do equilibrio microbiano pode resultar em
disbiose e promover doengas de pele, como a dermatite atopica.

Trata-se de uma doenca inflamatdria cronica da pele com forte tendéncia familiar apesar de ndo se
conhecerem padrbes especificos de hereditariedade. Representa uma carga significativa nos
recursos de salde e na qualidade de vida dos pacientes onde apresenta um complexo diagndstico, de
amplo espectro de apresentacdes clinicas e combinacdes de sintomas que pode afetar todas as faixas
etarias.

Os probioticos sdo Uteis para distirbios especificos e tém demonstrado direta ou indiretamente
efeitos relevantes no aparelho cutaneo o que aumentou a quantidade de produtos formulados com
probidticos de uso tdpico. A bacterioterapia probidtica pode ter um grande potencial na prevencao
de manifestagdes clinicas e tratamento de doencas da pele, incluindo a dermatite atopica.

Estudos preliminares séo otimistas relativamente ao seu uso, mas sao necessarios estudos adicionais

para determinar o efeito completo que os probidticos tém sobre a pele.

Palavras-chave: Pele, microbiota, dermatite atopica, terapéutica topica, prevencédo, Staphylococcus

aureus, probioticos topicos
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ABSTRACT

The skin is the largest organ in the body and is constantly exposed to physical, chemical and
biological challenges. The skin microbiota represents an ecosystem composed of numerous
microbial species interacting with each other and with epithelial and immune cells of the host. The
microbiota provides health benefits by supporting essential skin functions and inhibiting
colonization by pathogenic microorganisms. However, disturbance of the microbial balance can
result in dysbiosis and promote skin diseases such as atopic dermatitis.

It is a chronic inflammatory skin disease with a strong familial tendency, although specific patterns
of heredity are not known. It represents a significant burden on health resources and on the quality
of life of patients where it presents a complex diagnosis, with a wide spectrum of clinical
presentations and combinations of symptoms that can affect all age groups.

Probiotics are useful for specific disorders and have directly or indirectly demonstrated relevant
effects on the skin system, which has increased the amount of products formulated with probiotics
for topical use. Probiotic bacteriotherapy may have great potential in preventing clinical
manifestations and treating skin diseases, including atopic dermatitis.

Preliminary studies are optimistic regarding their use, but further studies are needed to determine

the full effect that probiotics have on the skin.

Keywords: Skin, microbiota, atopic dermatitis, topical therapy, prevention, Staphylococcus aureus,

topical probiotics
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I. INTRODUCAO

A pele é a maior area de interacdo do corpo com o ambiente. A pele forma um limite estrutural
critico e uma interface perceptiva para o ser humano. Trata-se de um 6rgdo imunogeénico que
funciona como o primeiro sensor de defesa e biolodgico que, por um lado, protege o organismo da
entrada de agentes estranhos como alergénios ou microrganismos indesejaveis e, por outro, reduz a

perda de agua para o exterior (Allyson et al., 2018).

Os recentes esforgos de pesquisa para entender o controle das funcGes da barreira cutdnea apontam
para uma estreita associacdo entre as caracteristicas biolégicas, imunologicas e celulares da pele e a
interacdo entre as microfloras intestinal e cutanea. A funcéo de barreira experimenta uma variedade
de testes diariamente, incluindo fatores ambientais, quimicos ou fisicos (radiacdo UV, poluicéo,
temperaturas quentes e frias, ar condicionado, baixo nivel de humidade, etc.), stresse psicolégico
e/ou deficiéncias alimentares. O aumento da barreira cutdnea pode ser importante especialmente em
certas doencas inflamatérias onde a funcdo da barreira é prejudicada, como a dermatite atopica

(DA), pele seca, acne ou no envelhecimento (Roudsari et al., 2013; Hrestak et al., 2022).

E bem conhecido que os probidticos sdo Uteis para distirbios especificos e diferentes estudos
clinicos indicam que estes compostos tém efeitos diretos e indiretos no aparelho cutaneo. A
bacterioterapia probidtica pode ter um grande potencial na prevencao e tratamento de doencas da
pele supracitadas (Anania et al., 2022; Franc, 2021). As doengas da pele sdo muito frequentes e
motivo de procura de ajuda, mas nem sempre o Dermatologista é a opcdo inicial. Algumas doencas
representam apenas um defeito estético que pode ser corrigido por técnicos de dermocosmética
como por exemplo o fotoenvelhecimento, outras sdo doencas crénicas e motivo de grande impacto
na qualidade de vida e, mesmo que ndo tenham cura definitiva, o tratamento dermatolégico pode
aliviar os sintomas e melhorar a qualidade de vida como por exemplo a dermatite atdpica
(Habeebuddin et al., 2022).

A dermatite atopica tem-se tornado num problema de salde devido a sua crescente prevaléncia,
impacto na qualidade de vida, custos associados e papel na progressao para outras doencas atopicas.
Nesta patologia, a qualidade de vida dos pais de bebés ou criangas com esta doenca cronica também
é afetada devido a problemas como dificuldade em dormir provocado por prurido e tratamentos.

A dermatite atopica resulta de uma combinacdo de fatores genéticos e ambientais, que levam a
disfuncdo da barreira cutanea e & desregulacdo da resposta imune. E uma doenca heterogénea com

diferentes subtipos levando a diferentes manifestagdes clinicas. A severidade dessas manifestacdes

1
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obriga a diferentes niveis de tratamento. Os tratamentos mais comuns sdo direcionados para a
restruturacdo da barreira cutanea recorrendo a cremes, unguentos e corticosteroides para controlar a
inflamacdo. A resposta inflamatoria da dermatite atopica esta associada a presencga e multiplicacéo
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 doenca
(Pedro, 2018; D'Auria et al., 2016; Thomsen, 2014).

A reducdo da biodiversidade da microbiota cutdnea e consequente agravamento do estado da
dermatite atopica aumentou o interesse em probidticos no tratamento e prevenc¢édo da patologia uma
vez que tem tido efeitos promissores na prevencdo e tratamento de diferentes disturbios da pele
inflamatoria, como na dermatite atdpica. Os probidticos tém a capacidade de melhorar, manter e
restaurar a microbiota da pele, podendo ser administrados por via oral ou aplicados topicamente.

A existéncia de um eixo intestino-pele é apoiada por evidéncias crescentes. Estudos relacionaram
doencas inflamatdrias da pele a uma microbiota intestinal desequilibrada e, por isso, a modulagao
da microbiota intestinal para melhorar a condicdo da pele parece ser uma abordagem viavel,
aumentando assim o potencial dos probidticos orais como uma opc¢éo de tratamento para disturbios
da pele (Hrestak et al., 2022; Habeebuddin et al., 2022).

A aplicacdo tdpica de probidticos tem acdo direta no local de aplicacdo melhorando as defesas
naturais da pele e aumentam a seletividade ou o crescimento de bactérias benéficas. No entanto,
existe pouca informacao e estudos clinicos que avaliam a eficacia de produtos probidticos aplicados
topicamente. A aplicacdo tdpica de bactérias probidticas pode ajudar a melhorar a barreira natural
da pele por ter um efeito direto no local de aplicacdo. Algumas formulacdes cosméticas podem
ajudar a promover uma microbiota normal da pele por serem seletivas na sua atividade (Hrestak et
al., 2022; Habeebuddin et al., 2022).

Embora os probioticos tépicos tenham sido usados para manter uma microbiota da pele saudavel
desde o inicio do século 20, a ultima década viu um aumento dramatico nos probidticos tdpicos
disponiveis comercialmente. Com a crescente popularidade desses produtos tdpicos e a escassez de
ensaios clinicos ou estudos de eficacia para estabelecer sua eficiéncia clinica, objetivamos escrever
uma dissertacdo detalhada sobre o uso de probioticos tdpicos no tratamento de doencas da pele,
especificamente dermatite atépica, aprofundando mais o seu mecanismo (Hrestak et al., 2022;
Habeebuddin et al., 2022).

Neste sentido, a presente dissertacdo tem como principal objetivo descrever o uso dos probidticos
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topicos e seus efeitos em doencas dermatoldgicas e cuidados com a pele. Pretende-se esclarecer se a
aplicacdo de probioticos exdgenos pode ter o mesmo beneficio que os probidticos orais na
promocao do equilibrio bacteriano positivo no tratamento de condigdes dermatoldgicas, tentando
relacionar a sua utilizacdo com o aumento acentuado do aparecimento de doencas e problemas de
pele que se tem verificado nos Gltimos anos. Por fim, pretende-se perspetivar acerca do futuro da

indUstria cosmética tendo por base os conhecimentos cientificos atuais.

Este trabalho é uma revisdo bibliografica, que pretende sistematizar informacéo sobre a influéncia
da microbiota em doencas cutaneas nomeadamente a dermatite atopica e, como tal, ndo foi feito
qualquer tipo de trabalho de carater experimental.

Foram utilizados artigos obtidos nas bases de dados on-line como Pubmed, NCBI, Scielo,
Europepmc e British Journal of Dermatology. Os termos utilizados para a pesquisa foram
microbiota, dermatite atopica, fisiopatologia, tratamento dermatite atopica, prevencdo dermatite
atdpica, diagnostico clinico, Staphylococcus aureus, probidticos tépicos. Sempre que necessario
foram utilizados operadores booleanos.

