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Resumo

A pele é 0 maior 6rgdo do corpo humano, colonizado por um diverso meio de
microrganismos, amaioria dos quais sdo inofensivos ou até benéficos para o hospedeiro.
A colonizacdo € impulsionada pela ecologia da superficie da pele, que é altamente
variavel dependendo da localizacdo topografica, fatores endégenos do hospedeiro e
fatores ambientais exdgenos. As respostas imunes cutaneas inatas e adaptativas podem
modular a microbiota da pele, mas a microbiota também atua na educacéo do sistema

imunoldgico.

Nesta dissertacdo pretende-se perceber a influéncia do microbioma no
desenvolvimento de duas doengas de pele, por vezes confundidas, dermatite atopica e
psoriase. Nesse sentido, foi alvo de andlise as caracteristicas, a constituicdo e a
distribui¢do do microbioma da pele e a importancia da manutencdo de uma microbiota
comensal equilibradae funcional. Adicionalmente, foram identificadas as caracteristicas
e manifestacGes clinicas da dermatite atdpica e psoriase, bem como os tratamentos e
farmacos empregues em cada patologia. Também foi explorado o uso de prebi6ticos e
probioticos na prevencao e tratamento. Foi ainda alvo de analise a associacdo das duas
patologias com a microbiota cutanea alterada. Assim, enquanto a dermatite atépica é
dominada por uma Unica espécie microbiana (Staphylococcus aureus), varias espécies

estdo associadas com a psoriase.

Concluiu-se que estas doencas sdo complexas e multifatoriais. Ambas determinam
um impacto na qualidade de vida que pode ser devastador, com repercussdes na vida
pessoal, profissional, sexual e financeiras. O melhor tratamento é o tratamento
personalizado que mais se adeque a cada caso e a cada doente. Desta forma, o
farmacéutico é muitas vezes o primeiro interveniente neste tipo de patologias, ja que o
utente recorre em primeiro lugar a farmacia para reportar alguma alteragdo da pele. O
farmacéutico deve, portanto, ser capaz de identificar os sintomas e encaminhar o utente
para 0 seu médico, assim como recomendar estratégias de prevencdo e tratamentos

adequados.

Palavras-chave: Microbioma, microbiota, pele, dermatite atdpica, psoriase.
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Abstract

The skin is the largest organ in the human body colonized by a great diversity of
microorganisms, most of them being harmless or even beneficial to the host. Colonization
is driven by the ecology of the skin's surface, which is highly variable depending on the
topographic location, the host's endogenous factors and exogenous environmental factors.
Innate and adaptive skin immune responses can influence the skin microbiome, but the

microbiome also has effects on the immunological system.

This dissertation intends to perceive the influence of the microbiome on the
development of two skin diseases, that are sometimes confused, atopic dermatitis and
psoriasis. In this sense, the characteristics, the constitution and distribution of the skin
microbiome and the importance of maintaining a balanced and functional commensal
microbiotawere analyzed. Additionally, the characteristics and clinical manifestations of
atopic dermatitis and psoriasis were identified, as well as the treatments and drugs used
in each pathology. The use of prebiotics and probiotics was also explored as prevention
and treatment. The association of the two pathologies with altered skin microbiota was
also considered. Thus, while atopic dermatitis is dominated by a single microbial species

(Staphylococcus aureus), several species are associated with psoriasis.

It was concluded that these diseases are complex and multifactorial. Both may
have an impact on life quality that can be devastating with repercussions on personal,
professional, sexual and financial life. The best approach to fight these diseases is a
personalized treatment that will best suit each case and each patient. Thus, the pharmacist
is often the first health professional in contact with these pathologies, since the patient
first turns to the pharmacy to report any changes in the skin. The pharmacist must,
therefore, be able to identify the symptoms and refer them to their doctor, as well as

recommend prevention strategies and appropriate treatments.

Keywords: Microbiome, microbiota, skin, atopic dermatitis, psoriasis.
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I. Introducéo

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, é colonizada por milhares de
microrganismos incluindo bactérias, fungos e virus que desempenham um papel
fundamental na protecao contra agentes patdgenos invasores (Patra et al., 2016; Byrd et
al., 2018). O corpo est4, literalmente, colonizado por umaricae complexadiversidade de
microrganismos. Essas comunidades microbianas sdo de vital importancia para a

manutencdo da salde e o seu desequilibrio pode resultar em doengas.

Os microrganismos presentes na pele variam de individuo para individuo e entre
os diferentes locais do corpo (Grice e Segre, 2011). A diversidade do microbioma cutaneo
deve-se aos diversos ambientes presentes na pele, decorrentes de uma natureza fisica
divergente, humidade, temperatura, pH, teor de lipidios e sebo, bem como expressao de
peptideo antimicrobiano (AMP)(Patraet al., 2016).

As bactérias dos generos Corynebacterium e Staphylococcus destacam-se em
locais humidos, incluido as dobras dos cotovelos e dos pés (Grice et al., 2009; Byrd et
al., 2018). Nos locais secos ha uma maior diversidade, destacando-se a prevalénciade f3-
Proteobacteria e Flavobacteriales em relagdo aos outros microambientes. Em geral, 0s
locais sebaceos sao menos diversos, menos uniformes e menos ricos do que os locais

humidos e secos (Grice et al., 2009).

Por outro lado, no caso dos fungos a sua diversidade é mais dependente do local
do corpo do que do individuo. Malassezia, Rhodotorula, Debaromyces, Cryptococcus e,
em alguns locais, Candida sdo microrganismos comensais cutaneos fungicos (Findley et
al., 2013). Ao contrario do que acontece com bactérias e fungos, a colonizagao por virus
de DNA eucari6tico € especifica parao individuo em vez do local anatémico (Byrd et al.,
2018). As familias virais mais comuns na pele adulta incluem Circoviridae,

Polyomaviridae e Papillomaviridae (Schneider e Nelson, 2019).

A microbiota comensal da pele é o conjunto de microrganismos que ndo sdo
prejudiciais e podem fornecer beneficios ao hospedeiro (Kong e Segre, 2012). A maioria

das doencas da pele estdo associadas a alteracdes da microbiota, isto é, quando o
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equilibrio entre os microrganismos comensais e patdgenos € alterado, sendo este

fendmeno designado por disbiose (Byrd et al., 2018).

As doengas da pele resultantes desta dishiose que serdo abordadas ao longo desta
dissertacdo sdo a dermatite atOpica e a psoriase. A dermatite atopica (DA) é uma doenca
inflamatoriacronica da pele que se caracteriza por pele seca e vermelha, prurido intenso
e lesbes escamosas recorrentes com uma distribuicdo tipica (Williams e Gallo, 2015;
Weidinger e Novak, 2016; Byrd et al., 2018). A fisiopatologia da DA ainda nédo é
totalmente compreendida (Nomura e Kabashima, 2016). Embora se saiba, que consiste
em vias complexas imunoldgicas e inflamatérias na barreira cutanea, envolvendo
multiplos tipos celulares no seu desenvolvimento, progressao e patologia (Hanifin, 2009;
Nomurae Kabashima, 2016). A DA tem umaassocia¢do bem conhecida com a microbiota
cuténea alterada, com uma alta prevaléncia de colonizacdo por Staphylococcus aureus e
infecOes secundarias (Paller et al., 2019), colonizando aproximadamente 9 em cada 10

pacientes com DA (Kapur et al., 2018).

Por sua vez, a psoriase € uma doenca genética imunomediada, inflamatoria, e
crénica da pele (Kamiya et al., 2019). E uma doenca multissistémica com envolvimento
predominantemente cutaneo e articular (Kimetal., 2017), apresentando lesGes escamosas
bem definidas (Mounsey e Kulakov, 2018). Inicialmente a psoriase estava associadaa um
distarbio priméario dos queratindcitos epidérmicos, com inflamagdo secundéria, mas
pesquisas mais recentes sugerem um mecanismo mais complexo, com células T, células
dendriticas e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) envolvidos na patogénese (Mounsey
e Kulakov, 2018).

Acredita-se que a psoriase esteja associadaa uma disbiose caracterizada por uma
perda de diversidade microbiana e um aumento em nimeros absolutos e abundancia

relativa de bactérias patogénicas (Thio, 2018).

Ao longo desta dissertacdo as doencas da pele serdo divididas em quatro
subgrupos que compreendem as manifestacdes clinicas, diagndstico, epidemiologia,

causas e fisiopatologia.
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Para a elaboracéo desta dissertacdo foram utilizados artigos obtidos nas bases de
dados on-line da Pubmed, NCBI e Scielo. Para realizar a pesquisa foram tidas em
consideracdo algumas palavras-chave, nomeadamente: “microbioma”, “microbiota”,
“pele”, “dermatite atépica”, “psoriase”. Sempre que necessario foram utilizados
operadores booleanos. A pesquisa tem por base registar, analisar e relacionar factos
acerca do tema em artigos cientificos, revisdes bibliograficas e livros. Realizaram-se
diferentes pesquisas no ambito de cada tema, efetuando-se primeiramente a analise dos
resumos/abstracts. Continuamente a este trabalho foram excluidos artigos fora do &mbito
da pesquisa e artigos duplicados. Com vista a obter uma informacéo atual e o mais
verdadeira possivel, foi dada énfase a artigos publicados apds o0 ano de 2010 e excluidos

artigos com mais de 20 anos.

A elaboracéo desta dissertacao tem como objetivo primordial analisar a influéncia
do microbioma no desenvolvimento de dermatite atopica e psoriase, assim como
apresentar a estrutura e flora da pele e descrever o seu microbioma. Também se pretende
conhecer as manifestacdes clinicas e o diferente diagnodstico da DA e psoriase. Pretende-
se ainda apresentar o tratamento assim como alguns cuidados a ter com a pele nas doengas

acimas mencionadas.

A escolha deste tema teve como base o interesse pessoal em melhorar os
conhecimentos sobre 0 assunto por proximidade familiar e pessoal de casos de DA e
psoriase. Para além disso, o facto de todo o ecossistema importante para a salde da pele
se tratar de um tema cada vez mais atual, e serem realizados varios estudos nesta area,
ainda gera alguma controvérsia da sua influéncia nestas patologias. Adicionalmente, o
facto de ser profissional de farmécia de oficina salientaainda maior interesse nesta area,
uma vez que o farmacéutico € muitas vezes o0 primeiro interveniente neste tipo de
patologias, ja que o utente recorre em primeiro lugar a farméacia para reportar alguma

alteracdo da pele.
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II. Desenvolvimento

1. Pele

A pele humana é o maior 6rgdo do corpo, com diversos ecossistemas fisicos,
quimicos e biolodgicos com uma superficie de 1,8 m2 (Patraet al., 2016). Estruturalmente,
a pele é composta por duas camadas distintas: a epiderme e a derme. A camada mais
externa, a epiderme, é composta por diferentes camadas de queratindcitos. A camada
superior da epiderme, ou estrato corneo, € composta por terminais queratindcitos
diferenciados enucleados que sdo quimicamente reticulados para fortalecer a barreira da
pele (Byrd et al., 2018).

A medidaque os queratindcitos se dividem, movem-se da camada mais profunda
para as camadas mais superficiais da epiderme. Quando atingem a camada cornea (a
camada mais externa) sao eliminados no processo de renovacéo da epiderme, por exemplo
apos o banho ou apds cocar, este processo designa-se por "descamacao”. Na epiderme
saudavel, ha um equilibrio entre o processo de proliferacdo e descamacédo que resultam
numa renovagdo completa aproximadamente a cada 28 dias. A importancia de tal
equilibrioreside na constatacdo de que algumas doencas de pele surgem da proliferacdo

alteradae processos de descamacéo (Baroni et al., 2012).

