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Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr* Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof? Dr* Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof? Dr® Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr* Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof* Dr® Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracdo Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia

Prof® Dr* Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof® Dr* Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Ronddnia

Prof® Dr? lara Lucia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. J6natas de Franca Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr* Magnélia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof® Dr* Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr* Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr* Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr* Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Vanessa da Fontoura Custodio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof® Dr* Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr* Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco
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Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

ProF® Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Carmen Lucia Voigt - Universidade Norte do Parana
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ativamente da construcao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do
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APRESENTACAO

A saude humana esté diretamente ligada e extremamente dependente da “saude”
do planeta terra, da mée natureza. Enquanto as rela¢des entre o ser humano/a humanidade
e a natureza continuarem sendo de dominacéo, de exploracao irracional, de degradacao
ambiental, cada vez mais os niveis de saude humana serao piores.

O termo biodiversidade, hoje consagrado na literatura, refere-se a diversidade
biolégica para designar a variedade de formas de vida em todos os niveis, desde
microrganismos até flora e fauna silvestres, além da espécie humana. Contudo, essa
variedade de seres vivos ndo deve ser visualizada individualmente, mas sim em seu
conjunto estrutural e funcional, na viséao ecologica do sistema natural, isto &, no conceito
de ecossistema.

Nessa perspectiva, apresento o e-book “Saude, Meio Ambiente e Biodiversidade”,
um livro que apresenta 16 capitulos distribuidos no formato de artigos que trazem de forma
categorizada e interdisciplinar estudos aplicados as Ciéncias da Vida. Essa coletanea
traz resultados de pesquisas desenvolvidas por professores e académicos de instituicbes
publicas e privadas. E de suma importancia ter essa divulgacéo cientifica, por isso a Atena
Editora se prop6em a contribuir através da publicacdo desses artigos cientificos, e assim,
contribui com o meio académico e cientifico.

Desejo a todos uma excelente leitura.

Renan Monteiro do Nascimento
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RESUMO: O objetivo deste estudo é fazer uma
revisdo narrativa sobre as doengas inflamatorias
da pele, abordando a influéncia da microbiota
intestinal e dérmica, e a perspectiva do uso de
probidticos no tratamento desses disturbios. Esse
estudo se concentrou em trés doengas comuns
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de pele: dermatite atdpica, psoriase e acne
vulgar. Estudos mostram que o desenvolvimento
dessas patologias esta relacionado a disbiose
cutdnea causada por fatores ambientais ou
mesmo por um desequilibrio fisiolégico associado
a microbiota intestinal. O tratamento dessas
afeccbes se concentra no uso de antibidticos e
antiinflamatérios, no entanto medidas que buscam
a homeostase da microbiota cuténea e intestinal
tém ganhado destaque. A administracao de cepas
probioticas para tratar essas enfermidades € uma
abordagem promissora por interferir no processo
de colonizagdo de patdgenos e modular a
resposta imunoldgica inflamatoria. Nesse sentido,
foram observados diversos trabalhos destacando
as potencialidades dessa abordagem como na
restauracdo da microflora intestinal e cutéanea,
inibicéo de patdgenos e producao de metabolitos
que reduzem os sintomas da inflamagéo. No
entanto, essa linha de investigacdo merece ser
aprofundada em populagbes maiores e mais
diversificadas, buscando refinar o entendimento
a respeito dos mecanismos de acdo, além da
padronizacdo da dosagem, selecdo da linhagem
mais adequada e periodo de tratamento para
cada patologia.

PALAVRAS-CHAVE: Pele, dermatite, psoriase,
acne, tratamento.

USE OF PROBIOTICS FOR TREATMENT
OR PREVENTION OF INFLAMMATORY
SKIN DISEASES ASSOCIATED WITH
DYSBIOSIS
ABSTRACT: The aim of this study is to carry out
a narrative review on inflammatory skin diseases,
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addressing the influence of the intestinal and dermal microbiota, and the perspective of the
use of probiotics in the treatment of these disorders. This study focused on three common
skin conditions: atopic dermatitis, psoriasis, and acne vulgaris. Studies show that these
pathologies are related to cutaneous dysbiosis caused by environmental factors or even a
physiological imbalance associated with intestinal microbiota. Treatment focuses on antibiotics
and anti-inflammatory drugs, however measures that seek the homeostasis of the cutaneous
and intestinal microbiota have gained prominence. The administration of probiotic strains to
treat these diseases is a promising approach as it interferes with the colonization process
of pathogens and modulates an inflammatory immune response. Several studies have
highlighted the potential of this approach in restoring intestinal and skin microflora, inhibiting
pathogens and producing metabolites that reduce inflammation symptoms. However, these
findings should be deepened in larger and more diversified populations, in order to refine the
understanding of the mechanisms of action, in addition to standardizing dosage, selecting the
most appropriate strain and treatment period for each pathology.