Para diminuir o nimero de artigos e, também, para tornar a pesquisa mais especifica, foram
selecionados artigos que especificassem mais os objetivos do tema e foram aplicados filtros como o
idioma dos artigos, que no caso foi inglés e portugués, estudos realizados em humanos, o texto do
artigo disponivel na totalidade e publicados nos ultimos 13 anos (2009-2022).
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I1. DESENVOLVIMENTO

2.1 A microbiota da pele

A microbiota da pele refere-se a flora microbiana, composta por 10 a 100 bilides de microrganismos
(bactérias, leveduras, fungos, virus...) que colonizam a pele e que vivem em equilibrio com a flora
comensal. Esta microbiota é formada desde o nascimento, na superficie da pele, mas também no
interior dos foliculos pilosos e glandulas sebaceas. Cada um de nos tem uma microbiota diferente,
um pouco como se fosse um segundo c6digo genético.

A maioria desses microrganismos pode variar ao longo vida. O desenvolvimento da microbiota
comeca no nascimento e muda dinamicamente ao longo do tempo. As diferencas nos modos de
parto refletem-se na composicdo dos microrganismos encontrados nos recém-nascidos.
Microrganismos vaginais, como Lactobacillus, Prevotella e Sneathia dominam a flora da pele de
bebés nascidos naturalmente, enquanto aqueles nascidos por cesariana contém Staphylococcus,
Corynebacterium e Propionibacterium,que se assemelham a composicao da pele adulta (Musthaq et
al., 2018)

A microbiota ajuda a manter o equilibrio (homeostase) do sistema hospedeiro, contribui para as
respostas imunes e promove a reparacao tecidual. De acordo com diversos estudos, alteragcdes na
microbiota cutanea (disbioses) estdo envolvidas na fisiopatologia de diversas dermatoses, tais como
dermatite atdpica, acne, alergias ou caspa, mas também com pele sensivel, pele irritada, pele seca
ou, até, envelhecimento. Além disso, o desequilibrio leva a uma mudanga microbiana, muitas vezes
reduzindo o numero de espécies benéficas e, assim, causando disbiose. Enquanto a parte
predominante da microbiota humana esta localizada no trato gastrointestinal, os microrganismos
remanescentes sdo distribuidos de forma desigual pelo corpo, incluindo a pele (Roudsari et al.,
2015).

Um melhor conhecimento da microbiota da pele e suas interagdes com o sistema imunolégico inato
e adaptativo pode levar a uma melhor compreensdo das doengas cutineas, bem como a
oportunidade de alcancar novas modalidades terapéuticas. Assim, o desenvolvimento de abordagens
que preservem ou restaurem o equilibrio natural e individual da microbiota representa um novo alvo
na cosmética farmacéutica. Os fatores responsaveis pela variabilidade Gnica da microbiota da pele
sdo apenas parcialmente compreendidos, mas os resultados sugerem que as influéncias genéticas e
ambientais do hospedeiro desempenham um papel importante. As interagdes entre o hospedeiro e 0s
microrganismos influenciam comprovadamente a saude da pele (Roudsari et al., 2015).
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Para uma pele exercer a sua acao de barreira e protecdo corretamente, ou seja, para ser considerada
uma pele normal, a interagdo com a microbiota deve estar em equilibrio.

InterrupcOes neste equilibrio podem resultar em distdrbios de pele ou infecBes. Perturbacdes que
afetam a relacdo hospedeiro-microrganismo podem ser endogenas (por exemplo, variacdo genética
que seleciona uma comunidade microbiana especifica) ou exogenas (por exemplo, lavagem das

méos) (Figura 1).

Genétipo do hospedeiro:
Genes de susceptibilidade
como a filagrina.

Fisiologia do hospedeiro:

Sexo; idade; local.

Meio ambiente:

3 : Estilo de vida:
Clima e localizagdo geografica

Ocupagao e higiene.

Sistema imunolégico: Patologias:

Exposi¢do anterior e inflamagéo. Condicbes subjacentes, como,

dermatite atdpica.

. .o - [y
VIRUS BACTERIAS FUNGOS ACAROS

Figura 1 — Fatores ex6genos e enddgenos que contribuem para a variacao entre individuos e ao longo da vida de um
individuo (adaptado de Grice et al., 2011)

2.1.1 Topografia da pele

A superficie da pele varia topograficamente devido a diferencas regionais na sua anatomia e, de
acordo com varios estudos, essas regides sao conhecidas por serem o habitat de conjuntos distintos
de microrganismos. Algumas regides da pele sdo parcialmente ocluidas, como a virilha, o cofre
axilar e a teia dos dedos. Essas regides sao mais elevadas em temperatura e humidade, o que
incentiva o crescimento de microrganismos que prosperam em condi¢Ges humidas (por exemplo,
Corynebacterium e Staphylococcus aureus). A densidade em glandulas sebéaceas é outro fator que
influencia a microbiota da pele, dependendo da regifo. Areas com alta densidade de glandulas
sebaceas, como rosto, peito e costas, incentivam o crescimento de microrganismos lipofilicos (por
exemplo, Propionibacterium spp. e Malassezia spp.). Em comparagdo com outros locais de pele, a
pele do braco e da perna é relativamente dessecada e experimenta grandes flutuacdes na
temperatura da superficie, o que resulta na existéncia de menos microrganismos do que em areas

himidas da superficie da pele (Grice et al., 2009 e 2011).

Cada microrganismo adaptou-se as caracteristicas fisico-quimicas de seu habitat. Além disso, como

a pele tem pouco valor nutritivo além de lipidios e proteinas, o principal requisito para a
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sobrevivéncia de microrganismos € a utilizacdo de recursos encontrados no estrato corneo e/ou

sebo, como amino&cidos ou ureia (Hrestak et al., 2022; Grice et al., 2009).

2.1.2 Hospedeiro

Fatores especificos relacionados com o hospedeiro, como a idade e sexo, contribuem para a
variabilidade observada na flora microbiana da pele (Figural). A idade tem um grande efeito sobre
0 microambiente da pele e, assim, sobre a microbiota colonizadora. Durante a puberdade, alteracfes
na producdo de sebo condicionam os niveis de bactérias lipofilicas na pele. As diferencas
fisiologicas e anatdmicas entre ambientes cutdneos masculinos e femininos, como suor, sebo e
producdo hormonal, sdo responséveis parcialmente pelas diferencas microbianas observadas entre

os dois géneros (Grice et al., 2011).

2.1.3 Fatores ambientais

Fatores ambientais especificos para o individuo, como a atividade, escolha de roupas e uso de
antibidticos, cosméticos, sabonetes, produtos higiénicos e hidratantes também sdo fatores potenciais
podem modular e contribuir para a colonizacdo pela microbiota da pele (Figural). Esses produtos
alteram as condigOes da barreira cutdnea, mas os seus efeitos na microbiota da pele permanecem
incertos. Um estudo demonstrou que a alta temperatura e a elevada humidade estdo associadas ao
aumento de quantidades de bactérias nas costas, axilas e pés em comparacdo com as condi¢coes de
baixa humidade e alta temperatura. No mesmo estudo, a elevada humidade e as condigdes de baixa
temperatura foram associadas a uma maior frequéncia de bactérias de Gram-negativo nas costas e
nos pés. A luz ultravioleta (UV) é um tratamento bactericida bem documentado, existindo
variabilidade geogréafica na microbiota da pele correlacionando-se com a variacdo longitudinal e/ou
latitudinal na exposicdo UV (Grice et al., 2011; Spuls, 2021).

2.1.4 Microrganismos da flora cutanea

Os microrganismos que colonizam a pele tém sido de interesse hd muito tempo para
dermatologistas e microbidlogos. Staphylococcus epidermidis e outros estafilococos coagulase
negativo tém sido considerados como 0s colonizadores bacterianos primarios da pele. Outros
microrganismos que sdo geralmente considerados como colonizadores de pele incluem bactérias do
filo Actinobacteria (os géneros Corynebacterium, Cutibacterium e Brevibacterium) e o género
Micrococcus. As bactérias de Gram-negativo, com excecdo de alguns Acinetobacter spp.,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3535073/figure/F2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3535073/figure/F2/

Utilizacéo de probi6ticos tépicos no controlo da dermatite atépica

geralmente ndo sdo isoladas da pele (Byrd et al., 2018).

Microrganismos ndo bacterianos também foram isolados da pele. As espécies fangicas mais
isoladas sdo Malassezia spp., que sdo especialmente prevalentes em areas sebaceas. Os acaros das
espécies Demodex folliculorum e Demodex brevis sdo artropodes microscépicos, também
considerados como parte da flora da pele normal, que se alimentam de sebo e sdo mais prevalentes
apo6s a puberdade, preferindo colonizar areas sebaceas da face. Estes &caros também podem se
alimentar de células epiteliais que revestem a unidade pilossebacea, ou mesmo existir entre outros
organismos (como Cutibacterium acnes) que habitam o mesmo espaco. O papel dos virus
comensais ndo foi estudado e as investigacbes sdo limitadas pelos meios moleculares e

microbioldgicos disponiveis para identificar e caracterizar virus (Grice et al., 2011).