O processo descamativo da epiderme, especificamente do estrato corneo, € um
fendmeno que ocorre normalmente em todos os mamiferos e, por isso, muitas vezes este
é desmerecido. A descamacdo s6 chama atencdo e torna-se preocupante quando passa a

ser excessiva e, portanto, percetivel (Milstone, 2004).

As alteragdes do processo natural de descamacdo podem ser classificadas de
moderadas a muito acentuadas, desde uma descamacao pouco visivel com sensacao de
aspereza e secura da pele, até um quadro mais severo onde se verificaa acumulagao de
escamas espessas e quebradicas a sua superficie. Paraalém disso, a descamacéo excessiva
pode representar um grave problema na qualidade de vida por originar prurido,

desconforto e constrangimento pelo aspeto da pele (Moncrieffet al., 2013).
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2. Microbiomada Pele

2.1. Caracterizacao

A superficie epitelial envolve-se numa relagdo mutualisticacom umaamplagama
de microrganismos compostos, incluindo bactérias, fungos e virus, (Patra et al., 2016),
todos eles residindo na superficie da pele, dentro do foliculo piloso e na derme, chamados

coletivamente de "microbiota™(Schneider e Nelson, 2019).

Estes microrganismos variam entre individuos e entre diferentes locais do corpo,
sendo que, é mais provavel que os microrganismos encontrados nas mesmas zonas do
corpo de diferentes individuos sejam semelhantes, do que, 0s microrganismos

encontrados em diferentes zonas do corpo no mesmo individuo (Grice e Segre, 2011).

O termo “Microbioma” inclui 0s microrganismos, os seus genomas e as condi¢des
ambientais em que vivem (Schneider e Nelson, 2019). O microbioma da pele é conhecido
por depender do "microambiente” local da pele. Em adultos, existem diferencas na
composicao da populacdo bacteriana, diversidade e uniformidade entre os locais que sdo

relativamente mais sebaceos, himidos ou secos (Grice et al., 2009).

Muitas doencas de pele estdo associadas a alteragdes da microbiota, sendo este
fendmeno designado por disbiose. As disbioses sdo frequentemente provocadas por
espécies comensais comuns. Considera-se que tanto as doencas de pele comuns como as
mais raras tenham as contribuicGes de espécies individuais e de altera¢cdes nacomunidade
microbiana (Byrd et al., 2018). A comunidade microbiana € vital para a saude da pele,
poisajuda a estabelecer e modular aimunidade cutanea e a defesa do hospedeiro por meio

da producdo de peptideos antimicrobianos (AMPs) (Schneider e Nelson, 2019).

A diversidade do microbioma cuténeo deve-se aos diversos ambientes presentes
na pele, decorrentes de uma natureza fisica divergente da pele, humidade, temperatura,
pH, teor de lipidios e sebo, bem como expressdo de peptideo antimicrobiano (AMP)
(Patraetal., 2016).
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Locais fisiologicamente comparaveis possuem comunidades bacterianas
semelhantes. A complexidade e estabilidade da comunidade microbiana dependem das
caracteristicas especificas do local da pele (Grice et al., 2009).

A caracterizacdo da microbiota que habita locais especificos pode fornecer
informacdes sobre o delicado equilibrio entre a saude da pele e as doengas. Certos
distdrbios dermatoldgicos manifestam-se em locais estereotipados da pele, por exemplo,
psoriase no cotovelo externo e DA (eczema) na dobra interna do cotovelo (Grice et al.,
2009; Byrd et al., 2018). Além disso, a exposicdo a antibidticos, praticas higiénicas
modificadas e mudancas no estilo de vida tém o potencial de alterar o microbiomada pele
seletivamente e podem estar na base do aumento da incidéncia de doengas humanas, como
DA (Grice et al., 2009).

Mais abundantes em locais himidos, as glandulas sudoriparas sdo importantes
para termorregulacdo através da evaporagdo da agua, que também acidifica a pele,
tornando condicbes desfavoraveis ao crescimento e colonizacdo de certos
microrganismos. Além disso, o suor contém moléculas antimicrobianas, como acidos

gordos livres e AMPs, gque inibem a colonizacao microbiana (Byrd et al., 2018).
2.2. Constituicéo

A hora do nascimento marca uma mudanca significativa para a pele do recem-
nascido & medida que ela passa por transi¢cbes de um ambiente aquoso e praticamente
estéril do Utero para um gasoso com constante interacdo microbiana. Durante os primeiros
dias apds o nascimento, a rapida colonizacdo da superficie coincide com mudancas
significativas na funcdo de barreira da pele. Reducdo na perda de agua transepidérmica,
pH da pele, atividade sebacea e aumento no contetdo de dgua séo algumas das mudancas
implicadas na criacdo de um ambiente propicio a colonizacdo de algumas espécies

bacterianas e proibitivo para outras (Capone et al., 2011).

No entanto, a fixacdo de comunidades microbianas pode comecar no Utero. A
exposi¢do precoce a microrganismos no Utero pode preparar o sistema imunoldgico do

bebé para os desafios do ambiente externo (Schneider e Nelson, 2019).
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O nascimento marca uma transicdo abrupta, com exposi¢cdo aumentada a
microrganismos e antigénios. A composi¢do das comunidades microbianas em bebés é
diferente daquela observada mais tarde na vida e pode ser influenciada, pelo menos
inicialmente, por fatores exdgenos, como tipo de parto e microrganismos comensais

maternos (Paller et al., 2019).

O microbioma da pele dos recém-nascidos, nas 24 horas apds 0 nascimento, e
influenciado pelo tipo de parto. O microbioma do recém-nascido por parto normal é
semelhante ao da vagina da mée e o do recém-nascido de parto por cesariana assemelha-
se ao da pele da mae (Dominguez-Bello et al., 2010). Bebés nascidos por cesariana sao
predominantemente colonizados por bactérias comensais da pele (Staphylococcus,
Streptococcus) em comparacdo com bebés nascidos de parto normal, que sdo colonizados
por microrganismos vaginais comuns (Lactobacillus, Candida albicans) nos primeiros
dias de vida (Schneider e Nelson, 2019).

A idade gestacional no parto também afeta a composic¢ao do microbiomada pele.
A diversidade bacteriana geral estd associada a idade gestacional. Bebés a termo possuem
um aumento nos diferentes tipos de géneros presentes. Em geral, bebés prematuros (<37
semanas) apresentam menos géneros presentes e maior abundancia de espécies
especificas de pele e bactérias associadas ao intestino, incluindo Staphylococcus,
Streptococcus, Corynebacterium, Escherichia, e Enterococcus em comparagdo com
bebés nascidos a termo. As razdes para esta composicao alterada podem ser o facto de a
pele de um bebé prematuro ndo estar totalmente desenvolvida e, portanto, o
microambiente da pele pode permitir acolonizagdo de microrganismos normalmente ndo
associados a pele e varidveis inevitaveis associadas ao nascimento de um bebé prematuro,
comotipo de parto, uso de antibidticos e ambiente hospitalar, provavelmente tém impacto

na colonizacgéo da pele (Schneider e Nelson, 2019).

No entanto, o microbiomada pele do recém-nascido é dinamico o suficiente para

que as diferencas iniciais desaparecam dentro de um més de vida (Capone et al., 2011).

Imediatamente ap0s 0 nascimento, as comunidades bacterianas na pele do bebé
sdo indiferenciadas em todos os locais do corpo (Dominguez-Belloet al., 2010). Ou seja,



Influéncia do microbiomano desenvolvimento de Dermatite Atopica e Psoriase

a composicao bacteriana e fingica da pele é relativamente homogénea e nédo apresenta

especificidade do local do corpo (Schneider e Nelson, 2019).

Com o avangar da idade, a diversidade e complexidade da microbiota da pele
aumenta (Capone et al., 2011), cerca de 1 milhdo de bactérias residem por centimetro
quadrado da superficie da pele, perfazendo um total estimado de 10° células bacterianas
crescendo em toda a pele do corpo humano. A maioriadessas bactérias s&o comensaisou
transitorias (Patraetal., 2016). A pele é assim, colonizada por microrganismos benéficos
e serve como uma barreira fisica para prevenir a invasdo de patégenos. Quando esta
barreira é quebrada ou quando o equilibrio entre 0s microrganismos comensais e
patdgenos é perturbado, pode resultar em doencas de pele ou mesmo sistémicas (Byrd et
al., 2018).

A pele é unica, entre as superficies epiteliais, pelas complexas interacdes
ecologicas com o meio ambiente (Schommer e Gallo, 2013). Fatores tais como
temperatura, humidade e exposicdo a luz, e fatores do hospedeiro, incluindo género,
gendtipo, estado imunoldgico e uso de cosméticos, todos podem afetar a composicao
microbiana, o tamanho da populacéo e a estrutura da comunidade (Figural) (Gao et al.,
2007). O sistemaimunolégico do hospedeiro, adapta-se continuamente contribuindo para
0 estabelecimento de um microbioma cuténeo estavel e especifico do local do corpo na
idade adulta (Schneider e Nelson, 2019). Além disso, a competicdo dentro e entre as
espécies microbianas € importante para o desenvolvimento e manutengdo de um
microbioma saudavel (Schommer e Gallo, 2013). A pubarca tem um efeito profundo na
composicdo do microbioma da pele. As hormonas sexuais desencadeiam aumento da
atividade da glandula sebaceae da glandula apdcrina, resultando no aumento dos lipidios
da pele que favorecem a colonizagdo e o crescimento de bactérias lipofilicas, incluindo

Propionibacteriumacnes (Schneider e Nelson, 2019).
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Figura 1 - Fatores enddgenos e exdgenos que contribuem para a variagdo do
microbiomada pele. Adaptado de: (Grice e Segre, 2011)

A pele infantil é colonizada predominantemente por filo Firmicutes, seguidos em
abundancia por filo Actinobacteria, filo Proteobacteria e filo Bacteroidetes (Capone et
al., 2011). Em contraste com a pele adulta, sobre a qual varios estudos referem que os filo
Proteobacteria, Actinobacteria e Firmicutes dominam nessa ordem (Gao et al., 2007;
Costelloetal., 2009; Griceetal., 2009). A diferenca na colonizac¢ao de adultos em relacéo
a criancas deve-se provavelmente ao estado de desenvolvimento, em termos de estrutura
e composicdo da pele infantil, que pode representar um ambiente distinto para a
colonizacdo microbiana (Capone et al., 2011).

A evolucdo especifica do local das comunidades microbianas desenvolve-se ao
longo dos primeiros 3 meses de vida (Capone et al., 2011). Em contraste com o que €é
relatado na pele adulta, ou seja, que o microbiomaé estabelecido e mantido ao longo do
tempo (Gao et al., 2007), diferengas de microflora entre locais do corpo em bebés,
juntamente com o aumento medido na uniformidade populacional com a idade, indicam
que o microbioma da pele infantil é instavel. Essa instabilidade pode apresentar a
oportunidade para o desenvolvimento de pele anormal se o estabelecimento normal da
microbiota comensal for incorreto (Capone et al., 2011). Desta forma, a pele do bebé é
conhecida por ser sensivel e propensa a condi¢Bes inflamatorias, como eczema. De
particular importanciaé o recente aumento da incidénciade DA infantil (Mancini et al.,

2008). Além do seu papel na infecao patogénica, as comunidades bacterianas contribuem

9
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para a homeostase cutanea afetando diretamente as respostas inflamatorias (Lai et al.,
2009).