KEYWORDS: Skin, dermatitis, psoriasis, acne, treatment.

11 INTRODUGAO

A pele € o maior 6rgdo do corpo humano e tem comunicagéo direta com o ambiente
externo e interno, tornando-se propensa a diversos disturbios, como inflamagées cronicas
(KERR, 2010). Embora muitas dessas condi¢bes ndo resultem em risco a vida (RUBSAM,
2015), elas geram muitos desconfortos e interferem na auto imagem, na autoestima e no
bem-estar do individuo (RODRIGUEZ-CERDEIRA et al., 2011). Estresse, desequilibrio
nutricional, poluicdo, distarbios no sistema imunologico, inflamacdes e alteragbes na
homeostase cuténea sé&o os principais motivos que promovem o surgimento de doencas
inflamatérias de pele (KIM et al., 2013; GRAAUW et al., 2015; BERGER E STEINHOX,
2011; HUYNH et al., 2013). Pesquisas apontam que a composi¢do da microbiota cutanea
esta relacionada a muitas doengas dermatolégicas, incluindo, mas ndo se limitando, a
dermatite atépica (DA), acne vulgar e psoriase (TRIVEDI, 2012; GRICE, 2014).

A dermatite atopica é uma inflamacéo crénica e pruriginosa, que acomete 20%
das criangas e 2 a 5% dos adultos (BARBAROT et al., 2018). As principais causas estéo
associadas a anormalidades na barreira cutédnea, como a perda da proteina estrutural
filagrina (EYERICH e NOVAK, 2013), o uso exagerado de produtos de limpeza (CORK
et al, 2009), e infeccbes bacterianas por Staphylococcus spp., Corynebacterium e
Propionibacterium spp. (DOMINGUEZ-BELLO et al., 2010). Ja a acne vulgar € um disturbio
inflamatorio pilossebaceo, caracterizado pela intensa producao de sebo, papulas foliculares
ndo inflamatérias ou cravos, e, na sua forma mais severa, por papulas inflamatorias,
pustulas e nédulos (BHATE e WILLIAMS, 2013; FIGUEIREDO et al., 2011). Ela geralmente
€ associada a disbiose microbiana, em que a quantidade da bactéria Propionibacterium
acnes, residente natural da microbiota cutanea, cresce devido a super producgédo de acidos
graxos e sebo, induzindo mediadores inflamatérios (ROSENTHAL et al., 2011; BHATE e
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WILLIAMS, 2013). A acne vulgar afeta quase toda a populagdo em qualquer momento
da vida, porém é mais frequente em adolescentes, com cerca de 90% de incidéncia
(FIGUEIREDO et al., 2011). A psoriase, por sua vez, € uma doencga cronica, inflamatoria,
caracterizada por papulas ou placas eritematosas e escamosas, geralmente localizadas
nos cotovelos, joelhos, pés, méos, regido sacral e couro cabeludo ou mesmo em todo o
corpo, com periodos de exacerbagdes, remissoes e recorréncias (LAURENCETTI e ABREU,
2017). Ela afeta cerca de 2% da populacdo mundial (RODRIGUES e TEIXEIRA, 2009), e
embora estudos acerca das causas da psoriase ndo sejam conclusivos, a microbiota da
pele tem sido bastante associada a essa patogénese, visto que géneros bacterianos como
Propianibacterium, Corynebacterium, Staphylococcus e Streptococcus foram identificados
em maiores quantidades nas placas crénicas da psoriase em comparacgao a pele saudavel
(ALEKSEYENKO et al., 2013). Nao ha comprovagdes que essa alteragdo seja a principal
responsavel pelo aparecimento dessa patologia, no entanto é sabido que a modificagéo da
microbiota pode levar a ativagcao do sistema imunoldgico e, eventualmente, no surgimento
de doencas inflamatérias (BENHADOU et al., 2019).

Os tratamentos convencionais para essas doengas envolvem antibiéticos,
anti-inflamatérios e imunossupressores topicos e orais e técnicas cirlrgicas menores
(WOLLENBERG et al., 2016), no entanto, essas abordagens apresentam limita¢des
e podem apresentar efeitos adversos, incluindo resisténcia microbiana, no caso dos
antibiéticos (RUBSAM, 2015). Terapias integrativas estdo sendo a nova aposta no
tratamento dessas enfermidades a exemplo uso de cepas probibticas com efeitos positivos
e sem complicacdes no tratamento de dermatite atdpica, acne vulgar e psoriase.

Probio6ticos sdo microrganismos administrados por diversas vias e em quantidades
previamente padronizadas, para promover efeitos benéficos a satde do seu hospedeiro
(HILL, 2014). O mercado de probio6ticos tem tido bastante sucesso nos ultimos anos,
impulsionado pelo crescente aumento do interesse do consumidor por produtos alternativos
a abordagem medicamentosa. O mercado global de moduladores da microbiota da pele foi
avaliado em 541,1 milhdes de dbélares em 2019 e deve crescer mais 2,97 bilhées de dolares
até 2030 segundo a Research and Markets (2020).

