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RESUMO

Comunidades complexas de bactérias, fungos e virus prosperam em nossa pele. A composicao dessas
comunidades depende das caracteristicas da pele, como concentracdo das glandulas sebaceas, teor de
umidade e temperatura, bem como da genética do hospedeiro e fatores ambientais exdgenos. Estudos
metagendmicos recentes descobriram uma diversidade surpreendente dentro desses ecossistemas e
promoveram uma nova Visdo dos organismos comensais durantes as diferentes fases da vida humana.
Portanto nesta revisdo de literatura buscamos compreender as interagdes microbio-hospedeiro e
descobrir os fatores que impulsionam a colonizagcdo microbiana nos ajudaré a entender a patogénese
das doengas de pele e a desenvolver novas terapéuticas pro-microbianas e antimicrobianas.
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ABSTRACT

Complex communities of bacteria, fungi and viruses thrive on our skin. The composition of these
communities depends on the characteristics of the skin, such as concentration of sebaceous glands,
moisture and temperature content, as well as the host's genetics and exogenous environmental factors.
Recent metagenomic studies have discovered a surprising diversity within these ecosystems and have
promoted a new view of commensal organisms during the different stages of human life. Thus, this
review explores microbe-host interactions and discovering the factors that drive microbial colonization
will help us understand the pathogenesis of skin diseases and develop new promicrobial and
antimicrobial therapies.
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INTRODUCAO

Recentemente, 0s avangos metagendmicos nos permitiram examinar ndo apenas um patégeno de
cada vez, mas milhares de microrganismos diferentes simultaneamente. Com essas técnicas, 0S
cientistas descobriram comunidades microbianas surpreendentemente diversas e complexas que
prosperam nas superficies epiteliais de cada individuo. Essas comunidades influenciam a fisiologia
humana que agora estamos comecando a conhecer e apreciar™.

Estima-se que 1 milhdo de bactérias, com centenas de espécies distintas, habita cada centimetro
guadrado de pele. Muitos estudos vém sugerindo que 0s microrganismos podem contribuir até para
doencas ndo infecciosas, como dermatite atOpica, psoriase, rosacea e acne, embora estudos
moleculares recentes estejam comecando a explicar a complexa relagdo entre hospedeiro e 0s
microrganismos'. Esses estudos estabeleceram um novo paradigma sobre como 0s microrganismos
causam doencas, onde ndo apenas como patégenos, mas também comprometendo o equilibrio no
ecossistema comensal da pele.

Esta revisdo descrevera brevemente estudos representativos da microbiota da pele, mas incidird
principalmente sobre as lacunas atuais na pesquisa, questdes clinicas relevantes e métodos potenciais

para abordar essas questdes.

1. Microbiota e microbioma da pele humana

Microbiota refere-se aos microrganismos que estabelecem residéncia permanente ou ndo, sem
causar infec¢bes ou nenhum outro dano ao hospedeiro em situagdes normais. No corpo humano a
microbiota distribui-se pelas partes do corpo que estdo em contato com o meio externo como pele e
mucosas’.

O ser humano possui cerca de 10 vezes mais células microbianas do que células humanas,
sendo considerado um "superorganismo", composto por células bacterianas e humanas. Em 2007, o
“National Institute of Health” (NIH), nos Estados Unidos, langou o Projeto Microbioma Humano
(PMH), o qual forneceu uma colecéo de sequéncias do gene 16S rRNA coletadas de locais em todo o
corpo humano®. Apés o Projeto Microbioma Humano ficou estabelecida a definicdo dos termos
microbioma e microbiota. Microbioma é o catdlogo genémico dos microrganismos, ja o0 termo
microbiota pode ser definido como uma variedade de fungos, bactérias e virus que habitam o corpo
humano®. O microbioma humano pode ser dividido em cinco principais areas, sendo-as; vias
respiratorias, pele, cavidade oral, do trato gastrointestinal e vaginal®. Com uma extenso conceitual do
PMH, foi possivel estabelecer uma gama de configuracdes estruturais e funcionais na microbiota de
uma populacdo saudavel, permitindo futura caracterizacdo das aplicacdes epidemioldgicas, ecolégicas

e translacionais do microbioma humano?.
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A colonizacdo das regides do organismo nao ocorre de maneira homogénea, sendo que cada sitio
possui uma microbiota com caracteristicas prdprias. A microbiota pode ser dividida em i) transitdria
ou aldctone, compreendendo 0s microrganismos gue permanecem por pouco tempo no organismo,
sem estabelecer uma colonizacdo significativa; ou ii) residente ou aut6ctone, compreendendo 0s
microrganismos que colonizam o organismo em condicdes de simbiose com o hospedeiro, por periodo
indeterminado, em situacdes normais’.