2.3. Distribuicdo do Microbioma da pele

Compreender a composicdo da comunidade microbiana da pele é um avango
significativo das classificagfes mais antigas da microbiota cutanea que se concentrava
nos microrganismos da pele apenas como patdégenos ou patdgenos oportunistas e vieram
do desenvolvimento de métodos baseados em tecnologias de sequenciamento que sdo

independentes da necessidade de cultivo de microrganismos (Schommer e Gallo, 2013).

O sistemaecologico em condicdes fisioldgicas normais deve manter ahomeostase
entre o microbioma e o hospedeiro. Os mecanismos responsaveis por este equilibrio
permanecem em grande parte desconhecidos e foram dificultados por observacdes que
mostram que a composicao exata dos microbios da pele variade individuo paraindividuo,
mas permanece um tanto estavel ao longo do tempo. As interacGes relevantes que definem
esse sistema cutaneo ndo se limitam apenas aquelas entre o microrganismo e 0 hospedeiro
(Schommer e Gallo, 2013). As superficies da pele humana sdo ecossistemas complexos,
proporcionando diversos ambientes para microrganismos que habitam no nosso corpo.
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Figura 2 — Fisiologiada pele e microrganismos caracteristicos.
Adaptado de: (Byrd et al., 2018)
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2.3.1. Bactérias

Na pele adulta os géneros Propionibacterium e Staphylococcus predominam em
locais sebaceos. Para além do género Propionibacterium os géneros Corynebacterium e
Staphylococcus destacam-se em locais humidos, incluido as dobras dos cotovelos e dos
pés (Grice et al., 2009; Byrd et al., 2018). Nos locais secos ha uma maior diversidade,
destacando-se a prevalénciade - Proteobacteriae Flavobacteriales em relagdo aos outros
microambientes. Em geral, os locais sebaceos sdo menos diversos, menos uniformes e
menos ricos do que os locais humidos e secos (Grice et al., 2009). O estrato corneo infantil
é relativamente mais hidratado do que o adulto, assemelhando-se assim ao microbioma
da pele dos locais relativamente mais humidos da pele do adulto. A abundéncia
relativamente maior de Staphylococcus em bebés em comparagdo com a pele adulta
concorda com os dados supracitados para locais humidos de pele adulta (Capone et al.,
2011).

Nas criangas o local da nadega possui niveis mais altos de Clostridia (filo
Firmicutes), enquanto as amostras de braco e testa mostram niveis elevados da classe
Bacilli de Firmicutes. Na testa ha niveis mais elevados do filo Actinobacteria em
comparagdo com os outros dois locais, demonstrando semelhanca com sitios sebaceos
adultos (Grice et al., 2009).

A interacdo entre os membros da microbiota residente previne a colonizacgéo por
bactérias patogenicas num processo denominado "resisténciaa colonizacao". No entanto,
como ja referido, em determinadas situagdes, bactérias que sdo normalmente benéficas

para os hospedeiros podem-se tornar patogénicas (Byrd et al., 2018).

2.3.2. Fungos

A diversidade de fungos é mais dependente do local do corpo do que do individuo.
Malassezia, Rhodotorula, Debaryomyces, Cryptococcus e, em alguns locais, Candida séo

microrganismos comensais cutaneos fungicos (Findley et al., 2013).

Em contraste com as comunidades bacterianas, a distribuicdo dos fungos é

semelhante por todo o tronco independentemente da fisiologia (Byrd et al., 2018).

11
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Malassezia sao os fungos mais abundantes em todas as areas do corpo, com o pé
exibindo mais diversidade de fungos do que o resto do corpo (Schneider e Nelson, 2019).
Fungos do género Malassezia predominam nos locais centrais do corpo e do braco,
enguanto a zona dos pés é colonizada por uma enorme diversidade de fungos com baixa
estabilidade ao longo do tempo (Findley et al., 2013). Malassezia spp., Aspergillus spp.,
Cryptococcus spp., Rhodotorula spp. e Epicoccum spp. séo os fungos que se destacam na
zona do peé (Byrd et al., 2018).

Os locais dos bracos exibem uma diversidade bacteriana marcadamente maior
com menor diversidade fungica. Em contraste, os locais dos pés exibem uma diversidade
fangica marcadamente maior com menor diversidade bacteriana. Como ja referido
anteriormente, a complexidade do microbioma da pele sugere que diferentes
caracteristicas moldam as comunidades bacterianas e fungicas da pele (Findley et al.,
2013).

A instabilidade da comunidade microbiana pode fornecer uma oportunidade para
microrganismos potencialmente patogénicos estabelecerema doenca. Calcanhar, dedos e
unhas dos pés sdo os locais comuns de doencas fungicas humanas recorrentes, que podem

ser resistentes ao tratamento (Findley et al., 2013).

2.3.3. Virus

Ao contrario do que acontece com bacteérias e fungos, a colonizacao por virus de
DNA eucaridtico é especifica para o individuo em vez do local anatémico (Byrd et al.,
2018). As familias virais mais comuns na pele adulta incluem Circoviridae,

Polyomaviridae e Papillomaviridae (Schneider e Nelson, 2019).
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3. Dermatite Atopica

DA, também conhecida como eczema atdpico, é uma doenca inflamatoria cronica
da pele caracterizada por pele seca e vermelha, prurido intenso e lesGes escamosas
recorrentes com uma distribuigdo tipica (Williams e Gallo, 2015; Weidinger e Novak,
2016; Byrd et al., 2018). A patogénese da doenca ndo é completamente compreendida,
no entanto parece resultar da complexa interacao entre defeitos na funcéo de barreira da
pele, agentes ambientais e infeciosos e desregulacao do sistemaimunitario (Kapur et al.,
2018). Embora na maioria das vezes comece na infancia, também é altamente prevalente
em adultos, sendo o principal problema de satde nao fatal atribuivel a doencas de pele,
infligindo uma carga psicossocial substancial sobre os pacientes e os seus familiares,
aumenta o risco de alergiaalimentar, asma, rinite alérgica e outras doencas inflamatorias
imunomediadas, e disturbios de satde mental (Weidinger e Novak, 2016), e portanto, tem

um peso relevante nos cuidados de satde (Williamse Gallo, 2015).

A DA é classificadaem mista ou pura. A DA mista representa aproximadamente
60% dos casos e apresenta quadro respiratério associado. Por outro lado, classifica-se por

DA pura quando ndo ha doenca respiratoriaassociada (Pires e Cestari, 2005).
3.1. Manifestacdes Clinicas

As manifestacOes clinicas da DA variam com a idade. Em lactentes, o couro
cabeludo, rosto, pescoco, tronco e superficies extensoras das extremidades sdo
geralmente afetadas. Criangas normalmente tém envolvimento das superficies fletoras das
extremidades, ou seja, dobras do cotovelo e joelho, pescoco, pulsos e tornozelos. Na
adolescéncia e na idade adulta, as superficies fletoras das extremidades, maos e pés
geralmente sdo mais afetadas. Independentemente da idade, o prurido associado a DA
geralmente continua ao longo do dia e piora a noite, levando a perda de sono com

prejuizos substanciais na qualidade de vida (Weidinger e Novak, 2016).

Em todas as fases da doenca, as lesdes podem-se apresentar como eczematosas

agudas, subagudas ou cronicas. Estes estagios podem ocorrer de maneira sequencial,
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embora, na maioria dos casos, coexistam em diferentes regides do corpo ou até na mesma

regido, o que denotaa caracteristica evolugdo por surtos da afecdo (Pires e Cestari, 2005).

Devido as semelhancas em alguns sintomas, por vezes torna-se dificil diferenciar
a DA de outras condi¢cbes de pele (por exemplo, dermatite seborreica, dermatite de
contacto, psoriase ou sarna), no entanto, uma histéria familiar de atopia e a distribuicdo

das lesdes séo Uteis para fazer o diagnosticoem muitos casos (Kapur et al., 2018).

Figura 3 - Aparéncia clinicatipicae localizacdes de DA em diferentes idades; (A) Em
lactentes; (B) A partir de 1-2 anos de idade; (C) Adolescentes e adultos. Adaptado de:
(Weidinger e Novak, 2016)

3.2. Diagnostico

Ndo ha sinal clinico patognomonico, exame laboratorial ou caracteristica
anatomopatoldgica especifica que permita o diagnostico (Pires e Cestari, 2005), ou seja,

ndo ha testes de diagnostico para DA. Portanto, o diagndstico é baseado em critérios
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clinicos especificos que levam em consideracéo a histériado paciente e as manifestacGes

clinicas (Kapur et al., 2018).

O diagnostico da DA é realizado através de anamnese detalhada e exame clinico

minucioso procurando analisar:

Tabela 1 - Critérios de diagndstico da DA. Adaptado de: (Kapur et al., 2018)

Critérios principais

O paciente deve ter:

e Uma condicdo de prurido na pele (ourelato dos cuidadores).

Critérios menores

Trés ou mais dos seguintes critérios menores
Criangas com 4 anos ou menos:
e Historialde prurido nas bochechas;
e Historial de doenga at6pica em parentesde primeiro grau;
e Eczemadas bochechas, testa e/ou membros.
Crianc¢as mais velhase adultos:

e Historiade pruridonas dobrasda pele (porexemplo, dobras dos cotovelos, atras dos
joelhos, frente dos tornozelos, ao redor do pescoco);

e Historial de asma ou rinite alérgica;
o Historial de pelesecano geral no ultimo ano;
o Dermatite flexoravisivel (dobras ou dobras da pele no cotovelo, joelhos, pulsos, etc);

e Inicioantesdos 2 anos de idade.

3.3. Epidemiologia

DA é a doenca inflamatoria crénica da pele mais comum e afeta entre 15% a 30% das
criangas e 5% a 10% dos adultos (D'Auria et al., 2016). Normalmente comeca na infancia
sendo que aproximadamente 45% de todos 0s casos comegam nos primeiros 6 meses de
vida, 60% durante o primeiro ano e 85% antes 5 anos de idade (Kapur et al., 2018). O
numero de criancas e adultos afetados por DA é maior nas nac¢des industrializadas tendo
crescido ao longo das ultimas décadas (Williams e Gallo, 2015). Ambos 0s sexos sao
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afetados, havendo predominio do masculino na infancia e do feminino na idade adulta
(Pires e Cestari, 2005).

A DA é uma doenga comum na Europa, com prevalénciaaumentada, passando de
2%-3% em 1960 para 15%-20% no inicio do seculo XXI. A DA € especialmente
prevalente em regides temperadas, com periodos de exacerbacdo sazonal. Acredita-se que
as alteragdes ambientais sejam responsaveis pelo aumento da incidéncia (Pires e Cestari,
2005).

3.4. Causase Fisiopatologia

A fisiopatologia da DA ainda ndo é totalmente compreendida (Nomura e
Kabashima, 2016). No entanto, sabe-se que consiste em vias complexas imunoldgicas e
inflamatorias na barreira cutanea, envolvendo mdultiplos tipos celulares no seu
desenvolvimento, progressio e patologia (Hanifin, 2009; Nomura e Kabashima, 2016). E
uma doenca com contribuicdo de multiplos fatores, incluindo comprometimento da
barreira epidérmica, ativacdo de células imunes por respostas imunitarias inatas
defeituosas e alteragdes na comunidade dos microrganismos associados (Byrd et al.,
2018; Kapur et al., 2018). Fatores genéticos e ambientais também desempenham um

papel substancial no inicio da DA (Williamse Gallo, 2015).