Diante disso, o0 presente estudo buscou fazer uma revisdo narrativa sobre as
doencas inflamatérias da pele, dermatite atopica, acne e psoriase, abordando a influéncia
da microbiota intestinal e dérmica, e a perspectiva do uso de probiéticos no tratamento
desses distarbios.

21 MICROBIOTA SAUDAVEL DA PELE

A pele é o maior 6rgdo humano, e possui um ecossistema dinamico capaz de
suportar diversos microrganismos, cuja grande maioria é inofensiva e desempenha um
papel significativo por auxiliar na exclusdo competitiva de patégenos e no processamento
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de proteinas e acidos graxos (GRICE e SEGRE, 2011). A heterogeneidade saudavel da
microbiota cutdnea compreende a compartimentalizacdo desses microrganismos em
camadas distintas da pele e diferentes sitios do corpo humano, além da variabilidade
temporal, com microrganismos residentes e transitérios (GRICE et al., 2009).
Eventualmente, microrganismos comensais podem desencadear patologias a depender do
estado imunoldgico do hospedeiro, predisposicao genética e/ou local onde estéo inseridos
(BELKAID e TAMOUTOUNOUR, 20186).

O bacterioma da pele € composto principalmente por quatro filos de bactérias, a
saber, Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria e Bacteroidetes, com destaque para os
géneros Corynebacterium, Propionibacterium e Staphylococcus (GRICE et al., 2009).

A quantidade de microrganismos existente na pele depende de uma variedade de
fatores fisicos, como numero e tamanho de foliculos e glandulas, a funcéo das glandulas,
o fluxo de secrecéo, pH da pele, integridade da barreira cutanea e o potencial osmotico; e
fatores bioquimicos, que incluem micronutrientes derivados do sebo, do suor e os produzidos
por meio da atividade metabdlica de alguns microrganismos, a exemplo Staphylococcus
spp. (KRUTMANN, 2009).

O desequilibrio da quantidade e diversidade de microrganismos da pele tornou-se
foco de estudo da fisiopatologia de doencas inflamatorias crénicas como acne, dermatites
e eczemas.

31 DERMATITE ATOPICA

A dermatite atépica (DA) ou eczema atépico € uma doenca inflamatéria cronica
cutanea que envolve fatores genéticos e imunolégicos, e fatores ambientais que rompem
a barreira epidérmica (BOGUNIEWICZ e LEUNG, 2011). Um determinante genético bem
conhecido é a deficiéncia da proteina estrutural filagrina, que é responsavel por agregar
a queratina e outras proteinas nas camadas mais superficiais da pele para a formagéo do
estrato cérneo (CORK et al., 2009).

As causas ambientais contribuem com o desenvolvimento de DA através da poluigéao,
onde componentes particulados toxicos sdo os principais responsaveis por estimularem
processos de estresse oxidativos e produgé@o de citocinas pré-inflamatérias, resultando
em disfungdes na barreira cutanea ou desregulacéo imunolégica (GATHERWRIGHT et al.,
2013; KIM et al., 2013; KATHURIA e SILVERBERG, 2016). Além disso, 0 uso de produtos de
higiene contribui de forma importante para o desenvolvimento dessa patologia pois podem
levar a uma ruptura na barreira cutdnea (CORK et al., 2009). Sabonetes e detergentes
estéo relacionados com casos de DA por conta do seu pH alcalino, que destréi a camada
lipidica da pele, elevando o pH natural cutdneo e promovendo um ressecamento e irritacao
no local (FERNANDES et al., 2011). O pH acima de 8 é capaz de levar a barreira da pele a
um colapso, favorecendo o crescimento de espécies patogénicas (VOLOCHTCHUK et al.,
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2000; ANANTHAPADMANABHAN et al., 2004).

Infeccbes secundarias em peles ja danificadas por fatores externos constituem
importante causa de DA. Em cerca de 72% dos pacientes com DA, a infec¢do secundaria
foi causada por S. aureus, 16% por S. pyogenes, e 14% apresentam culturas mistas (MACK
e NEBUS et al., 2012).

Adicionalmente, o desequilibrio na produgéo de citocinas Th1 e Th2 e a diminuicédo
da populagéo de células T reguladoras, estao implicados como mecanismos imunologicos
desencadeadores de DA (BAQUERIZO et al., 2014).