As abordagens baseadas nas culturas laboratoriais tém sido o padrdo para caracterizar a diversidade
microbiana da pele. Contudo, é evidente que apenas uma minoria de microrganismos € capaz de
prosperar isoladamente sob as condi¢fes nutricionais e fisioldgicas tipicas que sdo usadas por
laboratdrios de microbiologia. Estes ndo sdo necessariamente 0s organismos mais abundantes ou
influentes da comunidade. Este problema é especialmente evidente ao tentar isolar o0s
microrganismos da pele, que s&o inerentemente adaptados a um ambiente fresco, seco e acido.
Além disso, foliculos capilares e glandulas sebaceas sdo ambientes anoOxicos e abrigam
microrganismos anaerobios. O isolamento dos anaerdbios é particularmente problematico uma vez
que estes microrganismos sdo normalmente de desenvolvimento lento e requerem condicGes

especiais de crescimento (Grice et al., 2011).
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O desenvolvimento de técnicas moleculares para identificar e quantificar organismos microbianos

revolucionou a visdo do mundo microbiano (Figura 2).
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Figura 2 — Sequenciamento metagenémico (adaptado de (Byrd et al., 2018)

A caracterizacdo gendémica da diversidade bacteriana baseia-se na andlise sequencial do gene RNA
ribossdmico 16S, que esta presente em todas as bactérias e Archae, mas ndo em seres eucariontes. O
gene rRNA 16S contém regides hipervariaveis especificas de espécies, que permitem classificacao
taxondmica, e regides altamente conservadas, que atuam como um relégio molecular e um local de
ligacdo para primers de PCR. O advento de novas tecnologias de sequenciamento (como 0
pyrosequencing) aumentou macicamente o rendimento, diminuindo o custo do sequenciamento. E
importante ressaltar que um organismo nao precisa ser cultivado para determinar seu tipo por
sequenciamento de rRNA 16S (Grice et al., 2009; Byrd et al., 2018).
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2.1.5 Distribuicao topografica de bactérias em locais de pele

As abordagens moleculares que examinam a diversidade bacteriana tém sublinhado o conceito de
que a microbiota da pele é altamente dependente do microambiente do local amostrado e que se
deve ter cuidado ao selecionar e comparar locais para estudos da pele. Varios estudos demonstraram
que a colonizacdo de bactérias depende da fisiologia do sitio da pele, com bactérias especificas
associadas a microambientes himidos, secos e sebéceos (Figura 3). Em geral, a diversidade
bacteriana parece ser mais baixa em locais sebaceos, sugerindo que ha selecdo para subconjuntos
especificos de organismos que podem tolerar condigdes nessas areas. Locais sebaceos menos
colonizados incluem a testa, o vinco retroauricular (atrds da orelha) e o vinco alar (lado da narina).
Propionibacterium spp. sdo os organismos dominantes nessas e em outras &reas sebaceas, 0 que
confirma estudos microbiologicos classicos que descrevem estas bactérias como residentes

lipofilicos da unidade pilossebacea (Grice et al., 2009).
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A Figura 3 apresenta a classificacdo de bactérias da flora cutanea divididas em 5 filos. Os locais
selecionados foram aqueles que mostram predilecdo por infecOes bacterianas da pele e s&o
agrupados como sebaceos ou oleosos (circulos azuis), humidos (tipicamente vincos da pele)

(circulos verdes) e superficies secas e planas (circulos vermelhos)

Vérios estudos revelaram que os géneros Staphylococcus e Corynebacterium sdo 0s organismos
mais abundantes colonizando areas humidas. Estes locais himidos incluem o umbigo (umbigo), a
axila, o vinco inguinal (lado da virilha), o vinco glateo (parte superior da dobra entre as nadegas), a
sola do pé, a fossa popliteal (atrds do joelho) e a fossa antecubital (cotovelo interno).
Staphylococcus spp. ocupam um nicho aerdbio na pele e provavelmente usam a ureia presente no
suor como fonte de nitrogénio. Corynebacterium spp. sdo organismos extremamente exigentes e de
crescimento lento na cultura e, como tal, o seu papel como microrganismos de pele tem sido
subestimado até recentemente. O processamento do suor produzido pelas glandulas sudoriparas
apocrinas por Staphylococcus e Corynebacterium (juntamente com outros microrganismos

presentes na axila) resulta no mau odor caracteristico associado ao suor em humanos.

Os locais de pele mais diversificados sdo as areas secas, com representacdo mista dos filos
Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes e Bacteriodetes. Esses locais incluem o antebraco,
nadegas e varias partes da mao (Grice et al., 2009 e 2011).

2.2 Dermatite atopica

A dermatite atopica, também conhecida como eczema atdpico, é uma doenca inflamatdria crénica
da pele, ndo contagiosa, caracterizada por quadros pruriginosos intensos recorrentes, interrupgédo do
sono, com fases marcadas de exacerbacoes e remissdes. Com manifestacdes clinicas caracterizadas
por um elevado prurido, xerose (pele extremamente seca), lesOes eritematosas, papulagéo,
exsudacdo por vezes liquenificacdo da pele e ainda uma maior suscetibilidade a ocorréncia de
infecdes, com multiplas etiologias interrelacionadas, incluindo fatores imunoinflamatdrios,
funcionais de barreira e microbianos. A pele apresenta-se com uma epiderme de espessura reduzida,
baixa coesdo entre 0s cornedcitos e pouco hidratada (Kim et al., 2021; Guillen et al., 2021;
Carvalho et al., 2017).

Muitas vezes, surge associada a uma histéria familiar de atopia, nomeadamente a asma, rinite
alérgica e alergias, apesar de ndo se conhecerem padrdes especificos de hereditariedade (Guillen et
al., 2021; Carvalho et al., 2017). Segundo a Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia

1
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(SPDV), calcula-se que cerca de 10% das criancas sofram de dermatite atdpica sendo uma doenga
com uma prevaléncia particularmente alta nos bebés e criangas. A evolucdo da doenca é irregular,
alternando entre periodos de agravamento e melhoria podendo regredir totalmente durante o
segundo a quinto ano de vida ou prosseguir durante a infancia, com caracteristicas algo diferentes
ao longo do tempo. Apresenta também uma elevada prevaléncia em adultos e a sua prevaléncia tera
aumentado 2 a 3 vezes durante a Ultima década (Tanei et al., 2012; Alam et al., 2022).

No século XX, a DA era considerada uma doenca pediatrica, dado que, na grande maioria dos
casos, desaparecia ainda durante a infancia ou, na pior das hipoteses, na puberdade. Apos a
industrializacdo comecou-se a verificar um aumento do nimero de casos Nnovos ou persistentes em
idades superiores (adolescentes e jovens adultos). No comego do século XXI, a DA em idosos tem
vindo a aumentar gradativamente (Tanei et al., 2012).

Em Portugal, dados recolhidos em 2019 pela SPDV, confirmam a existéncia de cerca de 34 mil
doentes com DA moderada a grave e destes, cerca 12,5 mil pessoas apresentam DA grave,
representando 16% dos adultos com dermatite atopica (Alam et al., 2022).

Apesar de, tipicamente, ndo ser uma doenca que ponha vidas em risco, quando inadequadamente
controlada, a DA é responsavel por um forte impacto fisico, emocional, psicoldgico e

socioeconomico (Paz., 2022).

Muitos estudos relatam que a DA tem um impacto bastante significativo na qualidade de vida, ndo
s0 dos doentes, como também das suas familias sendo, inclusivamente, considerada a que provoca
uma maior reducdo subjetiva deste pardmetro entre vérias doencas de pele. Através de uma
avaliacdo parental e quando comparada com outras doencas de carater mais geral, esta dermatite
demonstrou ainda ter uma maior interferéncia na qualidade de vida do que doencas como a diabetes
mellitus e a fibrose cistica (Paz., 2022).

Dada a sintomatologia, a DA pode afetar negativamente 0 sono, devido ao intenso prurido que
provoca, 0 que leva a uma alteracdo do desempenho escolar/laboral, do comportamento e ainda da
atividade social como foi provado no estudo acima citado. Pode afetar também a escolha de
atividades desportivas a praticar, bem como locais de trabalho e de férias (Danby et al., 2016;
Ablett et al., 2016; Schonmann et al., 2020; Blome et al., 2016).

1]
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2.2.1 Causas da dermatite atopica

Vérios fatores sdo apontados como principais agentes desencadeantes e/ou agravantes envolvidos
na expressao clinica da DA: fatores genéticos, disfungdo da barreira epidérmica, mecanismos

imunoldgicos e fatores ambientais (Nutten., 2015).

Verificou-se ser a integridade da barreira cutanea um dos pontos fundamentais para a manutengédo
da homeostase da pele. O estrato corneo fornece barreira fisica e atua como a primeira linha de
defesa do hospedeiro contra 0 meio ambiente, patdgenos e alérgenos e é fundamental para a
homeostase hidrica. Varios fatores contribuem para a disfuncdo da barreira epitelial na DA,
incluindo mutacdes de genes que codificam proteinas estruturais e funcionais da epiderme e
modificacOes epigenéticas que afetam a regulacdo da resposta imune e processos inflamatdrios
(Habeebuddin et al., 2022).

Pacientes com DA apresentam uma desorganizacdo na estrutura e funcdo da epiderme,
principalmente, uma perda agravada da funcdo barreira da pele, caracterizada por um defeito na sua
permeabilidade e na sua fungdo antimicrobiana, levando a perpetuacdo do estado inflamatorio da
pele. A filagrina é uma proteina polifuncional, presente na epiderme, que incorpora um complexo
proteolitico que atua no final da diferenciacdo dos queratindcitos, ou seja, ao nivel da descamacéo,
estando assim envolvida, entre outras funcdes, na coesdo entre as células da epiderme e na
formacdo do estrato corneo. Foi demonstrado que a filagrina € uma das principais proteinas
epidérmicas que participa na patogénese da DA. A perda acentuada de filagrina traduz-se numa
epiderme disfuncional, levando a alteracGes na integridade e coesdo dos queratindcitos, dificuldades
na diferenciacdo destes, perda de &gua acentuada devido a uma menor capacidade de retencéo,
essencial para manter a hidratacdo do estrato corneo, bem como uma aumentada predisposicdo a
infecdo, ou seja, representa um aumento da permeabilidade da pele (Nutten., 2015; McAleer et al.,
2013). Aproximadamente 42% dos pacientes com DA apresentam mutacdo no gene da filagrina.
(McAleer et al., 2013; Drislane et al., 2020).