A interacdo dos multiplos fatores leva a uma resposta das células T na pele. Numa
fase inicial (fase aguda) as células Th2 produzem citocinas (interleucinas (IL)-4, IL-5 e
IL-13) que interrompem a expressao de proteinas estruturais e prejudicam a producéo de
lipidios, resultando em rutura da barreira e reducdo da hidratacdo da pele (Malik et al.,
2017). Numa fase posterior (fase cronica) ha uma predominancia das células Thl que
produzem interferdo (IFN)y, IL-12 e IL-2, fator de crescimento transformador (TGF)-p1
e outras citocinas pr6 inflamatérias (Hanifin, 2009; D'Auria et al., 2016). Este processo
leva a produgdo de Imunoglobulina E (IgE) com consequente resposta inflamatéria
sistémica, levando a inflamacdo pruriginosada pele (Withrichet al., 2007; Kapur et al.,
2018). De referir que IFNy pode também induzir a apoptose nos queratindcitos que, por

sua vez, provocam o processo eczematoso na DA (Hanifin, 2009; D'Auria et al., 2016).
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3.4.1. Barreiraepidérmica perturbada

A barreira da pele defeituosa permite a penetracdo de alérgenos ou patdgenos
(Malik et al., 2017). A DA é uma dermatose multifatorial, sendo normalmente
considerada uma afecdo inflamatdria de patogénese imunoldgica. Além das alteracdes
imunoldgicas, a permeabilidade da funcdo barreira do estrato corneo estd alterada,
acredita-se que essa anormalidade pode marcar a atividade da doenca (Pires e Cestari,
2005).

A epiderme é composta essencialmente por lipidos. A camada superficial é
composta principalmente por ceramidas, colesterol e acidos gordos, com uma proporcao
aproximadamente de 3:1:1. No caso dos doentes com DA, verifica-se um nivel reduzido
de ceramidas aumentando a permeabilidade da pele (Withrich et al., 2007). A barreira
epidérmica perturbada provoca pele seca como consequéncia de uma grande perda de
agua transepidérmica e por aumentar a penetracao de substancias irritativas, alérgenos e
microrganismos na pele (Kapur et al., 2018). A rutura da barreira epidéermica pode ser
causada por alteracdes genéticas, como mutacdes nulas no gene da filagrina (FLG) (Ring
et al., 2006). FLG é uma proteina estrutural importante para cornificacdo, hidratacdo da
pele e fungdo AMP (Malik et al., 2017). H&4 uma forte relagdo entre mutagdesna FLG da
pele e o surgimento de DA (Nomura e Kabashima, 2016). Mutagdes nulas na FLG séo o
principal fator de risco genético (Kim et al., 2013; D'Auria et al., 2016), causando ictiose
vulgar, que é caracterizada por anormal secura da pele, caracteristica esta frequentemente
observadaem pacientes com DA. Apos a disfuncao na barreiraepidérmicae de alteracdes

microbianas ocorre a ativacao de varias vias inflamatorias (D'Auriaet al., 2016).

E, no entanto, importante salientar que a maioria dos pacientes com DA néo tem
nenhumamutacdo na FLG, e até 60% dos portadores ndo desenvolverdo a doenca atdpica,
ou seja, as mutacOes na FLG ndo sdo necessarias nem suficientes para causar DA (Kim
etal., 2013).

3.4.2. Fatores Ambientais

Os fatores ambientais podem contribuir para aumentar ou reduzir o

desenvolvimento de alergias (Ring et al., 2006). Fatoresambientais, incluindo alimentos
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e aeroalérgenos (por exemplo, &caros da poeiradomestica, polen ou pelo de animais) bem
como stress fisico, como o nivel de hidratacéo e o co¢ar podem também desempenhar um
papel importante na gravidade da doenca (Williams e Gallo, 2015). A pele seca com
funcéo de barreira epidérmica reduzida causa uma hipersensibilidade ndo especifica da
pele a todos os tipos de fatores irritantes, tais como frutas citricas, roupas de 1a &spera e
fumo de tabaco, e fatores fisicos tais como suor, frio, calor e longa exposicao a agua. Nao
h& duvida de que o stress influencia a DA, com a maioria dos pacientes a relatar

agravamento da doenga em situagdes de maior ansiedade (Ring et al., 2006).

Uma exacerbacdo da DA por alimentos em pacientes alérgicos a determinados
produtos alimentares foi relatada repetidamente, com a grande maioria dos casos
observada em criancas. Isso deve ser considerado no tratamento quando ha historia de
alergia alimentar ou quando as medidas convencionais sdo ineficazes, ou seja, deve ser

feito um diagnoéstico apropriado da suspeitade alergiaalimentar (Ring et al., 2006).

Aproximadamente 35% das criangas com DA moderada a grave apresentam
alergias alimentares contributivas (Kim, 2008). No geral, quanto mais jovem o paciente
e guanto mais grave a DA, mais provavel € que alérgenos alimentares especificos
agravem a doenca, no entanto, isso geralmente é aparente na histéria clinica. Em
contraste, as alergias alimentares parecem ter pouco ou nenhum papel na DA do adulto
(Akdis et al., 2006).

3.4.3. Colonizagao microbiana

Mudancas profundas na flora cutanea ocorrem em alguns pacientes com DA e a
importancia patogénica dos organismos microbianos é reconhecida (Ring et al., 2006). A
diversidade do microbiomadiminui na pele atdpica inflamada, com reducéo dos géneros
Streptococcus, Corynebacterium e Cutibacterium e do filo Proteobacteria a favor do

aumento do género Staphylococcus, S. aureus em particular (Paller et al., 2019).

Na DA observa-se uma perda notdvel de bactérias estritamente anaerobicas
alterando o microbioma da pele de metabolismo anaerobico para aerdbio. A pele saudavel
é normalmente privada de oxigénio, mas uma pele seca e escamosa com a funcdo de

barreiraepidérmica comprometida pode aumentar a oxigenacao e baixar a abundancia de
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bactérias estritamente anaerobicas, como Lactobacillus spp. ou Finegoldia spp. Em
condicdes anaerdbias as bactérias da pele fermentam matéria organica, como por exemplo
0 aminodcido serina proveniente da degradacao da FLG, originando &cido lactico, acido
propionico e outros acidos gordos de cadeia curta. Estes metabolitos baixam o pH da pele
para pH<5,5, mantendo uma acidez protetora da pele. Além disso, cocos anaerobios
gram-positivos, como Finegoldia, Anaerococcus e Peptoniphilus, estimulam umarapida
resposta de AMPs em queratinGcitos humanos, 0 que poderia ser um importante
mecanismo de sinalizacdo para os queratindcitos quando a pele é lesada. Na auséncia
parcial ou total destes organismos, a sinalizacdo de perigo nos queratindcitos e outras
funcges de barreira podem ser prejudicadas, favorecendo a colonizagdo por S. aureus
(Fyhrquistet al., 2019).

Colonizacdo por S. aureus em pele com DA foi diretamente relacionada a
gravidade da doenca, mas, como jé citado, a funcdo de outros membros da comunidade
bacteriana da pele pode ser igualmente importante (Williams e Gallo, 2015). A disbiose
relacionadaa DA é frequentemente caracterizada pela colonizacgdo por S. aureus, e perda
simultanea de outras espécies potencialmente benéficas, no entanto a perda de anaerébios
na DA ndo parece ser impulsionadapor S. aureus (Fyhrquistet al., 2019).

A pele da DA abriga um ambiente para crescimento de bacteérias muito diferente
do que o da pele normal, e isso pode ser fundamental para a explicacdo da dishiose
observada na DA. Uma barreirafisica da pele disfuncional leva a um aumento do pH na
superficie da pele que favorece o crescimento de S. aureus (Williamse Gallo, 2015).
Além de S. aureus ser comumente cultivado a partir da pele de individuos com DA,
existem fatores adicionais que sustentam a hipotese de que a microbiota tem um papel
influente na patogénese da doenca (Byrd et al., 2018).

3.5.  S.aureuse Dermatite Atopica

A DA tem umaassociagdo bem conhecida com a microbiota cutaneaalterada, com
uma alta prevaléncia de colonizacdo por S. aureus e infecdes secundarias que foi
conhecida bem antes da aplicacdo de abordagens de sequenciamento de DNA (Paller et

al., 2019). S. aureus coloniza aproximadamente 9 em cada 10 pacientes com DA (Kapur
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et al., 2018), podendo iniciar ou exacerbar doencas de pele quer por defeitos de barreira
ou de imunidade alterada (Byrd et al., 2018).

S. aureus € detetavel em mais de 90% da pele com DA, embora seja detetavel com
menor frequéncia em pele saudavel (D'Auria et al., 2016). Relatou-se um aumento
significativo naabundanciade S. aureus e perda de espécies anaerobias na DA (Fyhrquist
et al., 2019), podendo atuar como um alérgeno persistente, estimulando a producéo de
anticorpos IgE, ou como um irritante com potencial inflamatério ao colonizar pele atdpica
(Ring et al., 2006). Embora o potencial inflamatorio de S. aureus estejademonstrado e a
disbiose ser comum a varias doencas de pele, ainda ndo se sabe se essas alteracfes sao
uma consequéncia do estado da doenca ou se S. aureus contribui para o inicio da doenca
(Byrd et al., 2018).

Na DA, S. aureus domina a paisagem microbiana, correlacionando-se
negativamente com varios comensais de pele, como Staphylococcus epidermidis e
Corynebacterium spp. e, portanto, podem estar associados com a eliminagao do potencial
regulador ou protetor destes microrganismos (Fyhrquist et al., 2019). A quantidade de
Staphylococcus spp., particularmente S. aureus e S. epidermidis, € maior durante o
periodo de erupcdo (exacerbacédo episddica) da DA em compara¢do com o periodo pos
erupcdo. No entanto, individuos com episodios mais exacerbados séo colonizados com
estirpes dominantes de S. aureus. A correlagdo de S. aureus com DA resulta na
exacerbacdo da patologia (Byrd et al., 2018). 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
(Fyhrquistet al., 2019).

S. aureus esta associado a gravidade da doenca podendo ser, por um lado, o
resultado de efeitos deste, ou por outro lado, a perda de efeitos benéficos de outros
membros da microbiota da pele, ou a combinagdo de ambos. Com a excecéo de S. aureus,
a diversidade microbiana pode estar inversamente associada com a gravidade clinica na
DA (Fyhrquist et al., 2019). O aumento da colonizacdo de S. aureus na DA esta
fortemente ligada ao aumento da gravidade da doenca (Pascolini etal., 2011). No entanto,
a associacdo ndo é claramente umade causa e efeito, jaque a eliminacdo de S. aureus ndo

é uma solucdo para esta patologia (Williams e Gallo, 2015).
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A exsudacdo e a formacdo de crostas nas lesdes de DA sdo indicativas de infecdo,
correlacionada significativamente com a abundancia de S. aureus, apoiando a ligagédo

entre a colonizagéo por S. aureus e gravidade clinicada DA (Fyhrquistet al., 2019).

Ha uma relacdo sofisticada entre o hospedeiro e S aureus, onde fatores do
hospedeiro que incluem o ambiente hostil criado pelas propriedades fisicas, quimicas e
antimicrobianas da pele saudavel, podem estar alterados na pele com DA, o que facilitaa
colonizacdo. Fatores especificos de patdgenos incluem mecanismos altamente evoluidos
que facilitam a adesdo, invasdo de dissolucdo epidérmica e mecanismos pro-
inflamatorios, promovendo ou exacerbando a componente inflamatéria da DA (Paller et
al., 2019).

A prevalénciade portadores de S aureus em pacientes com DA ¢é de cercade 70%
na pele com leses em comparacao com cercade 39% na pele ndo lesada ou pele saudavel
no mesmo paciente (Paller et al., 2019). Existe maior abundancia de Staphylococcus spp.
aos 2 meses em recém-nascidos que ndo desenvolvem DA com 1 ano de idade do que
naqueles que desenvolvem DA com 1 ano. Isto sugere que a exposicao ao Staphylococcus
spp. numa idade precoce é Util para uma educacao adequada do sistemaimunitario (Byrd
etal., 2018).