S8o varios os beneficios observados entre essa relagdo de simbiose entre hospedeiro e o0s
microrganismos, tendo destaque para o antagonismo microbiano, em que a microbiota protege o
hospedeiro impedindo a colonizagdo por microrganismos potencialmente patogénicos, através da
competicdo por nutrientes, sitios de adesdo, producdo de substdncias nocivas aos patdgenos e
alteracdes das condicdes ambientais, como alteracdo de pH local e disponibilidade de oxigénio®.
Qualquer alteracdo na microbiota, portanto, pode resultar no desenvolvimento de doengas causadas
por microrganismos patogénicos, incluindo virus’. Assim, dentre as areas da microbiota, o da pele

destaca-se por sua complexidade.

1.1 Pele

A pele é constituida por duas camadas principais, denominadas epiderme e derme (Figura 1). A
epiderme é a camada mais externa da pele, mais protetora devido a sua localizagdo. Constitui-se de um
epitélio estratificado pavimentoso queratinizado, com escassa matriz extracelular, a qual consiste,
principalmente, de uma fina camada denominada lamina basal rica em laminina, que se situa
subjacente ao epitélio. As células mais abundantes nesse epitélio sdo os queratindcitos, 0s quais sao
organizados em 5 estratos: 1) camada basal, na qual se localizam as células-tronco as quais se
encontram distribuidas aleatoriamente, sendo responsaveis pela continua renovacdo do epitélio
epidérmico; 2) camada espinhosa constituida por queratindcitos cubdides ou ligeiramente achatados;
3) camada granulosa constituida de queratindcitos poligonais achatados; 4) camada ldcida constituida
por uma delgada camada de queratindcitos achatados; e 5) camada cOrnea, mais externa, com
espessura variavel sendo constituida por queratindcitos cornificados, achatados e secos. No entanto, a
epiderme apresenta ainda trés tipos celulares distintos — os melandcitos, as células de Langerhans e as
de Merkel®,

A derme, localizada logo abaixo da epiderme, é constituida por dois diferentes estratos: papilar,
camada superior constituida por um tecido conjuntivo frouxo que forma as papilas dérmicas, e o
estrato reticular, camada inferior mais espessa, constituida por tecido conjuntivo denso. Os
fibroblastos sdo o principal tipo celular compondo a derme e estdo envolvidos nos processos de

secrecdo de colageno e elastina. Além dos fibroblastos, células endoteliais, nervosas e dendriticas
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também estdo presentes na derme, e é nesta camada que estdo incorporadas as terminagGes nervosas,
glandulas sebaceas, foliculos capilares, bem como os vasos sanguineos e linfaticos®. Logo abaixo da
derme, existe ainda um tecido adiposo, denominado hipoderme, que tem origem mesodérmica, cujas
funcBes sdo armazenar energia, proteger contra choques mecanicos, permitir mobilidade sobre
estruturas profundas e atuar como isolante térmico™®™*.

Além do aspecto estrutural, a pele apresenta conformidades e propriedades fisico-quimicas
diferentes ao longo do corpo. Por exemplo, a camada cérnea além de conter queratindcitos mortos,
sem ndcleo com citoplasma rico em queratina e filagrina, contém também lipidios, peptideos
antimicrobianos, enzimas, sais, dentre outros compostos, os quais sdo secretados por foliculos pilosos
apresentando glandulas sebaceas anexas (i.e., foliculo polissebaceo). As glandulas sebaceas sdo
responsaveis pela producdo de sebo'™. Existem diversos lipidios encontrados na pele que s&o
incomuns a outros 6rgdos™, como o 4cido graxo sapiénico (C16:1 A6) que apresenta atividades
antimicrobianas, enquanto outros lipideos, por exemplo, &cidos graxos de cadeia curta sdao produzidos
por bactérias comensais da pele, tais como Propionibacterium acnes®.