Os lipidos da pele (por exemplo, ceramidas, acidos gordos livres e colesterol) sdo vitais para a
manutencdo da funcdo de barreira epidérmica e, portanto, sdo responsaveis pela prevencdo de perda
de agua transepidérmica e penetracdo de irritantes, alérgenos e microbios. O desequilibrio na
composicdo dos lipidos da pele, bem como a reducdo do conteudo lipidico, estdo associados ao
desenvolvimento da DA (Mu et al., 2014).
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A pele com DA apresenta uma estrutura que proporciona o meio ambiente favoravel para o
crescimento microbiano diferente daquele que é encontrado na pele normal, o que resulta numa
alteracdo da flora cutdnea. Uma barreira cutanea disfuncional leva ao aumento do pH a superficie da
pele o que favorece o crescimento de bactérias ndo comensais. Estas bactérias, em particular S.
aureus, sdo responsaveis pela resposta inflamatoria exacerbada caracteristica da DA. A barreira
cutdnea fica enfraquecida, ocorre a penetragdo na epiderme de alérgenos e toxinas microbianas,
existe uma inadequada producdo de peptideo antimicrobiano (AMP) e a resposta imunoldgica
mediada por citocinas Th2 predomina, levando a supressdo do sistema de defesa do hospedeiro
(Figura 4) (Simon et al., 2019; Zeeuwen et al., 2013).
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Entre os fatores ambientais, verifica-se que o aumento da penetracdo de irritantes e alérgenos
cutdneos tambem resulta em inflamacéo, que estimula a producdo de imunoglobulinas IgE e
predispde a hipersensibilidades imediatas (Zeeuwen et al., 2013; Ruenger et al., 2021).

A diminuicdo da populacdo de acaros pode contribuir para a reducdo de exacerbacdes das lesdes
cutaneas em pacientes com DA sensibilizados. Os acaros da poeira, devido a sua atividade
enzimatica, sdo capazes de penetrar através da barreira cutanea alterada destes pacientes e ativar
celulas do sistema imunoldgico, desencadeando resposta de hipersensibilidade imediata e tardia
(Simon et al., 2019).

Quanto aos alimentos, evidéncias atuais tém demostrado que as alteracfes existentes na barreira
cuténea facilitam a penetracdo de alérgenos alimentares e alguns estudos mostram uma prevaléncia
de alergia alimentar em cerca de 30% das criancas com DA moderada e grave e que ndo respondem
ao tratamento habitual, principalmente lactentes. Os principais alérgenos envolvidos sédo a clara de
ovo, o leite de vaca e o trigo e, segundo alguns autores, a clara de ovo é o alimento mais implicado
como desencadeante de DA. Outros desencadeantes podem ser agentes fisicos e funcionarem como
irritantes mecanicos, como a la e as fibras de roupas sintéticas; biologicos, como bactérias e, ainda,

quimicos, como acidos e solventes (Schneider et al., 2013).

2.2.2 Diagnostico da dermatite atépica

Por ndo haver um teste laboratorial definitivo, o diagnostico de DA ¢é realizado com base numa
combinacdo de sintomas clinicos. A dermatite crénica pruriginosa e/ou recidivante, com
distribuicdo caracteristica dependendo da idade (Figura 5) manifesta-se em diferentes locais com
pele. Nos bebés, as lesbes sdo agudas e afetam principalmente a face, especialmente as bochechas,
as flexuras dos membros, como as fossas antecubital e popliteal e o couro cabeludo. A “zona da
fralda” geralmente ndo apresenta lesdes. As lesdes séo papulares e eritematosas, podendo progredir
para lesdes exsudativas e com crostas nas fases agudas. Causam um prurido intenso e o bebé torna-
se irritavel e pode comecar a cocar-se, 0 que pode conduzir a escoriacdes e desenvolvimento de

infecBes secundarias. Em criancas mais velhas e adolescentes, as lesdes séo menos exsudativas.

Na DA subaguda, a pele apresenta-se seca, aspera, eritematosa e descamativa. O cocar continuo das
lesOes causa escoriagOes e, com a continuacdo deste ato, ocorre frequentemente liquenificagéo, ou
seja, um espessamento da pele, geralmente nas flexuras dos membros, zona volar dos pulsos,
tornozelos e pescogo, mas também nas protuberancias dsseas e na testa. Nos adultos as lesdes séo

geralmente mais localizadas e liquenificadas, nas flexuras, pulsos e tornozelos. Por vezes as lesdes
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afetam o pescoco, o rosto ou as méos, mas geralmente nao afetam a zona axilar e as virilhas (Bjerre
et al., 2017; Mendes, 2018; Weidinger et al., 2015).

Figura 5 — Aspeto clinico tipico e localizacdo da dermatite atopica em diferentes idades.
(A) Aspeto em lactentes, manifestagcdes de DA geralmente aguda; (B) Aspeto em criangas, manifestacGes
polimérficas com diferentes tipos de lesBes; (C) Aspeto em adolescentes e adultos, manifestacdes em adultos
podem ser apenas eczema cronico da mao ou apresentar les6es semelhantes a prurigo em diferentes partes do
corpo (retirado de Weidinger et al., 2015).

Além disso, é importante observar a presenca ou ndo de infecGes secundarias e textura da pele (grau
de hidratacdo). A atopia é um fator importante a ser considerado visto o carater genético de DA,
embora 10-30% dos pacientes ndo apresentem qualquer aumento dos niveis séricos de IgE total ou
especifica. Histologicamente, as lesdes cutaneas apresentam grandes infiltrados de mastdcitos,

eosinofilos e células Th2, alem de alteracGes celulares como hiperqueratose e hiperplasia.

Hanifin e Rajka (1980) estabeleceram critérios diagnosticos (maiores e menores), que sdo utilizados
até a atualidade, principalmente por pediatras e alergologistas (Tabela I). A presenca de, no minimo,

trés critérios maiores e trés menores torna sugestivo o diagnostico de DA (Mendes, 2018; Hanifin et
al., 1980).
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Tabela | — Critérios de diagnéstico maiores e menores da dermatite atopica, baseados em aspetos clinicos (adaptado de
Hanifin e Rajka, 1980).

Critérios diagndsticos maiores

Prurido de intensidade variavel

Morfologia e distribuicao tipicas
Adultos: Liquenificacdo ou linearidade flexural

Criancas: Envolvimento facial ou de face extensora de membros

Dermatite cronica e recidivante

Histdria pessoal ou familiar de atopia (asma, rinite alérgica, dermatite)

Critérios diagndsticos menores

Alterac@es visiveis como palidez facial

Eritema

Manchas de hipopigmentagéo

Escurecimento infra-orbital

Queilite

Dobras infra-orbitais

Conjuntivite recorrente

Dobras anteriores do pescogo

Desencadeadores como: fatores emocionais, fatores ambientais, alimentos e agentes irritantes da pele
Agravantes como: suscetibilidade a infegdes cutaneas

Imunidade mediada por células

Predisposic¢éo 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 maos e pés

Eczema dos mamilos

Dermatografismo branco

Acentuacdo perifolicular
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Para avaliar a extensao e gravidade das lesoes, é uti

controlo da dermatite atopica

lizado o indice SCORAD (Severity Scoring of

Atopic Dermatitis) proposto pelo Consensus Report of the European Task Force on atopic

dermatitis (Figura 6) (Oranje et al., 2011).
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emelhante a das queimaduras) e intensidade,

pontuando as lesdes de 0 a 3. A presenca de ressecamento da pele é avaliada em areas de pele ndo

afetadas, sintomas subjetivos (prurido e perda de sono), avaliados pelos pais ou filhos mais velhos.

De acordo com a pontuacdo obtida, foram estabelecidos trés graus: DA leve, pontuacdo de 0 a 25;

moderada, pontuacdo de 25 a 50; e grave, pontuacdo maior que 50 (Redondo, 2012).

Existe agora também a EASI SCORAD e a PO-SCORAD ferramentas criadas, respetivamente, pela

Sanofi e pela Fundagcdo Eczema que utilizam uma p

ontuacédo clinica desenvolvida e validada por

um grupo de especialistas europeus sobre a dermatite atopica: a ETFAD (European Task Force on

Atopic Dermatitis) e que podem ser feitas antes da avaliacdo médica ou feita pelo farmacéutico que,

assim, registam a severidade do eczema e a curva de sua evolucdo (Fundacdo Pierre Fabre, 2022;
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Jaume et al., 2019; Portugal., 2022).

2.2.3 Microbiota associada a dermatite atdpica

Shiet al. mostraram que 20 géneros normalmente encontrados em individuos saudaveis tambem
ocupavam a pele de pacientes com DA. No entanto, a pele na DA é caracterizada por um
desequilibrio microbiano expresso e diversidade reduzida, manifestada especificamente como uma
diminuicdo nos géneros Cutibacterium, Streptococcus, Acinetobacter, Corynebacterium e
Prevotella e um aumento acentuado de Staphylococcus, especialmente de S. aureus. A diversidade
microbiana reduzida é particularmente evidente durante surtos graves da doenga, com a composi¢ao
relatada de Staphylococcus geralmente reduzida a uma unica espécie, S. aureus (Hrestak et al.,
2022).