S. aureus é altamente influente na patogénese da DA, estd associado a crises
graves da doenga e influencia significativamente o fenotipo da doenca (Paller et al.,
2019).

3.6. Tratamento

O tratamento da DA deve ser direcionado para restaurar a barreira da pele, que
inclui asua hidratagdo e reparagéo, limitando o prurido e diminuindo a inflamagéo quando
necessario. Portanto, a gestdo bem sucedida da DA requer uma abordagem multifacetada
que envolve a educacdo do paciente e/ou cuidador, préaticas ideais de cuidado da pele
(Kapur et al., 2018), com o uso frequente de emolientes para restaurar a barreira
epidérmicaalterada, banhos de 6leo e aplicacdo tdpica de hidratantes (Ring et al., 2006),

tratamento anti-inflamatorio com corticosteroides topicos (TCS) e/ou inibidores de
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calcineurinatopicos (TCI) e tratamento de infeces da pele. Agentes imunossupressores
sistémicos também podem ser considerados em casos graves que ndo podem ser

controlados com cuidados da pele e terapiatépica (Kapur et al., 2018).

3.6.1. Corticosteroides topicos

Os TCS séo farmacos de primeira linha para o tratamento da DA. Estes agentes
efetivamente controlam crises atdpicas através das suas propriedades anti-inflamatérias,
anti-proliferativas e imunossupressoras (Schmitt et al., 2011). Os corticosteroides séo
recomendados para lesdes ativas de DA, manifestacfes cutaneas crénicas e tratamento
sintomatico do prurido. Devem ser aplicados todas as noites durante crises agudas da
doenga (Udkoff et al., 2017).

Quando usados de forma adequada, os TCS sdo extremamente seguros e eficazes.
No entanto, possiveis efeitos adversos locais do uso de TCS a longo prazo podem incluir
estrias, pequenas manchas vermelhas/roxas, adelgacamento da pele, pequenos vasos
sanguineos dilatados na superficie da pele, atrofiae acne. Efeitos adversos sistémicos sdo
raros e geralmente estdo associados a preparacdes de alta poténciaaplicadas numa grande

area de superficie corporal (Schmittetal., 2011).

Os TCS também sdo usados como profilaxia de crises de DA, assim como os TCI.
Apo6s a estabilizacdo, a adicdo de corticosteroide tépicos duas vezes por semana ao
tratamento de manutencdo com emolientes reduz significativamente o risco de recaidas
em individuos pediatricos e adultos (Schmittet al., 2011; Weidinger e Novak, 2016). No
geral, a relacdo risco-beneficio do uso profilaticode TCS, a longo prazo ¢ aceitavel, pelo
que areas de DA recorrente devem ser tratadas com a aplicacdo de TCS de forma

programadae intermitente (Udkoff et al., 2017).

3.6.2. Inibidores de calcineurinatdpicos

TCI sdo agentes de segunda linha para o tratamento de DA que atuam sobre as
celulas T e diminuem a expressdo de citocinas inflamatorias. Sdo particularmente Uteis
no tratamento de locais sensiveis, como o rosto e areas intertriginosas pois ndo causam

atrofia cutanea (Udkoff et al., 2017). TCI sdo agentes imunossupressores que também
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mostraram serem seguros e eficazes no tratamento e profilaxia de crisesde DA (Schmitt
et al., 2011). Efeitos adversos graves para TCl sdo raros, no entanto, queimaduras,
irritacbes ou picadas ocorrem ocasionalmente durante as primeiras aplicacdes, que
melhoram com o uso continuado. Um breve periodo de uso de TCS antes do tratamento

com TCI pode ser usado para alivio sintomético (Udkoff et al., 2017).

Pimecrolimus e tacrolimus sdo atualmente usados como tratamentos da DA em
pacientes imunocompetentes com 2 anos de idade ou mais (Kapur et al., 2018).
Tacrolimus € recomendado para DA moderada a grave enquanto pimecrolimus para DA
leve a moderada (Udkoff et al., 2017). Dado o elevado custo destes produtos, estes
geralmente sdo reservados para pacientes com doenga persistente e/ou erupcoes
frequentes que exijam tratamentos tOpicos continuos com corticosteroides, ou em
pacientes gravemente afetados em areas sensiveis da pele (por exemplo, ao redor dos
olhos, rosto, pescoco e zonas genitais) onde a absor¢édo sistémica e o risco de atrofia da

pele com TCS torna-se mais relevante (Kapur et al., 2018).

3.6.3. Antibioterapia

A pele de pacientes com DA é frequentemente colonizada por S. aureus, mesmo
em locais ndo envolvidos (Kapur et al., 2018). Estas bactérias podem estar envolvidas na
patogénese da DA, desencadeando multiplas cascatas inflamatorias por meio das suas
toxinas que danificam a barreira epidérmica e permitem a penetracdo de alérgenos
(Udkoff et al., 2017).

A colonizagdo cutdnea por S. aureus particularmente S.aureus resistente a
meticilina (MRSA) é um dos principais desafios encontrados no tratamento da DA.
Antibioticos tépicos ou sistémicos podem ser usados para controlar a infecdo por S.
aureus na pele com DA. No entanto, o uso cuidadoso de antibidticos € necessario para
controlar a ocorrénciade MRSA (Kim et al., 2019).

Muitos tratamentos topicos/orais com antibioticos, incluindo mupirocina e
flucloxacilina, podem eliminar S. aureus num curto prazo em pacientes com DA. No
entanto, poucos desses pacientes apresentam reducdo da gravidade da doenca (Williams

e Gallo, 2015). Estes tratamentos devem ser evitados em casos de DA sem evidéncias

23



Influéncia do microbiomano desenvolvimento de Dermatite Atopica e Psoriase

claras de infecdo, pois ndo foi demonstrado que tém beneficios e podem contribuir para

a resisténciamicrobiana aos antibiodticos (Udkoff et al., 2017).

A colonizacdo por S. aureus recidivacom frequénciaem pacientescom DA ap0s
4 a 8 semanas de tratamento com antibioticos (Gilani et al., 2005). A remogéo de S.
aureus por si s6 ndo é suficiente para tratar a DA, pois anti-inflamatorios também séo
necessarios. Além disso, também existem outras questdes importantes que impedem o
uso de antibi6ticos como método de tratamento para DA. A recente ascensao de estirpes
de MRSA e a sua capacidade de colonizar a pele com DA é uma demonstracéo clara de
uma questdo fundamental (Williams e Gallo, 2015). A terapia antibiotica para pacientes
com DA é relativamente inespecifico, visando principalmente todas as bactérias Gram-
positivas. Assim, 0 tratamento da colonizacdo de S. aureus com antibioticos pode afetar
0s microrganismos benéficos, como S. epidermidis (Huang et al., 2009). Devem ser
desenvolvidas novas terapias especificas para o S. aureus para substituir o0s

antimicrobianos de amplo espectro que sdo usados atualmente (Byrd et al., 2018).

Estudos recentes relataram que pacientes com DA podem obter beneficios com o
uso de banho de 4gua com lixivia (hipoclorito de s6dio). O banho de agua com lixivia
parece melhorar a DA por meio de complexos efeitos antimicrobianos, anti-inflamatorios
e antipruriginosos na pele (Williamse Gallo, 2015; Eriksson et al., 2017; Maarouf e Shi,
2018). No entanto, é possivel que o efeito antimicrobiano nao seletivo da lixivia possa
afetar os microrganismos patogénicos e comensais (Maarouf e Shi, 2018). Além disso,
um estudo recente ndo mostrou beneficios adicionais do banho de lixiviaem comparacgéo
com o banho normal, sugerindo a necessidade de pesquisas adicionais a fim de estabelecer

os efeitos e seguranca a longo prazo desta estratégiaterapéutica (Kimet al., 2019).

Quando uma infe¢do bacteriana secundaria evidente esta presente, terapéuticas de
curto prazo com antibi6ticos tépicos e/ou orais é recomendada (Kapur et al., 2018). O
tratamento destas infe¢Ges secundarias generalizadas com cefalosporinas de primeiraou
segunda geracdo ou penicilinas antiestafilocdcicas durante 7 a 10 dias s&o geralmente

eficazes no controle da infecdo (Kapur et al., 2018).

Pacientes com DA também sdo propensos a infecbes virais recorrentes. Pacientes

com esta condicao requerem tratamento com antiviral sistémico como aciclovir ou outros
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agentes antivirais. Molusco contagioso, (género Molluscipoxvirus) € muito frequente,
principalmente em criangas com DA. Embora a infegdo geralmente seja autolimitada, as
lesdes costumam-se resolver lentamente em pacientes com DA. Infecdo por molusco

contagioso grave e persistente pode exigir laser e/ou terapiaantiviral (Kapuretal., 2018).

3.6.4. Emolientese Hidratantes

A DA é associadaa anormalidades na barreira cutanea que facilitam a penetracéo
de alérgenos, irritantes e bactérias com subsequente inflamacdo. A falta de importantes
lipidos do extrato corneo aumenta a perda transepidérmica de agua, ocasionando
microfissuras epidérmicas. O melhor conhecimento dessas alteragfes mostrou a
necessidade do uso de produtos tépicos visando recompor a barreira cutanea. A hidratagao
da pele é geralmente mantida com duas a trés aplicacdes diarias de humectantes com base
hidrofilica (Pires e Cestari, 2005). A prevencdo atual e o tratamento focam-se na
restauracdo da funcdo de barreira da epiderme, que é melhor alcangcada com o uso de
emolientes (Weidinger e Novak, 2016). O tratamento bem sucedido com emolientes na
DA esta associado a diminuicdo da abundancia de espécies de Staphylococcus e a um
aumento da diversidade bacteriana em geral (Malik et al., 2017). Assim, a DA é tratada
clinicamente com emolientes que promovem a integridade da barreira da pele (Byrd et
al., 2018).

Uma caracteristica chave na gestdo da DA ¢é ter cuidados diarios com a pele.
Embora a frequéncia do banho seja um tanto controversa, a maioria dos especialistas
sugere diariamente banho. Tomar banho uma ou duas vezes ao dia em a4gua morna por 10
a 15 minutos é recomendado para ajudar a hidratar e limpar a pele, auxiliar no
desbridamento da pele infetada, e melhorar a penetracédo de terapias tépicas. Produtos de
limpeza hidratantes s@o recomendados, enquanto sabonetes perfumados devem ser
evitados, pois podem irritar a pele. Depois do banho, a pele do paciente deve ser
ligeiramente seca com uma toalha e hidratantes/emolientes devem ser aplicados
liberalmente para ajudar a prevenir a perda de humidade e ressecamento da pele (Gittler
etal., 2017).
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3.6.5. Outras terapias

Imunossupressores sistémicos

Tratamento de curto prazo com agentes imunossupressores sistémicos, tais como
ciclosporina, azatioprina e metotrexato, tém-se mostrado eficazes em pacientesem que o
tratamento tdopico falha e, portanto, estes agentes sdo frequentemente recomendado para
DA refratariagrave (Weidinger e Novak, 2016).

Anti-histaminicos

Embora os anti-histaminicos de primeira geracdo ndo sejam recomendados
rotineiramente para o tratamento de DA devido ao seu efeito sedativo e efeitos colaterais,
0 uso destes agentes a curto prazo pode ser util naqueles individuos que vivenciem crises
graves de DA, particularmente se essas crises estiverem associadas a distdrbiosdo sono.
Anti-histaminicos de segunda geracdo parecem fornecer beneficio modesto em pacientes

com DA com gatilhos alérgicos (Kapur et al., 2018).