Os tratamentos convencionais para dermatite atépica se concentram inicialmente
na hidratacdo da pele em todos os tipos de manifestacdo da doenca (MENGEAUD et
al., 2015; RUBEL et al., 2013). O produto deve ser isento de fragréncia, conservantes
e substancias sensibilizantes, além de conter principios ativos e componentes que se
encontram diminuidos na pele com DA, como ceramidas, glicerina, acidos graxos e ésteres
de colesterol (RUBEL et al., 2013; EICHENFIELD et al., 2014WOLLENBERG et al., 2016). O
controle da inflamacgéo pode requerer o0 uso de corticosteroides os quais possuem um valor
de mercado baixo, entretanto apresentam efeitos adversos resultantes do uso prolongado
(CARVALHO et al., 2017). Fototerapia, ciclosporina e corticosteroides orais sao terapias
de segunda linha recomendadas para os casos mais intensos (SITTART e PIRES, 2007).

O controle de agentes infecciosos € extremamente importante, visto que a infeccao
bacteriana causada por S. aureus € um dos motivos principais do surgimento de DA. Para
isso, recomenda-se 0 uso de antibidticos tdpicos, como a mupirocina associados ou nao
a anti-inflamatoérios, entretanto o uso profiladtico ou por periodo prolongado pode levar a
resisténcia microbiana (CARVALHO et al., 2017; OLLENBERG et al., 2016). Nos pacientes
em que a doenca se manifesta repetidamente, a cultura bacteriana pode determinar um
tratamento mais especifico (RYAN et al., 2013).

3.1 Acne vulgar

A acne vulgar € uma patologia da unidade pilossebacea da pele e se manifesta
em cravos ndo inflamatoérios ou lesdes inflamatoérias cutaneas, como pustulas e papulas
(BHATE e WILLIAMS, 2013). Quatro fatores caracterizam a acne: superproducédo de sebo,
hiperqueratinizacao folicular, coloniza¢édo bacteriana e o aumento de citocinas inflamatorias
(THIBOUTOT et al., 2009). Além disso, acredita-se que a espécie Propionibacterium
acnes induz a resposta inflamatéria, levando ao aparecimento de lesdes na pele (BHATE
e WILLIAMS, 2013). Investigacdes sobre o papel da espécie comensal P. acnes propde
que essa bactéria é predominante na unidade pilossebacea e uma importante produtora
de acidos graxos livres na superficie cutanea, por meio da hidrélise de triglicerideos,
mantendo o pH da pele baixo, inibindo a proliferacdo de espécies patogénicas, com S.
aureus (GRICE e SEGRE, 2011; SHU et al. 2013) sendo crucial para a homeostase da
pele. No entanto, o excesso de oleosidade pode estimular a proliferagcdo exacerbada de P.
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acnes, levando a um desequilibrio. Essa bactéria acaba se prendendo nos poros entupidos
devido a hiperqueratiniza¢do, promovendo as manchas inflamatérias da acne (HETTWER
et al., 2018). Os cravos surgem a partir da oxidacdo do excesso de sebo e da melanina
dos queratinécitos mortos, tornando-os pretos (SCHIMIDT e GANS, 2011). P. acnes é
capaz de se ligar aos receptores Toll like 2 dos monécitos resultando na producéo de
citocinas inflamato6rias como inteleucina-12 (IL-12) e IL-8. Diferentes filotipos de P. acnes
desempenham um papel determinante na gravidade da lesdo da acne, intensificando sua
proliferacao (KIM et al., 2002; SUGISAKI et al.,2009; JASSON et al., 2013; FITZ-GIBBON
et al., 2013).

O uso de antibiéticos e antinflamatérios tem sido a base do tratamento de acne ha
mais de 40 anos . Clindamicina, eritromicina e tetraciclinas séo alguns dos antimicrobianos
mais recomendados, segundo especialistas, principalmente na fase inflamatéria aguda
(THIBOUTOT et al., 2009; DRENO et al., 2014; EICHENFIELD et al., 2013; THIBOUTOT
et al., 2018). J4 para o tratamento tdpico, recomenda-se a combinacao de retinoide tdpico,
BPO ou uma terapia combinada (ADLER et al., 2017). No entanto, esse tratamento acaba
afetando nédo sé o alvo patogénico, como também outras bactérias que fazem parte do
microbioma cutéaneo, tornando a pele vulneravel (HETTWER et al., 2018). Ressalta-se que
nao se deve usar antibidticos como monoterapia para o tratamento de acne vulgar, devido
a rapida resisténcia microbiana ap6s semanas ou meses de uso.

3.2 Psoriase

A psoriase consiste em uma inflamagédo crénica de pele, caracterizada pela
hiperproliferacdo de queratindcitos, hiperceratose, inflamagcéo cutanea e angiogénese,
resultando em uma pele com placas espessas € escamosas. Nao é transmissivel, no
entanto, € dolorosa, desfigurante e incapacitante, o que causa grande impacto negativo
sobre a qualidade de vida dos pacientes e sendo ainda incuravel. Sua etiologia é incerta
muito embora evidéncias cientificas a relacionem com predisposi¢cao genética (FEINGOLD
e GRUNFELD, 2012; IHME, 2012; HARDEN et al., 2015).