O desequilibrio dos microrganismos comensais da pele pode ndo soar como uma ocorréncia sinistra,
no entanto, instiga outro conjunto de problemas. Como um equilibrio normalmente garante que 0s
comensais permanecam benignos e/ou benéficos, uma mudanca microbiana fornece espaco de
crescimento para espécies cujos nimeros maiores causam mais danos do que beneficios (Figura 7).
Consequentemente, espécies recentemente dominantes podem desencadear inflamagGes e doengas

da pele.
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Figura 7 — Comparacdo da composicdo da microbiota entre pele saudavel e pele afetada pela dermatite atopica
(adaptado de (Hrestak et al., 2022).

S. aureus é a principal espécie bacteriana associada a DA e coloniza aproximadamente 9 em cada
10 pacientes com DA, podendo iniciar ou exacerbar doengas de pele quer por defeitos de barreira
ou de imunidade alterada. Como se trata de um patégeno oportunista, esta adaptado para aderir a
pele, romper a barreira epitelial e desencadear o sistema imunol6égico do hospedeiro, por sua vez
induzindo inflamacéo da pele. A prevaléncia de portadores de S aureus em pacientes com DA é de
cerca de 70% na pele com lesbes em comparacdo com cerca de 39% na pele ndo lesada ou pele
saudavel no mesmo paciente. Foi relatado um aumento significativo na abundéncia de S. aureus e
perda de espécies anaerdbias na DA, podendo atuar como um alérgeno persistente, estimulando a
producdo de anticorpos IgE, ou como um irritante com potencial inflamatorio ao colonizar pele
atépica. Embora o potencial inflamatdrio de S. aureus esteja demonstrado e a disbiose ser comum a
varias doencas de pele, ainda ndo se sabe se essas alteracbes sdo uma consequéncia do estado da

doenca ou se S. aureus contribui para o inicio da doenca (Hrestak et al., 2022).

A persisténcia cronica do S. aureus em lesdes cutaneas eczematosas e a dificuldade em erradica-lo
com antibidticos foram associadas a prevaléncia de comunidades de biofilme estafilocdcico na pele
de pacientes com DA. De fato, um estudo de Di Domenico et al. confirmou que a gravidade da DA

pode estar ligada & formacdo de biofilme por S. aureus. Varios estudos concentraram-se na
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interacdo entre S. aureus e a ruptura da barreira epitelial e do sistema imunolégico. Ao contrario da
pele saudavel, a pele na DA € mais permissiva a colonizacdo de S. aureus devido aos seus niveis
reduzidos de AMP. A expressdo reduzida de AMPs, particularmente defensinas e catelicidinas,
pode ser o resultado da producéo de citocinas IL-4 e IL-13 derivadas das células Th2. Também foi
demonstrado que S. aureus adere mais fortemente a pele da DA, devido a deficiéncia de filagrina e
cornedcitos deformados do estrato corneo que como vimos anteriormente facilitava a entrada de
agentes patdgenos. Além disso, S. aureus produz vérias enzimas proteoliticas e toxinas, bem como
estimula a expressao de proteases de queratindcitos endogenas, que podem romper a integridade da
barreira da pele e permitir a penetracdo através do estrato cdrneo. Outras toxinas de S.
aureus podem induzir diretamente a resposta imune tipo 2 ativando células imunes e desencadeando

a expressao de mediadores inflamatorios como IL-4, IL-13, IL-22 e TSLP (Guillen, 2022).

A exsudacdo e a formacdo de crostas nas lesdes de DA sdo indicativas de infecdo, correlacionada
significativamente com a abundéancia de S. aureus, apoiando a ligagdo entre a colonizagdo por S.
aureus e gravidade clinica da DA. Na DA, S. aureus domina a paisagem microbiana,
correlacionando-se negativamente com varios comensais de pele, como Staphylococcus epidermidis
(S. epidermidis) e Corynebacterium spp. e, portanto, podem estar associados com a eliminacdo do
potencial regulador ou protetor destes microrganismos. E importante ressalvar que S. epidermidis
pode limitar o crescimento de S. aureus, e a gravidade da doenca esta inversamente correlacionada

com a abundancia de S. epidermidis versus a abundancia de S. aureus (Byrd et al., 2017).

Contudo, vérios relatos demonstraram que o crescimento excessivo de Staphylococcus epidermidis
também pode estar relacionado com a patogénese da DA. Normalmente percebido como um
comensal da pele essencial na coordenacdo da maturacao do sistema imunolégico e no combate aos
patogenos, S. epidermidis é, em certas condicdes, capaz de contribuir para a reacdo inflamatoria na
DA. Byrd et al. descobriram que, ao contrario das comunidades de S. aureus ligadas a crises graves
de DA, estirpes de S. epidermidis dominaram em pacientes com manifestacdes de sintomas menos
graves. Varios estudos relataram que ndo apenas espécies de Staphylococcus incitam o
desenvolvimento de DA. Anteriormente conhecido sob o nome de Propionibacterium acnes,
Cutibacterium acnes (C. acnes) é um dos comensais da pele mais difundidos, desempenhando um
papel nos mecanismos de defesa da pele. No entanto, C. acnes também pode causar danos a pele
aumentando a atividade citolitica de S. aureus, induzindo assim a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias (Hrestak et al., 2022).
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Em contraste com numerosos estudos sobre bactérias da pele, os relatos sobre a diversidade da
micobiota na DA séo escassos. Tal como acontece em individuos saudaveis, espécies de Malassezia
(especialmente M. globosa e M. stricta) foram predominantes em pacientes com DA. M. stricta
dominou sobre M. globosa em pacientes com doenca leve ou moderada, enquanto a proporcao das
duas espécies foi igual em pacientes com doenca grave. As espécies de Malassezia demonstraram
penetrar na barreira epitelial de pacientes com DA, causando ativagdo de células imunes e
inflamacdo da pele. Além disso, os alérgenos de Malassezia podem desencadear uma resposta de
IgE especifica, contribuindo para a doenca. Quanto a outros fungos, Candida albicans,
Cryptococcus diffluense Cryptococcus liquefaciens foram detetados mais frequentemente em
pacientes com DA do que em individuos saudaveis. No entanto, o papel dessas espécies na
fisiopatologia da DA precisa ser melhor elucidado (Hrestak et al., 2022).

Ao contrario das comunidades microbianas que frequentemente estdo associadas ao inicio da
inflamacdo, hé& evidéncias de que a presenca de alguns microrganismos correlaciona-se
negativamente com a progressdo da DA (Figura 7). Scharschmidt et al. confirmaram que a
exposicdo precoce a estafilococos comensais desempenha um papel na tolerancia antigeno-
especifica que pode prevenir o desenvolvimento da DA em ratinhos. Esses resultados foram
corroborados por um estudo no qual a diminuicdo da suscetibilidade a DA foi associada a exposi¢do
precoce de bebés a estafilococos comensais, sugerindo que a exposi¢do a Staphylococcus spp. numa

idade precoce ¢é Util para uma educacdo adequada do sistema imunitario. (Hrestak et al., 2022)

2.2.4 Prevencdo da dermatite atépica

O farmacéutico comunitario tem um papel central no que diz respeito ao aconselhamento na
hidratacdo, o mesmo se verifica em patologias mais especificas como a DA. Na DA ¢ importante a
restauracdo e manutencdo da barreira epidérmica e isso consegue-se com o uso frequente e eficiente
de emolientes. A massagem com um emoliente permite uma maior flexibilidade cuténea, suaviza,

hidrata e protege a pele, proporcionando uma boa aceitacdo ao tratamento.

Dado que a DA néo tem cura, o principal objetivo da terapéutica prende-se com proporcionar uma
melhoria da qualidade de vida ao individuo. Assim, de uma forma geral, isto consegue-se reduzindo
0s sintomas atraves do restabelecimento da barreira cutanea, da inibicdo da reagdo inflamatdria e da
diminuigdo do prurido e, a longo prazo, controlando a doenca e possiveis exacerba¢es (Guillen,
2022).
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Nesse sentido, o tratamento visa minimizar o nimero de exacerbacGes da doenca, chamadas de

crises, e reduzir a duragéo e o grau da exacerbacao, caso ocorra (Figura 8) (Thomsen, 2014).

Educacéo
Reconhecer a natureza crénica da doenca
Prevenir a secura cutanea
Importancia da adesdo a terapéutica

\ Prevencéo

Banhos regulares (rapidos e a temperaturas amenas)
Uso regular de emolientes
Minimizar a exposicéo a fatores desencadeantes

Tratamento

Em caso de manifestacdes atopicas (crises)
primeira escolha- tratamento tépico.

Figura 8 — Reconhecer a importancia da educacdo, prevencao e tratamento na dermatite atopica. (adaptado de
Thomsen, 2014)

A melhor forma de prevencdo da DA € reduzir a xerose (Secura cutanea), evitar irritantes
especificos e ndo especificos e desencadeadores alérgicos cutaneos. A xerose € recorrentemente
encontrada na DA e muitos pacientes afirmam que o controle da sua xerose prolonga o espagamento
entre crises. Quando a xerose é reduzida, o prurido reduz e o risco de infecdo na pele também

Esta prevencdo baseia-se principalmente na utilizacdo de hidratantes e emolientes. O controle
ambiental é outro ponto importante, pois o paciente deve evitar contacto com fatores
desencadeantes da atopia, de modo a prevenir e controlar o surgimento de prurido e inflamagdes na
derme. No entanto, a adesdo a estes tratamentos tradicionais, muitas vezes € prejudicada pela falta
de esclarecimento a respeito do carater cronico e recidivante dessa enfermidade e, portanto, da
necessidade de cuidados continuos para o controle da inflamacdo e a restauracdo da barreira cutanea
(Guillen, 2022; Eichenfield et al., 2014 e 2017).