Fototerapiaultravioleta (UV)

A terapia com UV, especialmente a modalidade UVA de onda longa, tem-se
mostrado util em muitos pacientes (Ring et al., 2006). No entanto, a toxicidade a longo
prazo da terapia com UV ainda é desconhecida (Kapur et al., 2018).

Probioticos, Prebioticos e Simbidticos

Os mecanismos que impulsionam o desenvolvimento de doengas alérgicas no
inicio da vida ainda ndo foram totalmente compreendidos. Uma das ideias amplamente
reconhecidas esta relacionada com a microbiota intestinal, onde a composicéo e o perfil
das bactérias comensais interagem com o sistema imunolégico em desenvolvimento.
Essas interac6es podem influenciar a maturacao imunoldgica, levando potencialmente a
respostas alérgicas polarizadas Th2. Assim, estratégias profilaticas ou terapéuticas que
visam a microbiota intestinal tém sido objeto de intensa pesquisa cientifica (Toh et al.,
2012). A permeabilidade intestinal esta aumentada em pacientes com DA. Os Ultimos
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anos trouxeram dados adicionais sobre os beneficios do tratamento com prebidticos e

probidticos em pacientes com DA (Rusu et al., 2019).

Os prebidticos sdo ingredientes ndo digeriveis que afetam beneficamente o
hospedeiro, estimulando seletivamente o crescimento ou limitando algumas espécies de
bactérias intestinais, ttm o potencial de melhorar a satude do hospedeiro (Rusu et al.,
2019). S&do hidratos de carbono, como frutooligossacarideos, galacto-oligossacarideos,
oligossacarideos de glucomanano, lactosacarose, lactulose, isomaltulose, rafinose,
sorbitol, oligossacarideos de soja, xilitol e xilo-oligossacarideos. Em formulagoes
cosméticas, os prebidticos podem ser aplicados a microbiota cutanea diretamente e
aumentar seletivamente a atividade e o crescimento da microbiota cutanea normal
benefica (Al-Ghazzewi e Tester, 2014).

Os prebidticos aumentam a producéo de acetato, propionato e butirato, que tém
efeitos anti-inflamatérios, reduzem a geracdo de produtos de fermentacdo téxicos e
melhorama relagcdo Th1/Th2 (Rusu et al., 2019).

Probidticos sdo microrganismos vivos que conferem beneficio & saide do

hospedeiro quando administrados em quantidades adequadas (Hill et al., 2014).

Os probioticos e os prebidticos complementam-se quando usados para melhorar a
salde. A combinacdo dos dois conceitos é chamada de simbioticos, onde os prebidticos
(ou substratos), aumentam a sobrevivénciadas estirpes probiéticas e prolongam o periodo
de retencdo de probidticos especificos. Os simbioticos tém a capacidade de otimizar,
manter e restaurar a microbiota da pele sistemicamente (por ingestéo) ou por aplicac6es
topicas (Al-Ghazzewi e Tester, 2014).

Existem varios mecanismos pelos quais 0s probioticos sdo propostos para exibir
efeitos benéficos no hospedeiro e estes podem ser amplamente classificados como de
natureza microbioldgica, epitelial ou imunoldgica. Os probidticos também podem
competir com outros microrganismos pela ligacdo a recetores especificos nas células
epiteliais do hospedeiro, evitando assim a invasdo potencial de patégenos (Toh et al.,
2012).
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As aplicacdes topicas de bactérias probioticas tém um efeito direto no local da
aplicacdo, aumentando as barreiras de defesa natural da pele. Os probiéticos, assim como
as bactérias residentes, podem produzir AMP que beneficiam as respostas imunologicas
cutaneas e eliminam os patdgenos. Produtos nutricionais contendo prebioticos e/ou
probidticos tém um efeito positivo na pele, modulando o sistema imunolégico e
proporcionando beneficios terapéuticos para doencas atopicas (Al-Ghazzewi e Tester,
2014).

Em termos de taxonomia, as bactérias probidticas mais comuns sdo espécies dos
géneros Bifidobacterium e Lactobacillus (Toh et al., 2012), embora outras espécies de
outros géneros bacterianos, como Bacillus, Enterococcus e Streptococcus, além da
levedura Saccharomyces, também tenham sido classificadas como probioticos (Al-
Ghazzewi e Tester, 2014). Os efeitos probioticos sdo especificos da estirpe e da espécie,
e a sua atividade biol6gica pode variar dependendo do microrganismo selecionado (Toh
et al., 2012). Lactobacillus e Bifidobacterium pertencema flora microbiana normal. S&o
bactérias Gram-positivas, anaerobias e varias estirpes produzem nédo apenas acido latico,
mas também outras substancias antimicrobianas, como peroxido de hidrogénio e

bacteriocinas (pequenas proteinas que podem ter efeito bactericida) (Rusu et al., 2019).

Os probidticos modulam o microbioma geral e o sistema imunologico, podendo
ser responsaveis pelareducdo da reacdo alérgicae da gravidade da DA. Inibem a resposta
mediada por células Th2, reduzindo citocinas pro-inflamatorias e melhoram a razdo
Th1/Th2, diminuem o INF-y, a fagocitose ¢ estimulada e os niveis de IgA aumentam
(Rusu et al., 2019).

Outro mecanismo de acdo probiotica é direcionado a superficie epitelial onde os
probidticos modulam a integridade da barreira celular epitelial e regulam a funcéo e
expressao de proteinas e secrecdao de muco (Caballero-Francoetal., 2007). Os probi6ticos
também produzem quantidades significativas de acidos gordos de cadeia curta apds a
fermentacdo da fibra alimentar e exercem atividades anti-inflamatorias e epiteliais
potentes. As bactérias probidticas podem modular a imunidade inata e adaptativa (Toh et
al., 2012). A suposicao de eficacia é que esses efeitos benéficos ocorrem sistemicamente,
pelo que os probidticos exercem efeitos especificos na lumen intestinal e em células

epiteliais e células imunes com potencial antialérgico (Al-Ghazzewi e Tester, 2014).
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Existem evidéncias significativas que demonstram que os probidticos modulam o
equilibrio Th1/Th2 para prevenir o desenvolvimento de doengas inflamatorias, como a
alergia. Celulas mononucleares de sangue periférico humano de pacientes alérgicos
tratados in vitro com varias bactérias de &cido lactico, incluindo, Lactobacillus casei e
Lactobacillus rhamnosus antes da estimula¢do com acaros do pé domestico tiveram
respostas Th2 reduzidas (Toh et al., 2012). Outros efeitos dos probidticos que os tornam
adequados para a modulacédo de doencas alérgicas incluem a estimulagdo dos niveis de
IgA da mucosa, bem como respostas de células B e T especificas para alérgenos (Toh et
al., 2012). E sugerido um papel potencial dos probi6ticos na prevencio de eczema,

especialmente eczemaassociado a IgE (Toh et al., 2012).

Um estudo que se propds a detetar diferencas nos niveis de diferentes espécies de
Bifidobacterium em fezes de criangcas com alergia em comparagdo com criangas
saudaveis, niveis significativamente mais elevados de Bifidobacterium longum foram
isolados em criancas saudaveis, sugerindo o papel desta na prevencao da ocorréncia de
DA (Akay et al., 2014). Lactobacillus fermentum, Lactobacillus e uma mistura de
diferentes espécies (Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
casei e Lactobacillus salivarius) melhoraram significativamente os valores de SCORAD
(avaliagéo de gravidade da DA) em criancas (Huang et al., 2017). Outro estudo que usou
Bifidobacterium breve durante 8 semanas em pacientes com DA relatou que a pontuagao
da gravidade para DA melhorou significativamente e a proporcao de Bifidobacterium
breve na microfloraintestinal foi aumentada no grupo tratado com probiéticos (Yoshida
etal., 2010). Drago et al usando Lactobacillus salivarius por 16 semanas em 38 pacientes
com DA moderada a grave relataram uma melhoria no SCORAD e uma diminuigdo
significativa das citocinas de células Thl, assim como uma reducdo significativa de
Staphylococcus nas fezes no grupo tratado com probidticos (Drago et al., 2011). O
tratamento com Roseomonas mucosa foi associado a diminui¢des significativas na
severidade dadoenca, na necessidade de esteroides topicos e na carga de S. aureus (Myles
etal., 2018).

Melhorar o estado nutricional, digestdo de nutrientes, respostaimune especificae
ndo especifica, efeitos benéficos no trato gastrointestinal e na pele, sdo argumentos para
apoiar 0 uso de pré e probioticos em pacientes com DA. Ainda assim, ndo ha dados

suficientes na literatura para responder as perguntas sobre a dosagem ideal, 0 momento
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ideal para iniciar o tratamento e a duracdo necessaria para mostrar os efeitos benéficos

(Rusu et al., 2019).

A administracdo de Lactobacillus e de outros probi6ticos em mulheres gravidas
diminuiu o risco para metade de desenvolver DA em criancas aos 2 anos de idade. No
entanto, a eficacia dos probidticos como tratamento ainda nao esta claro (Malik et al.,

2017).
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4. Psoriase

A psoriase € uma doenca genéticaimunomediada, inflamatoria, e cronica da pele
(Kamiya et al., 2019). E uma doenca multissistémica com envolvimento
predominantemente cutaneo e articular (Kimetal., 2017), apresentando lesGes escamosas
bem definidas (Mounsey e Kulakov, 2018). Em 30% dos pacientes com psoriase, lesdes
cutaneas escamosas e vermelhas sdo acompanhadas por artrite psoriatica (Thio, 2018).
Tem uma idade de inicio bimodal e afeta igualmente ambos os sexos (Kim et al., 2017).
Afeta cerca de 2% da populacdo mundial (Thio, 2018). O seu controlo geralmente inclui
uma variedade de diferentes agentes terapéuticos (Mounsey e Kulakov, 2018). Além das
dimensdes fisicas da doenca, a psoriase tem uma grande extensdo emocional e efeito
psicossocial nos pacientes. Pode resultar em estigmatizacéo, baixa autoestimae aumento

do stresse, afetando o funcionamento social e as rela¢des interpessoais (Kimetal., 2017).
4.1. Manifestacdes Clinicas

Existem diversas variantes morfologicas da psoriase, afetando a pele e as unhas
(Tabela 2) (Mounsey e Kulakov, 2018). A psoriase normalmente apresenta-se em placas
papuloescamosas vermelhas ou rosa de tamanhos variados, com uma escama prateada
superficial (Menter e Griffiths, 2007). As lesGes sdo normalmente simeétricas, em
superficies extensoras, couro cabeludo, tronco e nadegas (Kim et al., 2017).
Aproximadamente metade dos pacientes apresenta alteragdes nas unhas, que incluem
onicolise, manchas de 6leo e distrofia. A falta de biomarcadores eficazes na psoriase
significa que o diagnostico depende da apresentacdo clinica e da histéria (Mounsey e
Kulakov, 2018). A historia natural da psoriase é tipicamente crénica e variada, mas a
remissdo espontanea é observada em cerca de 25% dos pacientes (Menter e Griffiths,
2007).
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Tabela 2 — Variedade morfologicada psoriase. Adaptado de: (Mounsey e Kulakov,
2018)

Areas tipicamente

Tipo Prevaléncia Morfologia afetadas

Placas descamativas bem demarcadas Cotovelos, joelhos, couro

Placa cabeludo, interglUteos,
palmas e genitais

80%

Inversa Placas brilhantes e vermelhas sem Zonas fletoras
escamas

Pequenas placas eritematosas
descamativas, com 1 cm de didmetro,
podem desenvolver infecdes pos-
estreptocdcicas

Gutata 10% Tronco e extremidades

Pustulas estéreis monomorficas,

0,
Postular 3% podem estar associadas a febre

Tronco e extremidades

Engrossamento e descamagdo de
Palmoplantar 1,5% palmas e solasinteiras ouplacasbem  Palmas dos pés e maos
circunscritas

Descamacéo inflamada generalizadae
eritema em mais de 90% do corpo,
desregulacdo da temperatura e
equilibrio de fluidos

Eritrodérmica 1,5% Por todo o corpo

4.2. Diagnostico

O diagndstico da psoriase é principalmente clinico, baseado na presenca de
manchas eritematosas escamosas tipicas, papulas e placas que costumam ser pruriginosas

e por vezes dolorosas (Weigle e McBane, 2013).
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Existem diferentes tipos clinicos de psoriase (Tabela 2), sendo mais comum a
psoriase cronicaem placas (Figura 4), afetando 80% a 90% dos pacientes com psoriase.
A principal caracteristica da psoriase em placas sdo placas bem demarcadas, simétricas e
eritematosas com escamas prateadas sobrepostas (Kimetal., 2017). As lesdes da psoriase
em placas ocorrem nas superficies extensoras dos bracgos, pernas, couro cabeludo,
nadegas e tronco, mas podem ocorrer em qualquer parte do corpo (Weigle e McBane,
2013). Sintomas recorrentes nas lesdes ativas compreendem prurido e dor. Os pacientes
podem apresentar envolvimento da unha, que se pode apresentar sem placas
concomitantes. A gravidade da doenca pode ser Util para orientar o controlo e é

classificadacomo leve, moderada e grave (Kim et al., 2017).