Apesar de aparentar ser apenas uma patologia dermatologica, afetando a pele,
unhas e o couro cabeludo, a inflamacgéo da psoriase afeta diferentes sistemas orgéanicos,
sendo considerada uma entidade sistémica, além de estar associada a diversos disturbios
(SOMMER et al., 2006). Estudos indicam que individuos com psoriase apresentam maior
risco de desenvolver condigbes clinicas mais graves, como doencas cardiovasculares e
outras doencgas nao transmissiveis (VENA et al., 2010; AUGUSTIN et al., 2015; BOEHNCKE
e SCHON, 2015) Cerca de 11% dos pacientes diagnosticados com doenca inflamatéria
intestinal sédo diagnosticados com psoriase, e essa associagcdo agrava ambos 0s casos
(HUANG et al., 2012; EPPINGA et al., 2014; TAKESHITA et al., 2017). Clinicamente, a
psoriase apresenta manifestacbes recorrentes de placas eritematosas nitidamente
demarcadas, mas raramente provoca risco a vida (MARI et al, 2017). A maioria das
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evidéncias sugere a participacdo de linfocitos Th17 e a produgcédo de IL-13 e IL-17 em
processos desencadeadores dessa patologia (GAFFEN et al., 2015).

Como ainda é uma doenga sem cura, apenas 0s sintomas sao tratados, e para isso,
segundo a OMS (2016), o tratamento convencional consiste em trés terapias principais
para as manifestacbes cuténeas: topica, fototerapia e sistémica. Para casos leves, o
tratamento topico € o mais recomendado, por meio de pomadas, cremes, lo¢des, géis e
espumas. Esses produtos contém: i) analogos da vitamina D, que estimulam a diferenciacéo
dos queratindcitos, inibindo a proliferacdo epidérmica e modificando a resposta imune
pela ligacdo aos receptores da vitamina D. ii) corticosteroides, que possuem acgéo anti-
inflamatoria; imunossupressora, reduzindo secre¢cbes das linfocinas; vasoconstritora, que
reduz o eritema; antipruriginosa, inibindo da sensibilizacdo do mastocito, da liberagéo de
mediadores e da imunoglobulina IgE. A administracdo de retindides topicos também é
indicado para controle inflamatério e, se associado a algum outro método, obtém resultado
mais potente (MARTINS e CHAUL, 2009). Caso nenhum desses tratamentos tenha eficécia,
€ necessario a utilizacdo de fototerapia, com luz UV. Em manifestacbes moderadas a
graves, as drogas mais utilizadas sdo metotrexato, ciclosporina, acitretina e etretinato. Em
alguns paises, outras terapias sistémicas séo disponibilizadas, como agentes bioldgicos e
ésteres de acido fumarico (MANSOURI, PATEL e MENTER, 2013).

41 RELAGAO DO INTESTINO COM DOENGAS DE PELE

A microbiota intestinal desenvolve fungdes fisioldgicas fundamentais do ponto de
vista nutricional e para o desenvolvimento das defesas do corpo. Analises metagenémicas
tém revelado as interagdes ecoldgicas no ambiente intestinal e mostrado associagdes entre
o desequilibrio da microbiota desse ambiente e doencas humanas (WEINSTOCK, 2012).

A microbiota intestinal produz muitos metabdlicos que podem entrar na circulagéo e
afetar diversos setores do corpo. Quando a barreira epitelial do intestino se rompe, ocorre
a chamada “sindrome do intestino permeavel” (SIP), levando a penetracdo de moléculas
imunogénicas, incluindo dietéticos e toxinas bacterianas. Esses antigenos, por sua vez,
podem se acumular na pele, causando inflamacgdes cronicas na derme e falhas na funcéo
de barreira (MAGUIRE e MAGUIRE, 2017). Evidéncias apontam que esse desequilibrio
microbiano intestinal pode ser observado em patologias inflamatérias da pele, como
dermatite atépica (KIM et al., 2014; RATHER et al., 2016), acne vulgar (BOWE e LOGAN,
2011) e psoriase (HIDALGO-CATABRANA et al., 2019; TAN et al., 2018), evidenciando a
importancia do eixo intestino-pele (LEE et al., 2018; O’NEILL et al., 2016).

Estudos mostram que em casos onde a disbiose intestinal foi associada a Dermatite
Atopica houve uma clara reducdo de &cidos graxos de cadeia curta, os quais estdo
envolvidos na manutencdo da barreira da mucosa do intestino (REDDEL et al., 2019; SONG
et al., 2016). Ja o desenvolvimento da psoriase costuma estar associado ao desequilibrio
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de determinadas espécies na microbiota intestinal e a consequente inducdo de um estado
inflamatério causado pela ativacdo de células Th17 (OMENETTI e PIZARRO, 2015).
Scher et al., (2015) identificaram a reducéo de espécies comensais benéficas dos géneros
Parabacteroides e Coprobacillus, em pacientes com psoriase e artrite psoriatica comparavel
ao que é observado em pacientes com a doenca do intestino irritado. A presenca reduzida
de filos benéficos pode se traduzir em consequéncias funcionais, incluindo regulacéo
deficiente das respostas imunes intestinais que podem afetar sistemas de 6rgéos distantes.