Os banhos sdo importantes para remogéo de possiveis irritantes da pele, mas deve-se evitar banhos

longos e muitos quentes, pois estes podem agravar a secura cutanea (Eichenfield et al., 2017). Deve
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ser usado para lavagem um creme de banho que seja emoliente e em casos de secura mais intensa
pode ser usado um 6leo de banho. Como tratamento adjuvante sdo usadas medidas antisséticas, ja
h& muito aconselhadas por dermatologistas, como o uso de hipoclorito de sédio a 0,005% em
pacientes com tendéncia para infe¢cbes, com DA moderada a severa. 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. Por Ultimo, o paciente deve minimizar a exposicdo a fatores desencadeantes
comuns, como aeroalérgenos ou alérgenos ambientais e infecBes (particularmente doencas virais).
Fatores desencadeantes incluem o suor, o stress psicossocial, sabonetes e detergentes agressivos,
fragrancias, tecidos de roupas asperos ou nao respiraveis, excesso de saliva principalmente nas
criancas. Em situagBes em que as manifestacbes de DA estdo ativas é necessario tratamento
farmacologico (Eichenfield et al., 2014; Gonzalez et al., 2016).

2.3 Utilizacéo de probidticos no tratamento da dermatite atopica

O tratamento atual de pacientes com DA inclui reparo e protecdo da barreira cutdnea com
hidratantes, medicamentos anti-inflamatorios, anti-histaminicos, corticoides e terapias
antimicrobianas topicas ou sistémicas. Como essas opc¢des de tratamento tradicionais podem ser
insuficientes para certos pacientes ou estdo associadas a efeitos colaterais, outros tratamentos ndo
farmacoldgicos, como os probidticos, estdo a ser investigados para tratar essa condicao da pele.

Tendo em vista as implicacBes que as doencas alérgicas podem trazer tanto ao nivel individual
como social, torna-se necessario o desenvolvimento de novos métodos de prevencdo, detecdo,
diagndstico e tratamento. Com a nossa crescente compreensdo do papel da microbiota na doenca, 0s
tratamentos para modular o sistema imunitario usando micrdbios constituem uma nova e promissora
via de investigacdo. Uma das formas mais diretas de o conseguir é através da utilizacdo de
probidticos, sendo assim, 0 uso dos probidticos como uma alternativa de tratamento e prevencéo de
doencas alérgicas tem sido alvo de varios estudos, uma vez que estes foram capazes de reduzir as
citocinas inflamatérias o que seria desejavel no tratamento das atopias (Figura 9). Embora a
pesquisa sobre probioticos tdpicos para DA ainda seja recente, muitos ensaios até agora mostraram

resultados positivos (Roudsari et al., 2015; Gonzalez et al., 2016; Franca, 2021).
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Figura 9 — Modelo representativo da acéo dos probioticos sobre a microbiota cutinea (adaptado de Krutmann, 2012).

Em 2001, um painel de especialistas encomendado pela Organizacdo das Nagdes Unidas para a
Alimentacdo e a Agricultura e apoiado pela Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) definiu os
probidticos como "microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,
conferem um beneficio a saude do hospedeiro™ (Knackstedt et al., 2020).

Os probidticos tém sido considerados pela OMS uma terapéutica alternativa mais interessante do

que os antibidticos e corticoides topicos, uma vez que ndo induzem resisténcia.

Atualmente, o termo “bacterioterapia” estd ressurgindo entre a comunidade cientifica e engloba
uma variedade de produtos bacterianos e modalidades de aplicacdo envolvendo espécies bacterianas
isoladas ou diversas. Pode ser usado amplamente para descrever qualquer uso de bactérias ou
componentes bacterianos para beneficios terapéuticos e inclui ndo apenas probioticos, mas também
diferentes tipos de enzimas derivadas de bactérias e transplante bacteriano (Roudsari et al., 2015;
Egert et al., 2017; Franga, 2021). Trabalhos recentes comegaram a explorar a forma da terapia
topica poder aumentar a microflora dos pacientes com DA e induzir um saldo positivo do bioma,
eliminando bactérias patogenicas e apoiando bactérias benéficas. Em 1912, foi publicado o primeiro
relato do uso de probidticos diretamente na pele (uso topico de Lactobacillus bulgaricus)
(Tagliolatto et al., 2020; Bindurani, 2019).
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Ao longo da ultima década, o interesse no uso de probioticos topicos para cuidados com a pele e
tratamento de doengas de pele tem aumentado. Enquanto novos produtos séo langados no mercado,
grupos de pesquisa tém tentado determinar sua eficicia, mecanismo de agdo, seguranca e
indicacdes. Lee et al. relatam que os probidticos demonstraram eficacia em varios ensaios limitados

envolvendo tratamento de dermatite atopica (Hrestak et al., 2022; Franca, 2021; Bindurani, 2019).

As aplicacBes tdpicas de bactérias probioticas tém um efeito direto no local da aplicacéo,
aumentando as barreiras de defesa natural da pele. Os probidticos, assim como as bactérias
residentes, podem produzir AMPs que beneficiam as respostas imunologicas cutaneas e eliminam
0s patégenos. Em termos de taxonomia, as bactérias probidticas mais comuns sdo espécies dos
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 probidticos. Os efeitos probidticos sdo especificos da estirpe e da espécie, e
a sua atividade bioldgica pode variar dependendo do microrganismo selecionado. Lactobacillus e
Bifidobacterium pertencem a flora microbiana normal. Sdo bactérias de Gram-positivo, anaerdbias e
varias estirpes produzem ndo apenas acido latico, mas também outras substancias antimicrobianas,
como peroxido de hidrogénio e bacteriocinas (pequenas proteinas que podem ter efeito bactericida)
(Figura 10). (Knackstedt et al., 2020; Rusu et al., 2019).
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Figura 10 — Mecanismo de agdo dos probidticos na melhoria da satde da pele (adaptado de Habeebuddin et al., 2022)
O mecanismo de melhoria da satde da pele por probidticos através do blogueio das vias inflamatdrias.
(1) A imagem mostra dishiose e infecdo devido a bactérias patogénicas (cor vermelha) causando inflamacéo.
(2) As bactérias probi6ticas (coloridas azul-esverdeadas) ocupam um nicho ecolégico semelhante ao dos micrébios

patogénicos e evitam a sua colonizacdo. Os probi6ticos melhoram a tolerancia imunoldgica, reduzem a inflamacao e
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também libertam bioquimicos importantes, como bacteriocinas, modulinas, peptideos antimicrobianos e é&cido
propidnico que inibem o crescimento de micrébios nocivos.

(3) Recuperacéo da fungéo de barreira da pele levando a uma pele saudavel com bactérias comensais saudaveis.

Os probioticos modulam a microbiota geral e o sistema imunoldgico, podendo ser responsaveis pela
reducdo da reacdo alérgica e da gravidade da DA. Inibem a resposta mediada por células Th2,
reduzindo citocinas pro-inflamatdrias e melhoram a razdo Th1/Th2, a fagocitose é estimulada e o0s
niveis de IgA aumentam. Outro mecanismo de agdo probiotica € direcionado a superficie epitelial
onde os probidticos modulam a integridade da barreira celular epitelial e regulam a funcdo e
expressdo de proteinas e secrecdo de muco. Os probidticos também produzem quantidades
significativas de acidos gordos de cadeia curta apos a fermentacdo da fibra alimentar e exercem
atividades anti-inflamatérias e epiteliais potentes. As bactérias probidticas podem modular a
imunidade inata e adaptativa (Rusu et al., 2019; Toh et al., 2012).

Vaérias formulacBes probidticas topicas foram propostas para melhorar as condi¢bes da pele,
suprimindo a inflamacéo e restaurando o equilibrio da microbiota da pele. Nakatsuji demonstrou
que a aplicacdo topica de bactérias comensais da pele € eficaz na protecdo contra espécies
patogénicas, com reducdo da colonizagdo por S. aureus devido a peptideos antimicrobianos
seletivos secretados por estafilococos comensais coagulase negativo, melhoria dos sintomas clinicos
e diminuicdo da inflamacgéo local (Nakatsuji et al., 2017). Um grupo de autores também realizou o
primeiro transplante topico de microbiota em humanos, que envolveu dez pacientes adultos e cinco
criancas, apos a coleta da mucosa comensal de Roseomonas de sujeitos saudaveis. Apos uma terapia
de seis semanas, observou-se diminuicdo significativa do SCORAD e do prurido, bem como
reducdo da gravidade da doenca e auséncia de efeitos adversos ou complicacbes, 0 que,
consequentemente, significa menor necessidade de esterdides topicos (Hrestak et al., 2022; Franca,
2021).