Figura 4 — Psoriase em placas: esquerda - cotovelo; direita - tronco. Adaptado de: (Kim
etal., 2017)

Variantes menos comuns de psoriase incluem psoriase inversa, postular, gutata e
eritrodérmica. Essas variantes podem ser diferenciadas do tipo de placa comum pela
morfologia. Os diagnosticos diferenciais incluem DA, dermatite de contato, liquen plano,
sifilis secundéria e pitiriase. A observacdo cuidadosa frequentemente produz o
diagnostico. Para apresentagdes mais atipicas, uma bidpsia de pele pode ser util (Kim et
al., 2017).

4.3. Epidemiologia
A prevalénciaexata da psoriase é incerta, mas foi estimada entre 0,5% a 4,6% em

todo 0 mundo. Varia com o tipo de populacdo, sendo maior em pacientes caucasianos e

diminui em latitudes mais baixas (Mounsey e Kulakov, 2018). Existem duas idades
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principais de inicio de psoriase: a maioria dos pacientes desenvolve a patologia entre as
idades de 15 e 23 anos e 50 e 60 anos (Menter e Griffiths, 2007). Aproximadamente 90%
dos pacientes afetados tém psoriase em placas (Weigle e McBane, 2013).

4.4, Causase Fisiopatologia

Admitia-se originalmente que a psoriase poderia ser um distarbio primario dos
queratindcitos epidérmicos, com inflamacdo secundaria, mas a pesquisa sugere um
mecanismo mais complexo, com células T, células dendriticas e TNF-a envolvidos na
patogénese (Mounsey e Kulakov, 2018). Aproximadamente um terco dos pacientes com
psoriase tem um parente de primeiro grau com a doenca. Muitos fatores fisiolégicos,
psicologicamente stressantes e fatores ambientais estdo associados ao inicio e ao
agravamento da doenca (Weigle e McBane, 2013). A patogénese é multifatorial,
envolvendo inflamacédo desregulada e associacdes genéticas (Kim et al., 2017). A
psoriase € uma doenca imunomediada com predisposicdo genética. A presenca de
citocinas, células dendriticas e linfocitos T nas lesdes psoridticas promoveu o
desenvolvimento de terapias bioldgicas (Weigle e McBane, 2013). Os mecanismos
subjacentes envolvem interacdo complexa entre o sistema imunitario inato e adaptativo
(Kamiyaetal., 2019).

A psoriase pode surgir em qualquer idade, sendo que a sua prevalénciavaria com
0 pais, sugerindo que a etnia, a origem genética e os fatores ambientais afetam o
despoletar da doenca. A exacerbacdo da psoriase pode causar inflamacéo sistémica e
comorbidade cardiovascular. Fatores genéticos desempenham um papel significativo na
patogénese da psoriase (Kamiya et al., 2019).

Fumar aumenta o risco de psoriase e a sua gravidade. A obesidade e 0 uso e abuso
de alcool também estdo associados a esta patologia. Essas associa¢fes podem ndo ser
causais, mas pacientes com psoriase podem ser mais suscetiveis a comportamentos

prejudiciais a satde (Weigle e McBane, 2013).

A infecdo por Streptococcus na garganta também pode desencadear a doenca ou

agravar a psoriase existente. A infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ndo
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demonstrou desencadear a psoriase, mas pode exacerbar a doenca existente. A medida

que a infecdo progride, a psoriase geralmente piora (Gudjonsson e Elder, 2007).

Stress mecanico: Em pacientes com psoriase, lesGes cutaneas desenvolvem-se em
areas anteriormente ndo envolvidas, apés lesGes, atritos ou infecdes (fendmeno de
Koebner) (Kim et al., 2017). Radioterapia, UV e até uma leve irritacdo da pele pode
desencadear novas lesdes de psoriase. Tipo, local, profundidade e grau do trauma podem
afetar a patogénese do fenomeno de Koebner. Considera-se que o aumento do fluxo
sanguineo da derme despoleta mediadores que desempenham um papel na patogénese da

doenca (Kamiyaet al., 2019).

Poluicdo do ar e exposicdo solar: Varios poluentes, tais como hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, compostos organicos volateis, 6xidos, microparticulas, metais
pesados e UV danificam a pele induzindo stresse oxidativo. O Cadmio € um dos poluentes
do ar que afetam a patogénese da psoriase. Pacientes com psoriase grave apresentam mais
cadmio no sangue quando comparados com a populacdo em geral. Assim, a exposi¢ao
ambiental ao cadmio pode comprometer a imunidade predispondo ao agravamento da

patologia (Kamiya et al., 2019).

4.4.1. Comorbidades associadas

Ha evidéncias crescentes de que a psoriase é uma doenca de inflamacao sistémica
com ramificacOes para varios sistemas organicos. Portanto, os pacientes com psoriase
devem receber terapia apropriada e tratamento de comorbidades para melhorar os

resultados a longo prazo (Kim et al., 2017).

A psoriase causa morbidade social significativa. O aumento da gravidade da
doenca estd associado a salarios mais baixos, consultas a varios médicos e menor
satisfacdo com o tratamento. Os scores de qualidade de vida tendem a melhorar com a
idade, sugerindo que os pacientes podem-se adaptar & doenca ao longo do tempo (Weigle
e McBane, 2013). Doengas psiquiatricas, incluindo depressédo (prevaléncia de ate 60%) e

ansiedade, também podem acompanhar a psoriase (Kim et al., 2017).
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A psoriase esta associada a artrite psoriatica. A doenca de pele precede a doenca
articular em cerca de uma década, variando de 7 a 12 anos (Kim et al., 2017). A
apresentacao da artrite psoriatica pode variar, sendo que uma caracteristicacomum € a
dactilite, na qual o dedo inteiro fica inchado, geralmente chamado de dedo em salsicha.
A artrite psoriatica pode afetar pequenas e grandes articulagdes (Wilson et al., 2009).
Muitas das terapias atualmente disponiveis para 0 componente cutaneo da doenca

também sdo altamente eficazes no tratamento das articulaces (Kim et al., 2017).

A psoriase também foi associada ao aumento do risco de doencas cardiovasculares
e diabetes (Kim et al., 2017).

45. Tratamento

Embora ndo haja cura para a psoriase, existem varias op¢des de tratamento
eficazes. A terapiatdpicaé a primeiralinha de tratamento para doencas leves a moderadas
(Kim et al., 2017). A maioria dos pacientes com psoriase tem doenca leve a moderada,
afetando menos de 5% da superficie corporal. Os objetivos do tratamento incluem
melhoria do aspeto da pele, unhas e lesdes articulares, além de melhorar a qualidade de
vida (Weigle e McBane, 2013). Uma grande propor¢do de pacientes melhora com o
tratamento tépico. Se 0s agentes topicos ndo produzirem uma resposta adequada ou se
ndo forem praticos devido a area de superficie corporal afetada, os pacientes podem ser
encaminhados para avaliagdo por um dermatologista, momento no qual a terapia
sistémica com adjuvantes topicos pode ser mais adequada. A presenca de artrite psoriatica
também pode exigir terapias sistémicas em colaboracdo com um reumatologista (Kim et
al., 2017).

4.5.1. Educagao

Semelhante a todas as condi¢fes dermatologicas cronicas, € importante educar 0s
pacientes e familiares sobre a condicdo, incluindo as opcdes de tratamento disponiveis,
fatores de risco de estilo de vida, quando iniciar o tratamento e quando recorrer ao
especialista. Os pacientes devem ser alertados sobre os fatores de exacerbacao, incluindo

stresse, uso de alcool e tabaco e uso de medicamentos como betabloqueadores,
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antimalaricos e litio (Menter e Griffiths, 2007). Como acontece com a maioria das
dermatoses cronicas, a importancia do uso regular de emolientes deve ser enfatizada. O
tratamento deve ser individualizado para incorporar as preferéncias do paciente e 0s
beneficios e efeitosadversos potenciais das terapias (Weigle e McBane, 2013; Mounsey
e Kulakov, 2018).

4.5.2. Tratamento topico

TCS: Sao considerados a base do tratamento topico, 0s corticosteroides costumam
ser bem tolerados e eficazes para pacientes com psoriase leve (Menter et al., 2009). Em
geral, 0s TCS em varias formulacdes, dosagens e combinacdes sdo a terapiainicial eficaz
para o controlo rapido dos sintomas. Para melhor penetracdo do medicamento, o 4cido
salicilico, um agente queratolitico, pode ser combinado com a terapia de esteroides para
ajudar a tratar as placas com escamas mais espessas (Kim et al., 2017). Os efeitos
adversos locais dos corticosteroides séo comuns e incluem atrofia da pele, irritacdo e
dificuldade de cicatrizacéo de feridas. Os efeitos sistémicos também podem ocorrer,
especialmente com o uso prolongado de agentes de alta poténcia. A maioriadas diretrizes
de tratamento recomenda reduzir gradualmente os TCS ap6s a melhoria dos sintomas,
mas 0s sintomas costumam retomar semanas a meses apos a descontinuacao (Weigle e
McBane, 2013).

Anéalogos da vitamina D3: Calcipotriol e calcitriol, sdo agentes topicos de primeira
linha para o tratamento da psoriase em placa e psoriase moderadamente grave do couro
cabeludo (Papp et al., 2011). Reduzem os sintomas por meio da modulacdo da
proliferacdo e diferenciacdo dos queratindcitos e da inibicdo da atividade dos linfocitos T
(Kim et al., 2017). Os analogos da vitamina D3 sdo usados como monoterapia ou, mais
frequentemente, como terapia combinada. Os efeitos colaterais incluem dermatite
irritante leve e raramente hipercalcemiacom o uso excessivo (Mason et al., 2009). Estes
agentes tém um inicio de acdo mais lento, mas um intervalo livre de doenga mais longo
do que os TCS (Weiglee McBane, 2013). A combinacéo de calcipotriol e betametasona
demonstrou ser mais eficaz para a psoriase do que a monoterapia isoladamente (Mason
etal., 2009). Ensaios clinicos demonstraram incidéncia reduzida de eventos adversos com
0 uso concomitante ou sequencial de andlogos da vitamina D3 e TCS (Scott et al., 2001,
Kim et al., 2017).
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TCI: tacrolimus e pimecrolimus sdo aprovados para uso em pacientes com mais
de dois anos. No geral, melhoram os sintomas com menos atrofia da pele do que os TCS
e sdo considerados tratamentos de primeira linha para psoriase facial e flexural. Relatos
de eventos adversos sdo incomuns. O tacrolimus é superior ao pimecrolimus na reducao

dos sintomas da psoriase (Weigle e McBane, 2013).