No caso da acne vulgar, existe uma associagdo antiga entre a alimentacédo e a
doenca. Estudos afirmam que uma alta carga glicémica impulsiona a produgéo de um fator
semelhante a insulina (IGF-1) que promove a proliferacdo de sebocitos e queratinécitos,
bem como a inducdo da sintese de lipideos nas glandulas sebaceas (DEPLEWSKI e
ROSENFIELD, 2000). Como os microrganismos do intestino produzem IGF-1 (YAN et al.,
2016), € esperado que a alimentagdo altere a microbiota intestinal, consequentemente,
induzindo a producédo desse fator e desencadeando mudancas na qualidade e/ou
quantidade lipideos produzidos nos foliculos e glandulas (SMITH et al., 2006), isso acaba
favorecendo o crescimento bacteriano de espécies patogénicas, como P. acnes, e resulta
na perturbacao da homeostase cutdnea e no surgimento de acne vulgar (DENG et al.,
2018).

Devido a associacao entre microbiota intestinal e patologias cuténeas, estratégias
que modulam essa comunidade microbiana tém sido empregadas, como o uso de
antibiéticos orais, prebioticos e probiotticos, e transplante fecal (SZANTO et al., 2019). Os
prebibdticos sdo componentes fermentaveis da dieta, usados como nutrientes por bactérias
que desempenham papéis fisioldgicos cruciais para a saude intestinal (COLLINS e REID,
2016). Ja os probidticos atuam restaurando a homeostase pela eliminacao de patégenos e
estimulando o sistema imune, no entanto € preciso destacar que nem sempre ocorre uma
adaptacado adequada da linhagem microbiana, resultando em colonizag¢do transiente do
ambiente intestinal (MALDONADO-GOMEZ et al., 2016).

Os probiéticos mais conhecidos sdo espécies do género Lactobacillus e
Bifidobacterium, além de leveduras do género Saccharomyces. Esses microrganismos
agem pela liberacdo de antimicrobianos como bacteriocinas, &cidos orgénicos e/ou
peroxido de hidrogénio; modulagéo das respostas imune local e sistémica; e bioconversao
de componentes nutricionais em moléculas bioativas (BUJNA et al. 2018). O uso desses
microrganismos néo se limita apenas a sua administracao oral. Produtos topicos estdo
sendo suplementados com microrganismos probibticos, como por exemplo, pomadas como
o gel de Kefir para o tratamento de contaminagdo microbiana em locais de queimaduras
(HUSEINI et al., 2012) e cosméticos probiéticos para tratamento de doengas microbianas
na pele (SIMMERING e BREVES, 2011).
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51 PROBIOTICOS NO TRATAMENTO DE DOENGCAS PELE

5.1 Dermatite atépica

Os probibticos tém demonstrado eficacia no tratamento de DA, inclusive na melhora
da funcao de barreira da pele. As espécies Lactobacillus e Bifidobacterium sdo as mais
comuns no tratamento de DA. Kim et al. (2015) desenvolveram um doce experimental com
extrato de Lactobacillus plantarum extraido do kimchi coreano para o tratamento de DA.
Para esse estudo, 41 voluntarios, com idades entre 25 e 60 anos, com pele escura e
seca, foram recrutados. Eles foram divididos aleatoriamente entre grupo experimental e
grupo controle. Ap6s 8 semanas, aqueles que comeram o doce probibtico apresentaram
uma hidratacdo cutanea maior, uma queda da perda de agua pela pele e a espessura da
camada mais externa da derme, afetada pelo ressecamento, foi reduzida.

Um estudo utilizando Lactobacillus rhamnosus Lcr35, em um modelo de camundongo
com DA, mostrou uma regulacgao positiva para células T reguladoras CD4*CD25*Foxp3*. As
células T reguladoras podem migrar para a pele e inibir as respostas Th2 e Th17, exercendo,
portanto, um papel preventivo além de terapéutico (KIM et al., 2012; KIM et al., 2013).
Em outro estudo, também experimental em animais, a suplementagcédo com Lactobacillus
plantarum CJLP55, CJLP133 e CJLP136 resultou na inibicdo da dermatite induzida por
acaros da poeira doméstica via aumento da producéo de IL-10 e alteracao do equilibrio de
Th1 e Th2 (WON et al. , 2011).