Vaérios estudos também exploraram os efeitos da aplicacdo topica de comensais intestinais para o
tratamento da DA. Uma locéo cosmética contendo Lactobacillus johnsonii tratado termicamente foi
associada a reducédo da carga de S. aureus na pele de pacientes adultos com DA e melhoria clinica
dos sintomas (Blanchet-Réthoré et al., 2017). Gueniche et al. descobriram que pomada tdpica
contendo lisado de Vitreoscilla filiformis, uma bactéria de Gram-negativo encontrada em fontes
termais tradicionalmente usada no tratamento de doencas dermatoldgicas, também resultou na

melhoria clinica em pacientes com DA (Hrestak et al., 2022; Gueniche et al., 2008).
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Di Marzio et al. investigaram os efeitos de um creme contendo Streptococcus thermophilus sobre 0s
niveis de ceramidas no estrato corneo de pacientes com DA. Uma aplicacdo durante 2 semanas, do
creme que continha uma preparacdo sonicada da bactéria, na pele do antebraco de 11 pacientes
levou a um aumento significativo e relevante nas quantidades de ceramidas cutaneas, possivelmente
devido a hidrolise da esfingomielina pela esfingomielinase bacteriana. Os pacientes também
apresentaram melhoria em termos de eritema, descamagédo e prurido (Hrestak et al., 2022; Di
Marzio et al., 2003; Blanchet-Réthore et al., 2017).

Foi realizado outro estudo clinico prospectivo, duplo-cego, controlado por placebo envolvendo 75
voluntarios com DA com idade entre 6 e 70 anos que aleatoriamente receberam um creme contendo
5% de lisado da bactéria ndo patogénica Vitreoscilla filiformis ou um creme veiculo por 30 dias. Os
autores descobriram que 0 grupo que recebeu o creme contendo o probidtico apresentou uma
melhoria significativa dos sintomas de DA, possivelmente em parte devido a reducdo de
Staphylococcus aureus, mas provavelmente relacionado com um efeito imunomodulador direto nas
respostas imunes associadas a pele. Sabe-se que S. aureus € predominante na microbiota da pele de
pacientes com DA em cargas bacterianas correlacionadas com a gravidade da doenca.

O efeito de uma logdo contendo a espécie probidtica tratada termicamente Lactobacillus johnsonii
NCC 533 na colonizagdo de Staphylococcus aureus em 31 individuos com DA também foi
investigado. Os autores descobriram que a aplicacdo da logcdo por 3 semanas controlou a
colonizacdo de S. aureus e foi associada a melhoria clinica local de acordo com o SCORAD
(Hrestak et al., 2022; Knackstedt et al., 2020; Franca, 2020; Blanchet-Réthoré et al., 2017).

Por fim, um estudo realizado por somente sete dias, usando probiético na forma de creme, tentou
demonstrar que bactérias produtoras de acido latico podem aumentar a producdo de ceramidas, que
sdo reconhecidas por apresentarem atividade antimicrobiana, além de atividade anti-inflamatéria.

A aplicacdo de bactérias probidticas selecionadas para a pele pode oferecer um efeito protetor,
semelhante a uma barreira fisica, por meio da inibicdo competitiva de sitios de ligacdo como forma
de prevenir a colonizacdo por outras espécies bacterianas patogénicas (Roudsari et al., 2015;
Franca, 2020; Tagliolatto et al., 2020). Na Tabela Il, apresentam-se varios estudos realizados com

probidticos.
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Tabela 11 — Tabela resumo de estudos utilizando probi6ticos topicos no tratamento da dermatite atdpica mostrando as

Nakatsuji et

espécies utilizadas e os resultados obtidos (adaptado de Hrestak et al., 2022).

aplicacdo topica de bactérias

efeito protetor contra espécies patogénicas (colonizagdo reduzida
de S. aureus devido a AMPs seletivos secretados por CONS

al., 2017 humano comensais da pele topico adultos comensal), melhoria dos sintomas clinicos e diminuigdo da
inflamacéo
Nakatsuji et humano S. hominis A9 (ShA9) topico adultos menos eventos adversos associados a DA, expressao inibida de
al., 2021 mRNA para psma.
Myles et al., - criancas e  diminuicéo significativa no SCORAD e prurido, reduc¢do na gravidade
humano R. mucosa tépico - R
2018 adultos da doenca e sem efeitos adversos ou complicacdes
ElmEE L. johnsonii tratada
Rethoré etal., humano -Jonns tépico adultos melhoria clinica dos sintomas de DA em pacientes com DA moderada
2017 termicamente
Di Marzio et . . L melhoria significativa na integridade da barreira cutanea, eritema,
humano S. thermophilus sonicado tépico adultos N -
al., 2003 descamacdo e prurido
Gueniche et humano lisado de V. filiformis ©pico criancas e melhoira clinica em pacientes com DA, diminuicdo dos valores
al., 2008 ’ P adultos SCORAD e prurido
Chang et al., - - - criangas Lo
2016 humano varias cepas de bactérias topico (> 1 ano) diminuicéo dos valores SCORAD
Aldaghi etal, humano L. _rhamnosus , L. euteri e B. topico bebés valores SCORAD significativamente diminuidos
2020 infantis ou vitamina D3

A influéncia que os probioticos tdpicos poderiam ter sobre as condi¢bes da pele ainda ndo foi
totalmente determinada. No entanto, se probioticos topicos pudessem ser utilizados para tratar
doencas de pele, neste caso DA, isso poderia restaurar uma microbiota bem equilibrada em favor de
bactérias benéficas, evitando sua destruicdo ndo discriminatdria e introduzindo uma populagdo
bacteriana saudavel e diversificada (Theis et al., 2016).

A maneira como pacientes com diferentes microbiotas cutaneas respondem a varios probidticos
topicos ndo € ainda tdo claro apesar da constante evolucdo. A dosagem e a tensdo ideais para varias
condi¢Bes de pele ainda ndo foram determinadas. A estratégia de tratamento mais eficaz pode
incluir uma combinacdo de terapia tdpica e oral. Além disso, alguns autores propuseram utilizar
probidticos e antibidticos orais e/ou topicos em conjunto para permitir o direcionamento de
bactérias patogénicas, ao mesmo tempo que fornecem suporte para bactérias comensais e benéficas
(Knackstedt et al., 2020).

Tem sido um desafio para a industria cosmética e farmacéutica criar formulas topicas que
mantenham a viabilidade bacteriana probidtica desde a producdo até & cadeia de valor e até ao
consumidor. Embora seja uma grande promessa para o tratamento de doengas humanas, incluindo a
DA, o desenvolvimento desses produtos, especialmente produtos bioterapéuticos vivos (LBPS),
enfrenta muitos desafios cientificos, clinicos e regulatorios. O conjunto atual de requisitos para um

tipo especifico de produto ndo € definido de forma especifica ou uniforme para LBPs em nivel
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global, de modo que os critérios de aceitacdo para a qualidade, eficacia e seguranca do produto
geralmente ndo sdo claros ou inadequados e, eventualmente, precisam ser ajustados para um
produto individual. A questdo mais ébvia surge quando se considera o requisito basico do produto
farmacéutico, sua esterilidade, que essas terapias evidentemente ndo conseguem alcancar. Além
disso, a producdo de LBPs é complexa devido a variacOes de lote para lote e muitos fatores
relacionados com as condigdes de cultura e estabilidade do produto (viabilidade, prazo de validade,
estabilidade genética) que podem influenciar as propriedades bacterianas, consequentemente
alterando a eficacia ou seguranca do produto. Determinar a seguranca dos LBPs é diferente de
outros medicamentos, pois o produto em si ndo atinge a circulagdo sistémica, mas 0S seus
metabolitos podem atuar direta ou indiretamente nas fungdes fisiologicas do hospedeiro, de modo

que a toxicidade nem sempre esté diretamente relacionada com a dosagem.

Em contrapartida ja existem formulagdes que controlam a humidade pois esta permitiria que 0s
organismos secos se hidratassem e se multiplicassem ou morressem, portanto, foram necessarias
criar formulacGes a base de 6leo. Mais uma vez a questdo que se coloca é a facilidade com que os
organismos podem emergir do 6leo uma vez colocados na pele e, a partir dai, tornarem-se
metabolicamente ativos o suficiente para fornecer os efeitos probidticos necessarios.

Muitos cremes ndo sdo produzidos em condicbes estéreis, portanto, conservantes sao
frequentemente adicionados com efeitos bactericidas e/ou bacteriostaticos. Estes podem,
potencialmente, afetar ndo apenas a viabilidade da espécie probidtica, mas também alterar
inadvertidamente a microbiota do recetor. A regulacdo dos probidticos estd principalmente
preocupada com a seguranca. Nao ha exigéncia especifica para comercializacdo de probidticos e 0s
produtos sdo regulamentados de acordo com seu uso final (Habeebuddin et al., 2022; Puebla-
Barragan et al., 2021).

A microbiota da pele tem sido o novo foco de algumas empresas de cosméticos pela demonstracao
do seu potencial inovador e aumento de eficacia no combate as, cada vez mais prevalentes, doencas
de pele como a DA e outras doencas inflamatorias. Atualmente, varias marcas associadas ao setor
da dermocosmética (Vichy®, La Roche Posay® e Aveeno®) tém colocado no mercado produtos
com probidticos. E evidente a consciéncia de que a modulacdo da microbiota pode ser a chave
para iniumeros problemas como doencas de pele inflamatdrias e sensibilizantes. Tém apostado na
aplicacdo de logdes ou cremes topicos com probioticos de modo a equilibrar as bactérias que
formam a microbiota cutanea. Os probioticos, nestes cremes, podem ajudar a reduzir o pH da
pele, acidificando ligeiramente a superficie, para ajudar a reduzir o crescimento de bactérias

externas e promovendo o desenvolvimento de bactérias benéficas na pele. Ao manterem o
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equilibrio da microbiota, também ajudam a manter a integridade da barreira cutanea e favorecem

0 aumento da elasticidade e hidratagéo da epiderme.