A pele é 0 6rgdo humano mais exposto do corpo em relacdo as mudangas ambientais e ao estresse,
no entanto atua como uma barreira protetora na colonizagcdo por microrganismos, embora possua um
ecossistema microbiano dinamico e complexo®®, mesmo com o contato diario com microrganismos
diferentes, ha um controle desta microbiota, como por exemplo a producédo de suor que altera o pH na
superficie da pele da pele controlando assim o crescimento de microrganismos patogénicos’.
Anteriormente acreditava-se que a constituicio da microbiota da pele fosse exclusivamente por
agentes potencialmente infecciosos, no entanto os estudos envolvendo-a apontaram grandes avangos
devido a disponibilidade de técnicas independentes de cultivo, tais como o sequenciamento de alto
rendimento (anélise metagendmica) que possibilitou a identificacdo e caracterizagdo do microbioma

de microrganismos que ocupam os diversos locais da pele.

1.2 Microbiota cutanea

A composicdo da microbiota da pele, referida aqui como microbiota cutanea, pode ser dividida
em dois grupos: microrganismos residentes e microrganismos transitérios, este segundo podendo ser
dividido em comensais ou patogénicos. Os microrganismos residentes constituem um grupo
relativamente fixo que se encontram rotineiramente na pele e, em caso de perturbacdo, ocorre o
reestabelecimento. Estes sdo normalmente considerados microrganismos comensais pois, a relagcdo que
estabelecem com a pele néo € prejudicial e pode trazer beneficios para o hospedeiro, tais como: como
inibicdo de espécies patogénicas, além de producgdo de acidos graxos (acido sapiénico) e sebo®®. O

sebo é composto quase em sua totalidade por lipideos, principalmente triglicerideos, ésteres de acidos
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graxos, ceras estereficadas, esqualeno e colesterol esterificado. Com funcéo principal de protecdo da
pele quanto & perda de 4gua transepidermal, além de agéo antifingica e antibacteriana®.

Os microrganismos transitorios sdo definidos como contaminantes com pouca ou nenhuma
capacidade de crescimento ou reproducio no ambiente cutaneo™. Por néo residirem permanentemente
na pele, originam-se do ambiente de forma a persistir na pele em periodo intermitente. Sabe-se o grau
de patogenicidade de ambos 0s grupos residentes e transitérios depende das condicBes de higiene, da
resposta imune, e ainda em funcdo da integridade da barreira protetiva da pele. Contudo, mediante
algum tipo de desequilibrio na microbiota cutanea, pode evoluir a um carater patogénico®.

Como as regides da pele variam consideravelmente em relacdo & densidade e variedade de
glandulas e foliculos pilosos, ocorre a formacdo de diferentes nichos em localizagbes distintas
possibilitando o crescimento de diferentes espécies bacterianas ao longo da pele. Desta forma, em
areas mais sebéceas, como a face e o tronco, vé-se o predominio de espécies como Cutibacterium spp.
e Staphylococcus spp. Ao contrario das regides mais sebaceas, as regides mais Umidas, como axilas e
dobras do cotovelo e joelho, apresentam uma diversidade na sua microbiota caracterizada pelo
predominio de Corynebacterium spp, Staphylococcus spp e beta-Proteobacteria spp*® %. Ja as areas
secas da pele, como antebraco, nadegas e partes da mao, séo regides que apresentam maior diversidade
de espécies colonizando, sendo frequentemente encontradas bactérias representantes dos filos
Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes e Bacteriodetes™.

As propriedades quimicas, fatores microbianos e dos hospedeiros influenciam na composigdo
bacteriana da pele. Por exemplo, a mesma cepa de Cutibacterium acnes pode ser encontrada em varios
locais do corpo de um mesmo individuo, no entanto, 0 mesmo ndo ocorre para 0 Staphylococcus
epidermidis, os quais diferem entre os sitios do corpo de um mesmo individuo. Contudo, tendem ser
semelhantes em individuos diferentes quando considerado 0 mesmo sitio, no caso das axilas?*?".

Embora exista uma variedade bacteriana ocupando diferentes nichos da pele, as principais
espécies sdo Gram +, principalmente S. epidermidis®. S. epidermidis e P. acnes representam em torno
de 6% da microbiota cutanea, sendo considerados como comensais na pele podendo auxiliar no
combate de patégenos, de forma a regular a homeostase do microbioma'®. Apesar da S. epidermidis
ser uma espécie comensal na pele, infec¢des causadas por este microrganismo sdo bastante variadas e
incluem bacteremias, infeccdo de valvulas cardiacas, infeccdo de préteses de valvulas cardiacas,
osteomielites, peritonites durante processos de hemodialises ambulatoriais, mediastinites, prostatites,
infeccdo de marcapassos permanentes, cateteres intravasculares, liquido cefalorraquidiano, uma
grande variedade de aparelhos ortopédicos e infecces do trato urinario entre outras®.