Uma pesquisa desenvolvida por Panduru et al. (2015) descobriu que probioticos
parecem ter um papel protetor na prevencao de DA se administrado no periodo pré e pds
natal. O mesmo ocorreu em um estudo realizado com mulheres gravidas coreanas, que
possuiam em seu historico familiar casos de DA, no qual a suplementagéo com probiéticos
Bifidobacterium bifidum BGN4, Bifidobacterium lactis ADO11 e Lactobacillus acidophilus
ADO031, na 4% a 8% semana antes do parto e em seus bebés nos 2 primeiros meses de vida,
reduziu significativamente a incidéncia de DA em comparagao com o grupo controle (KIM et
al., 2010). Em outro experimento com suplementacédo materna e infantil, foi observado que
o uso de Bifidobacterium breve M-16V e Bifidobacterium longum BB536 apresentou efeito
preventivo (ENEMOTO et al., 2014). Chang et al. (2016) conduziram um ensaio meta-
analitico para investigar a eficacia dos probioticos no tratamento de DA e concluiram que a
sua administracao melhorou os sintomas da doenca e reduziu significativamente o indice
de pontuagéo de gravidade da DA, em todas as idades, exceto em bebés menores de 1 ano.
Adicionalmente, estudos mostraram que as criangcas com DA associados a IgE possuem
menor quantidade de Bifidobacterium e uma menor diversidade em sua microbiota durante
a infancia (ABRAHAMSSON et al., 2012). Um estudo desenvolvido por Yang et al. (2013)
ndo obteve um resultado significativo do uso de Lactobacillus casei, L. rhamnosus, L.
plantarum e Bifidobacterium lactis na modulag&o da resposta imunoldgica para DA, mesmo
havendo colonizagéo intestinal. No entanto, isso pode ter ocorrido devido ao curto periodo
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de pesquisa e 0 abandono significativo de pacientes durante o tratamento.

O uso topico de probiéticos para DA tem recebido pouca atengdo, no entanto algumas
pesquisas mostram resultados promissores. Blanchet-Réthoré et al. (2017) realizaram a
aplicagéo topica de umalogéo contendo Lactobacillus johnsoniipor 3 semanas e o resultado
se mostrou eficaz no controle da colonizagao por Staphylococcus aureus e na melhora dos
sintomas da DA. Esse resultado foi associado a capacidade dos metabdlitos de lactobacilos
de promover a reducao do pH da superficie da pele. Di Marzio et al., (2003) investigaram
os efeitos da aplicacdo de creme contendo Streptococcus thermophilus em niveis de
ceramidas do estrato cérneo contendo DA por 2 semanas em onze pacientes. O estudo
mostrou um aumento significativo da quantidade de ceramidas da pele, e apresentaram

também melhora no eritema, prurido e na descamacéo.

5.2 Acne vulgar

Em um estudo inicial com 300 pacientes, a ingestdo de comprimidos probioticos
contendo Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus bulgaricus resultou em uma melhora da
acne em 80% dos casos (BOWE e LOGAN, 2011; BOWE et al., 2014). Em outra pesquisa,
feita com Streptococcus salivaris e Lectococcus HY449, descobriu-se que essas espécies
produzem substancias inibitérias semelhantes a bacteriocinas que impedem o crescimento
de P. acnes (BOWE e LOGAN, 2011; BOWE et al., 2014; KOBER e BOWE, 2015). Em
um trabalho de Jung et al. (2013), pacientes foram tratados com cepas de Lactobacillus
e Bifidobacterium por via oral em associacdo com antibiéticos, resultando na redugéo
significativa nas lesbes de acne em relacdo ao controle tratado apenas com antibiotico.

Além do efeito antimicrobiano, os probitticos tratam a acne através de agdes
imunomoduladoras e anti-inflamatérias. Trabalhos in vitro utilizando a espécie S. salivaris
observaram efeitos anti-inflamatérios devido a inibicdo da secregéo de IL-8 e da regulagcéo
negativa de genes associados a adesado de espécies patogénicas as superficies da pele
(COSSEAU et al., 2008). Ademais, os microrganismos probi6ticos sdo capazes de reduzir
a carga glicémica, a sinalizacéo de IGF-1, a proliferacdo de queratinécitos e a hiperplasia
das glandulas sebaceas, principais motivadoras da acne (SALEM et al., 2018). Frabbocini
et al. (2016) descobriram que o consumo de Lactobacillus rhamnosus SP1 diminui a
expressao de IGF-1 e marcadores de estresse oxidativos, que s&o os responsaveis pelo
aparecimento de cravos na pele. Ja Cani et al., (2009) realizaram um experimento com
camundongos obesos e diabéticos e observaram que a administracdo da espécie probiotica
Bifidobacterium resultou na inibicdo da endotoxemia e da inflamagé&o do tecido devido um
mecanismo dependente de glucagon-2.