Pacientes com psoriase mais grave envolvendo mais de 5% da éarea de superficie
corporal ou envolvendo as méaos, pés, rosto ou genitais sdo geralmente tratados com
fototerapia em combinacdo com terapias sistémicas. As terapias sistémicas incluem

metotrexato, ciclosporina, acitretina e terapias bioldgicas (Weigle e McBane, 2013).

4.5.3. Fototerapia

A fototerapia € um tratamento basico da psoriase moderada a grave,
especialmente na psoriase que nao responde a agentes tépicos (Papp et al., 2011). Esta
disponivel como psoraleno mais UVA, UVB de banda larga e banda estreita (UVB NB).
Devido as suas vantagens de eficicia e seguranca, a terapia com UVB NB é
frequentemente usada como tratamento de primeira linha. Na verdade, a terapiacom UVB
NB pode ser administrada a quase todos os pacientes, incluindo criancas e mulheres
gravidas (Weischer et al., 2004). Apesar de sua seguranca, a disponibilidade limitada de
centros de fototerapia e a necessidade de visitas frequentes torna esta opcdo extremamente

inconveniente para os pacientes (Kim et al., 2017).

45.4. Tratamento sistémico

Acitretina: € um retinoide sintético indicado para o tratamento da psoriase
moderada a grave (Lebwohl et al., 2001). E um retinoide oral com inicio lento, de
aproximadamente trés a seis meses (Weigle e McBane, 2013). E utilizado como terapia
adjuvante a outros agentes sistémicos para aumentar a eficacia, diminuir as doses e
reduzir a ocorréncia de efeitos colaterais (Lebwohl et al., 2001). No entanto, ha pouca
informacdo quanto a sua eficacia e seguranga em monoterapia. Os efeitos colaterais
comuns incluem secura mucocutanea, disturbios gastrointestinais e fotossensibilidade. A
acitretina é um teratdgeno potente que deve ser evitado em mulheres em idade fértil (Kim
etal., 2017).
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Metotrexato: é um inibidor da biossintese de folato, usado pelas suas propriedades
citostaticas e anti-inflamatdrias no tratamento de psoriase moderadamente grave a grave,
bem como artrite psoriatica (Papp et al., 2011). Um efeito colateral bem conhecido € a
hepatotoxicidade. Outros efeitos colaterais mais comuns incluem nauseas, vOmitos,
diarreiae fadiga (Kim et al., 2017).

Ciclosporina: é um inibidor da calcineurina indicado para o tratamento da psoriase
moderada a grave (Papp et al., 2011). H& também algumas evidéncias de sua eficacia na
artrite psoriatica (Kim et al., 2017). Proporciona alivio rapido dos sintomas, mas varios
efeitos adversos e interagfes medicamentosas impedem o uso a longo prazo (Weigle e
McBane, 2013). Vantagens em relacdo a outros agentes sistémicos incluem rapido inicio
de acdo. Os efeitos adversos incluem nefrotoxicidade, hipertenséo, niveis elevados de
triglicéridos, hiperplasia gengival, tremores, hipercalemia, indmeras interacGes

medicamentosas e doengas malignas, como cancro de pele e linfoma (Kim et al., 2017).

Tratamento bioldgico: Os produtos bioldgicos surgiram como opcdes de
tratamento altamente potentes em pacientes para 0s quais as terapias sistémicas
tradicionais falham em alcancar uma resposta adequada, ndo sdo toleradas devido a
efeitos adversos ou sé@o inadequadas devido a comorbidades (Menter et al., 2008). Sédo
cada vez mais usados no tratamento da psoriase moderada a grave e na artrite psoriatica.
Os inibidores do TNF usados no tratamento da psoriase e da artrite psoriatica incluem
adalimumab, etanercept e infliximab. Das terapias bioldgicas, o infliximab é o que produz
a resposta clinica mais rapida (Weigle e McBane, 2013). A monitorizacao inicial e
periodica é necessaria para pacientes tratados com inibidores do TNF devido ao risco de
infecdo grave, incluindo tuberculose (Menter et al., 2008). Ustecinumab inibe as
interleucinas e é 0 mais novo agente para o tratamento da psoriase (Weigle e McBane,
2013).

4.6. Microbiomae Psoriase

O estudo do papel dos microrganismos na patofisiologia das doencas cutaneas
remontaa primeira metade do século XX, onde foi investigada uma possivel ligacdo entre

Streptococcus nasofaringeos comensais e psoriase (Benhadou et al., 2018).
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Acredita-se que a psoriase esteja associadaa uma disbiose caracterizada por uma
perda de diversidade microbiana e um aumento em ndmeros absolutos e abundancia
relativa de bactérias patogénicas (Thio, 2018). A psoriase é caracterizada pela
coocorrénciade multiplos organismos, incluindo espécies Corynebacterium e Finegoldia
(Fyhrquistet al., 2019).

Firmicutes foi considerado o filo de bactérias mais abundante na pele com lesdes
psoriaticas, enquanto Actinobacteria estavam significativamente sub-representadas nas
lesdes cutaneas com psoriase em comparacdo com a pele saudavel e ndo lesionada
(Benhadou et al., 2018). Na psoriase, os membros de Corynebacterium (do filo
Actinobacteria) desempenham um papel regulador, estando este reduzido na doenga
(Fyhrquistet al., 2019).

Embora o campo do microbioma psoriatico seja relativamente novo, estudos
iniciais sobre as composi¢des microbianas cutaneas de individuos com psoriase em lesdes
psoriaticas e pele ndo afetada revela diferencas interessantes na composicdo do
microbioma. O microbioma cutédneo tem uma tendéncia de aumento da abundancia
relativa do género Streptococcus (do filo Firmicutes) e diminui¢do do nivel de
Propionibacterium (do filo Actinobacteria) em pacientes com psoriase em comparacao

com individuos saudaveis (Yan et al., 2017).

No microbioma intestinal, a proporcdo de Firmicutes e Bacteroidetes mostrou
estar perturbada em individuos com psoriase em comparacdo com individuos saudaveis.
Actinobacteriatambém demonstrou ser relativamente sub-representadaem pacientes com

psoriase (Yanet al., 2017).

Outra evidéncia promissora da utilidade de examinar o microbioma cutaneo para
marcadores de doenca é fornecida pela identificacdo de colonizacdo diferencial dos
principais grupos taxonomicos da pele (Corynebacterium, Propionibacterium,
Staphylococcus e Streptococcus), ndo apenas nas lesdes, mas também na pele ndo afetada.
O aumento na abundancia relativa combinada desses géneros na psoriase é
complementado por diminuicbes de outros géneros, como Cupriavidus,
Methylobacterium, que carregam um forte sinal diagnostico pertinente a doenga. Embora

possam ser transitorios ou contaminantes, também podem servir como marcadores de
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diversidade diminuida associadaa condi¢fes anormais na pele de pacientes com psoriase

e, especificamente, nos locais das lesdes (Alekseyenko et al., 2013).

Os fungos dividiram os holofotes com as bactérias na possivel associagdo
microbiologica entre a psoriase e a microbiota. As suspensdes de fragmentos de
Malassezia aplicadas a pele ndo afetada de pacientes que sofriam de psoriase induziram
a formacgdo de placas psoriaticas em todos os individuos testados. Essas reagdes a
Malassezia também foram observadas apds a deposicdo indireta do fungo do couro
cabeludo na pele de pacientes com psoriase. As lesdes psoriaticas responderam a uma
semana de terapiaantifingica oral. Um aumento da concentracdo de Malassezia na pele

com lesdes também foi associado a exacerbacgdes de psoriase (Benhadou et al., 2018).

A microbiota da pele também interage localmente com o tratamento tépico da
psoriase. Foi demonstrado que uma pele psoriaticaassociada a uma alta concentracéo de
Malassezia spp. tem uma probabilidade significativamente maior de ficar irritado quando
tratado com calcipotriol tépico. O calcipotriol topico pode, por si s, influenciar a
populacdo de Malassezia da pele ao regular positivamente a catelicidina, um peptideo

antimicrobiano com atividade contra o fungo (Benhadou et al., 2018).

Apesar das descobertas constantes, a identificacdo do fungo néo pode ser usada
como um marcador para distinguir pele psoriatica ndo afetada e pele saudavel (Benhadou
etal., 2018).

A levedura de padeiro, Saccharomyces cerevisiae, um fungo altamente abundante no
intestino humanao, foi encontrada diminuidano intestino de pacientescom psoriase, mas
parece ser restaurada apds terapia imunomodeladora oral. Saccharomyces cerevisiae é
geralmente classificada como uma levedura com propriedades imunomodeladoras
benéficas (Thio, 2018).

A psoriase ¢ uma condi¢do que afeta a composic¢do da microbiotacomo um todo,
levando a mudancas da microbiota clinicamente ndo afetada em diregdo a das lesoes, e
ndo especificamente limitada aos locais das lesdes. O tecido doente seleciona uma
microbiota diferente da saudavel, resultante de propriedades fisicas, clinicas e

imunoldgicas alteradas. Assim, a psoriase induz alteracGes fisiologicas tanto no local da
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lesdo quanto no nivel sistémico. Essas diferencas na estrutura da comunidade microbiana
em pacientes com psoriase sdao, potencialmente, de significancia fisiopatoldgica e
diagndstica (Alekseyenko et al., 2013). No entanto, ndo ha uma associagéo clara entre a

abundancia microbianae a gravidade clinicana psoriase (Fyhrquist et al., 2019).
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I1l. Conclusao

No geral, o papel do microbioma da pele é mais complexo e interessante do que
se pensava anteriormente. Dada a variabilidade individual na composi¢ao da microbiota
da pele de individuos saudaveis, é desafiador definir um padrao 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 (simbidticas). O perfil
microbiano revelou a presenca de comunidades comensais altamente diversas ao longo

de sitios topogréaficos distintos da pele.

Tanto o microbiomada pele como o intestinal influenciamo desenvolvimentoea
funcdo do tecido imunolégico. O microbioma tem sido apontado como um potencial
gatilho para a desregulacéo do sistema imunitério. Assim, a manipulacdo da microbiota
por razdes terapéuticas pode ser realizada por terapiaantimicrobiana ou por aplicacao de
prebidticos ou probidticos. Amodulacao do microbioma pode ser eficaz para o tratamento

de doencas inflamatorias da pele.

Enquanto a DA é dominada por uma Unica espécie microbiana, Staphylococcus
aureus, varias espécies estdo associadas com a psoriase. As dishioses associadas a
psoriase sao mais complexas do que para DA e envolvem varias bactérias diferentes. No
geral, as associagbes microrganismo-hospedeiro na psoriase sdo consideravelmente

menos bem definidas do que as observadas na DA.

As estratégias terapéuticas futuras mais promissoras procurardo prevenir a
disbiose microbiana. Contudo, mais pesquisas sdo necessarias para demonstrar se o
tratamento estabelecido para a DA e psoriase e a microbiota da pele poderia ser
harmonizada para alcangar uma melhor resposta clinica e se alterar diretamente a
microbiota, como um novo alvo terapéutico, para torna-la adequada tanto quanto possivel

sem quaisquer implicagdes terapéuticas.
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