Do mesmo género, Staphylococcus aureus pode estar presente em até 25% dos individuos, sendo

encontrado principalmente em regides Umidas da pele. Mesmo que presentes em menores quantidades,
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podem ser encontrados os géneros Streptococcus, Micrococcus e Clostridium ao longo da pele. Além
desses, sdo encontrados também fungos, tais como Candida spp. e Malassezia spp. (predominantes em
areas sebaceas), 0s quais coabitam juntamente com as diversas espécies bacterianas®. Também foram
identificados acaros, tais como o Demodex na pele13.

As bactérias constituintes da microbiota cutdnea sdo geralmente anaerébicas e anaerdbias
facultativas. Além disso, sdo0 menos propensas a exibir motilidade deslizante, a espiralar ou em forma
de bastdo, e a crescer em cadeias. Por fim, as bactérias da pele sdo sensiveis a pH alto e condi¢bes

hipotdnicas, preferindo temperaturas mais altas®.

1.3 Evolugéo da microbiota cuténea: do nascimento a velhice

Sabe-se que ha relevantes associagdes entre a diversidade da microbiota em varios locais do corpo
e alguns fatores como o tipo de comunidade em que um individuo se insere, amamentag&o, género e
nivel de educacdo®. E mesmo para um mesmo individuo saudavel a diversidade e abundéancia dos
microrganismos caracteristicos de cada habitat variam amplamente, com forte especializacdo em
nichos dentro e entre individuos?. De fato, desde o nascimento o organismo sofre constantes alteracoes
fisiologicas e, a pele, ndo é excecdo. A composicdo da microbiota cutdnea passa por mudancas
notaveis ao longo da vida. A sua formacao tem inicio durante o nascimento e ocorre principalmente de
acordo com o local do corpo ao longo das semanas?®.

A constituicdo do microbiota cutanea, nas primeiras 24 horas apés o parto, sofre influéncia do tipo
de parto realizado pois, criancas que nascem via vaginal apresentam uma microbiota cutanea
semelhante a microbiota do epitélio vaginal materno enquanto que, as criangas que nascem por
cesariana apresentam um microbiota que se relaciona com a microbiota cutanea da mae®.

A medida que a idade avanca, ha aumento da diversidade e complexidade da microbiota
cutanea?’, calcula-se que a pele contenha cerca de um bilhdo de bactérias por cm? de pele e desta
forma, ao juntar-se com o0s outros tipos de microrganismos que habitam a pele, 0 nimero chega a ser
dez vezes superior ao nimero de células humanas'®?’. No entanto, tal composicéo tem influéncia de
fatores intrinsecos como idade, sexo, aspectos genéticos e imunes e fatores extrinsecos como
ambientais, higiénicos, uso de medicamentos e estilo de vida, os quais sdo fundamentais na
composicio da microbiota cutanea™ ?®. A idade e género sdo fatores bastante significativos, visto que
deles advém diferencgas na producéo de horménios, suor e sebosidade, aléem do pH, espessura da pele e
crescimento piloso, os quais sio considerados como fatores que determinantes do tipo de microbiota®.
Neste sentido, Fierer et al., (2008) demonstraram que mulheres apresentaram diversidade na
microbiota cutdnea das méos superior a dos homens, podendo isto estar relacionado com o fato da pele

das suas maos ter um pH menos é&cido®.
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Em criancas, o filo Firmicutes é o mais prevalente, devido as caracteristicas da pele infantil, que
apresenta hidratagdo superior & adulta e baixo contetido seb4ceo?’. No entanto, mudangas significativas
sdo vistas durante a puberdade podendo ser vista diminuicdo da abundancia de Firmicutes, incluindo
Staphylococcus spp. e Streptococcus spp. € aumento do predominio de Corynebacterium spp. e
Cutibacterium spp®. Apesar da exposicdo continua da pele ao ambiente externo na fase adulta, a
composicdo da sua microbiota permanece estavel ao longo do tempo, sugerindo a existéncia de
interacBes mutuamente benéficas entre os microrganismos comensais e o hospedeiro®. Em individuos
adultos saudaveis, os filos predominantes sdo Actinobacteria, seguido por Firmicutes, Proteobacteria e
Bacteroidetes, enquanto que o0s g@éneros mais abundantes s&o Corynebacterium spp,
Propionibacterium spp e Staphylococcus spp®” *** (Figura 3).