Os beneficios do tratamento tépico com probibtico para a acne foram inicialmente
estudados por Di Marzio et al., (1999), onde verificaram que a aplicacéo de iogurte com
cepas de S. thermophilus aumentou a produg¢édo de ceramidas na pele, as quais possuem

atividade antimicrobiana contra P. acnes e atividade anti-inflamatéria. Individuos tratados
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com probioticos topicos, em um estudo feito por Muizzuddin et al. (2012), apresentaram
reducdo na concentracéo da leséo, do eritema e da carga patogénica. Nesse trabalho
utilizaram a cepa de L. plantarum e o sobrenadante livre de bactérias, a fim de relatar a
acao pro e pos-bidtica.

5.3 Psoriase

O uso de probibticos para tratamento dos sintomas e fatores desencadeadores de
psoriase tem sido relatado. Tem sido mostrado que ha uma intensa colonizagédo de S. aureus
em pacientes que apresentam a psoriase em comparagdo aos pacientes sem a doenca
(NG et al., 2017; CHANG et al., 2018). Essa abundéancia de patégenos e a deficiéncia
de espécies comensais benéficas (KALIL et al., 2020) é o alvo de tratamento através de
probiéticos. Em um modelo animal, foi conduzido um estudo para avaliar o efeito protetor
do extrato etandlico da cepa de L. sakei proBio-65 na inflamag¢do semelhante a psoriase
induzida por imiquimode (IMQ). O resultado demonstrou que o extrato probittico inibiu
as alteracdes histopatologicas e a andlise da expresséo génica indicou uma reducao nas
citocinas pro-inflamatérias em relagéo ao tratamento convencional (RATHER et al., 2018).

Em outro trabalho utilizando modelo animal, verificou-se que a suplementacéo oral
de Lactobacillus pentosus GMNL-77 diminuiu significativamente lesdes eritematosas e o
espessamento dérmico, em camundongos BALB/c com a doenca induzida por meio de
IMQ, quando comparados com o placebo. Os beneficios clinicos foram correlacionados
com a reducgao de producao de mediadores proé-inflamatérios, como citocinas do eixo IL-17/
IL-22/11-17 A (1I-3, IL-17 A/ F e IL-22), IL-6 e TNF-a nas placas da pele (CHEN et al., 2017).

Um estudo de caso publicado por VIJAYASHANKAR e RAGHUNATH, em
2012, relatou o caso de uma paciente de 47 anos, portadora da doengca ha 15 anos,
com manifestacdo grave de psoriase postular, a qual ndo respondia ao tratamento
com medicamentos tradicionais. Ao iniciar o tratamento alternativo com a ingestdo do
probidtico Lactobacillus sporogenes, verificou-se apds 15 dias que houve melhora das
lesbes, diminuicdo da febre e ndo houve surgimento de novos eritemas. Apdés 6 meses
de tratamento com probidtico, as manifestacbes psoriaticas tiveram reducéo significativa.
Esse efeito também foi observado em um trabalho randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo, com 26 pacientes que sofriam com placas crénicas leves a moderadas de
psoriase. O uso de sachés contendo o probiético Bifidobacterium infantis 35624 resultou
na reducéo significativa de niveis plasmaticos de marcadores pro-inflamatérios com TNF-a
e a proteina C reativa (GROEGER et al., 2013). Nao foram encontrados trabalhos com a
utilizacao tépica de probidticos para essa patologia.

61 CONSIDERAGOES FINAIS

O desequilibrio do microbioma humano é capaz de induzir diversas alteracbes ao

longo do corpo, inclusive na pele. Em resposta a isso surgem doencgas dermatologicas
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que geralmente estdo associadas a processos inflamatoérios, como no caso da dermatite
atopica, acne vulgar e psoriase. Além do fator imunol6gico, a herancga genética, o ambiente
e alimentagdo também contribuem para o surgimento dessas patologias. Assim elas séo
frequentemente tratadas com antibiéticos e antiinflamatorios.

Devido aos efeitos colaterais e indugéo de resisténcia bacteriana, as pesquisas tém
se concentrado em abordagens ndo medicamentosas que sejam capazes de promover a
homeostase da microbiota e do sistema imune. Diversos estudos mostram o potencial da
a utilizacao de probidticos no tratamento ou prevengéo de doencas cutaneas inflamatorias
pela producédo de substancias antimicrobianas, pela interagdo com receptores do sistema
imunolégico e pelo estimulo ou inibicdo da produg¢édo de metabdlitos especificos envolvidos
na fisiopatologia dessas condi¢des clinicas. A maioria das pesquisas se concentra na
administragéo oral dos microrganismos, mas a utilizagdo tdpica de probibticos vem
apresentando resultados promissores. Contudo, a despeito do potencial observado, a
implementacdo de medidas profilaticas ou de tratamentos para afec¢bes cutdneas com o
uso de probioticos carece de estudos aprofundados, com populagbes maiores e diversas,
que busquem a padronizacao das doses, linhagens utilizadas e periodo de tratamento para

cada patologia em questao.
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