Existem ja no mercado portugués produtos preparados a partir de fracbes de probidticos

(organismos lisados e fragmentados), tal como o Minéral 89 Probiotic Fractions®, da Vichy® ou o

LIPIKAR Baume AP+M®, da La Roche Posay®. Estas formulas pretendem acelerar a recuperagio
da pele, favorecer a manutencdo da funcao de barreira, reforcar as suas defesas naturais, reequilibrar
a microbiota limitando a multiplicacdo e a persisténcia de bactérias estafilocdcicas envolvidas na
dermatite atépica (Aveeno, 2022; Vichy, 2022; La Roche Posay, 2022). Mundialmente ja existem
inimeros produtos dermocosméticos com probioticos topicos (Tabela I11).

Tabela 111 — Produtos para a pele comercialmente disponiveis em todo o mundo (adaptado de Habeebuddin et al., 2022).
Tipo de
produto
para - . L
Marca - Probiotico usado Beneficios reivindicados
cuidados
com a
pele
Sor Acalma a pele irritada e acalma
calmante a vermelhidao. Testado em
1 Amperna Probiotic Complexo probidtico tnico eczema, dermatite, dermatite
perioral, rosacea e pele com
+ Ds . .
tendéncia acneica.
All in One
. Ess_ence, Reforca a barreira da pele contra
Cuidados tripla St
x . T as ameagas ambientais e reduz
comapele  acéo, soro 16 tipos e 35 cepas de bactérias, incluindo -
2 - - . o . - os fatores que desencadeiam a
Elissah Bio facial 14 Bifidobacterium e Lactobacillus - o
- P sensibilidade, vermelhid&o e
P2 Laviol topico A
irritacdo da pele.
concentra
do
Biossance
3 Squalane + Hldra_tante Lisado de fermento de Lactococcus Ajuda a restaurar o eq_unlbrlo da
Gel facial pele e renova a barreira da pele
Probidtico
Eminence Esfolia e hidrata a pele. Melhora
Organic Skin ~ Mascara a absorcdo de umidade da pele e
4 e _Clear eI [T Bactérias do &cido latico derivadas do iogurte S stnais it
Skin pele envelhecimento.
Probiotic oleosa Reduz a intensidade das rugas e
Masque fecha os poros.
Ampola
Complexo Soro Lisado de fermento Bifida , Filtrado de fermento Bifida , Incentiva a auto-reparacéo da
5 Bifida da facial Lisado de fermento Lactobacillus e Lisado de pele, hidrata, repde a humidade
Fabrica fermento Lactococcus e previne o envelhecimento
Manyo
Ténico . )
Mother Dirt  para pele o ) A névoa protege e mantém a
6 . A bactéria Nitrosomonas eutropha derivada do solo pele saudavel, restaurando e
AO+ Névoa oleosa e - . .
acneica equilibrando a microbiota
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Tipo de
produto
para - -~ L
Marca 2 Probiotico usado Beneficios reivindicados
cuidados
com a
pele
Mar_le Tonico Um complexo microbi6tico proprietario que contém uma Equilibra a microbiota da pele,
Veronique  para todos S - o S - - R
7 Pre+Probiofi 05 tipos combinagao de 34 cepas vivas probidticas, incluindo uma alta  reduzindo assim as irritagdes da
- : concentracéo de Bifidobacterium pele que levam a inflamacéo
¢ Daily Mist de pele
Sérum
Concentrado ~ P2'8 ,pele
probiético .Sens'VEI’ . Melhorar a fungéo imunoldgica
8 : irritada e Lisado de fermento de Lactococcus
Columbia da pele
- com
Skincare .
tendéncia
a rosacea
Elizabeth
Arden .
Superstart M_aslcara L icroflora da pel
Probiotic facial para Lisado de fermento de Lactococcus ; cepas inativadas Otimiza a microflora da pele e a
9 ; pele . : . : : defesa natural.
Boost Skin de Lactobacillus casei e Lactobacillus acidophilus . -
opaca e Hidrata e suaviza a pele.
Renewal — yonificada
Méscara de
Biocelulose
Oleo
ellamiioles hl;ir;atagtee Estimula o processo de
10 HydraGlow pb P Lisado de fermento de Lactococcus P da oel
Cream Oil acae renovacdo da pele
danificada
pelo sol
Sérum
Ténico de para
brilho acalmar a Reduz a vermelhiddo, os efeitos
11 | probidtico de pele da Lactobacillus Ferment Filtrate do envelhecimento e a irritacéo
beleza vermelhid da pele
comestivel doe
irritacdo
WLDKAT S0 : ,
o intimo a Combate a vaginose, mantém a
Prebiotic + .
L base de . umidade natural, pH, aumenta o
12 Probiotic . Fermento de Lactobacillus .
agua para prazer e tem propriedades
Pleasure h -
uso antibacterianas
Serum .
vaginal
Conjunto
inicial Skyn
Iceland Creme Renovacéo da pele, melhora a
13 Nordic Pré + trés potentes extratos fermentados de probidticos microbiota da pele, nutre e
Renewal Probidtico hidrata profundamente
Creme Pré +
Probidtico
Boscia
Prebiotic + .
L Neutraliza o odor, restaura o
Probiotic Desodora equilibrio da pele, combate a
14 Freshening nte Lisado de Fermento de Lactococcus qut pete,
umidade e acalma para uma
Desodorante  corporal .
protecdo limpa e duradoura
Corporal
Total
Pacifica Sun Logao ~ . o
. s Fornece protecgao resistente a
+ Skincare facial . . S
15 . . Lisado de Fermento de Lactococcus &gua com uma aplicacéo
Mineral Face hidratante
transparente.
Shade que se
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Tipo de
produto
para
cuidados
com a
pele

Marca

Probidtico usado

Beneficios reivindicados

Coconut aplica
Probiotic uniforme
FPS 30 mente e
deixa a
pele
hidratada
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I11. CONCLUSAO

Atualmente, a complexidade e importancia da microbiota da pele é inegavel e a distribuicdo dos
microrganismos que o constituem revelou-se, surpreendentemente, bem mais organizada.

No geral, o papel da microbiota da pele € mais complexo e interessante do que se pensava. Dada a
variabilidade individual na composicao da microbiota da pele de individuos saudaveis, é desafiador
definir um padrio de pele “saudavel”, no entanto, acredita-se que uma microbiota de pele saudavel
é caracterizada por uma alta diversidade de bactérias comensais ou mesmo benéficas (simbioticas).
O perfil microbiano revelou a presenca de comunidades comensais altamente diversas ao longo de
sitios topograficos distintos da pele.

A microbiota tem sido apontada como um potencial gatilho para a desregulacdo do sistema
imunitario. Assim, a manipulacdo da microbiota por razdes terapéuticas pode ser realizada por

aplicacdo de probidticos.

A dermatite atopica tem vindo a aumentar em nimero de casos e novas terapias que permitam atuar
sobre as crises e reduzir a utilizacdo de antibioterapia e 0 uso de corticosteroides encontram-se em
foco. Nesta perspetiva, surgiu o interesse nos probidticos de uso topico especificamente como uma
nova abordagem terapéutica. O seu uso tem demonstrado beneficios como moduladores da
microbiota cutdnea e principalmente vista como acdo preventiva nas manifestacGes atopicas, para
prolongar o tempo entre crises e para reduzir a severidades das mesmas. Nos ultimos anos,
diferentes e variados estudos tém procurado identificar os probioticos que apresentam beneficios no
controlo da dermatite atopica, bem como procurar compreender a acdo benéfica da utilizacdo de
simbidticos ou de probidticos contendo mais do que uma estirpe bacteriana. No entanto as dosagens
utilizadas e os periodos de tratamento sdo distintos para os varios estudos existentes, o que Ihes
confere uma elevada heterogeneidade. Esta nova abordagem, quando utilizada na modulacao direta
da microbiota cutanea, enfrenta alguns obstaculos como a viabilidade das estirpes probidticas em
formulagbes cutaneas (por exemplo, cremes emolientes), na dificuldade de desenvolvimento,
seguranca e sua fixacdo na epiderme. Os estudos direcionados para esta abordagem vém
demonstrando uma acédo protetora sobre a colonizacdo e efeitos nefastos do S. aureus, acelerando a
recuperacdo e prevenindo novas manifestacfes. As gamas de dermocosméticos tém vindo a
desenvolver maior interesse nesta abordagem e € expectavel que novos produtos contendo

probioticos surjam no mercado.

Assim, 0 uso de probidticos como preventivos do desenvolvimento de uma sensibilizacdo atdpica e

progressdo de desordens atdpicas em criangcas com antecedentes familiares de atopia podera ter
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maior impacto no futuro. Sabemos que apesar dos resultados positivos encontrados em varios
estudos, a heterogeneidade obriga a cautela na interpretacio e implementacio na pratica clinica. E
necessario especificar as estirpes bacterianas de probidticos, que sdo mais eficazes, dosagens e
quais os periodos de tratamento. SO medi¢bes padronizadas poderdo identificar a terapia mais
segura e eficaz e permitir que esta abordagem terapéutica se torne rotineira no tratamento e

prevencdo de problemas de pele severos como € o caso da dermatite atdpica
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