Ja a velhice € caracterizada pela taxa de envelhecimento da pele, entretanto é dificil separar
claramente as causas intrinsecas e extrinsecas do envelhecimento da pele, incluindo manchas da idade,
rugas, flacidez e ressecamento. Além disso, ha achatamento na juncéo da derme e epiderme e perda de
turgor devido a senescéncia, deixando a pele fragil e mais suscetivel as lesdes por pressao, conhecidas
como escaras. Essas mudangas tipicas atreladas ao envelhecimento da pele sdo consideradas um
processo multifatorial que pode ser acelerado por vérias causas ambientais, de estilo de vida e/ou
socioecondmicas®. Neste sentido, de acordo com Jugé et al. (2018), em individuos idosos ha um
aumento da abundancia de Proteobacteria e uma diminui¢cdo em Actinobacteria e Propionibacterium
spp. Propionibacterium spp. € um microrganismo lipofilico que reside em areas da pele ricas em
sebo®. Sabe-se que alteragdes nos niveis hormonais em individuos idosos levam & diminuicdo da
producéo de sebo®. H& um aumento na abundéancia de Corynebacterium spp., uma espécie comensal,
na populacgdo idosa (Figura 2). Um aumento nesta espécie tem sido associado a infecgOes cuténeas e
defeitos da barreira cutanea®. Alteraces na secrecfo sebacea, pH e composicéo lipidica contribuem
para alteracbes do microbioma cutdneo em idosos. Juntamente com essas mudancas, as defesas
imunoldgicas naturais se tornam menos eficazes com a idade. Isso pode levar a um aumento na

suscetibilidade a patégenos e comprometimento da funcéo da barreira cutanea®.

2. Técnicas de identificacéo e caracterizacdo do microbioma

Desde a descoberta do microscopio por van Leeuwenhoek, no século XVII, a humanidade vem
descobrindo as relacGes entre os microrganismos e as doencas humanas. Neste contexto, existe uma
estreita relacdo entre patdégenos e doencas da pele. Mais recentemente, 0s avangos com as técnicas de
metagenémica nos permitiram examinar ndo apenas um patégeno de cada vez, mas milhares de

microrganismos diferentes simultaneamente. Com essas técnicas, 0s cientistas descobriram
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microbiotas surpreendentemente diversas e complexas que prosperam nas superficies epiteliais de
cada individuo®.

Portanto, as técnicas de biologia molecular trouxeram uma nova elucidagdo a comunidade
cientifica no que tange a caracterizar a microbiota, de forma a disponibilizar o acesso ao seu
microbioma o qual difere amplamente, mesmo entre individuos saudaveis, com forte especializacdo
em nichos dentro e entre individuos®. Entre as técnicas moleculares atualmente utilizadas na
caracterizacdo do microbioma cutineo destaca-se a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), uma
técnica que consegue identificar diferentes microrganismos utilizando iniciadores ou primers que
reconhecem regides especificas do genoma bacteriano. Nas analises de filogenéticas e identificacao de
clones especificos a cada microrganismo é necessario a utilizacdo de primers especificos para cada
espécie bacteriana, a fim de identificar sua presenca ou auséncia na amostra®’.

Empregando-se a PCR torna-se possivel analises analiticas em tempo real (RT-PCR) e de
sequenciamento, as quais através de ferramentas gendmicas e bioinforméticas identificam e
caracterizam um determinado microbioma. Neste sentido, a busca por espécies bacterianas presentes é
especifica, ou seja, é necessario primer especifico a apenas uma espécie bacteriana em cada reacao.
Muitas destas andlises se baseiam no gene que codifica 0 RNA ribossomal 16S (rRNA 16S)
identificam e caracterizam o microbioma de vérias microbiotas # %> *®. Contudo outros genes tém sido
usados, incluindo-se o gene cpn60 empregado para identificacdo de cepas de Staphylococcus
pseudintermedius em infecgdes de pele decorrente de uma zoonose emergente canina®. Assim como o
sequenciamento completo do genoma da bactéria Gram + Parvimonas micra (NCBI Reference
Sequence: NZ_CP009761.1) que pode ser encontrada em abcessos de pele®.

O gene bacteriano rRNA 16S, composto por cerca de 1500 pares de base de comprimento, contém
regides que sdo altamente conservadas durante a transcrigdo possibilitando, entdo, o desenho de
primers de amplificacdo utilizados para amplificar regiGes especificas do DNA. Essas regides
conservadas sdo compostas por regides hipervariadas, nomeadas de V-1 a V-9, que possibilitam a
discriminacdo dos taxons bacterianos & medida que ocorre amplificacdo das amostras**2. Por conter
inGmeros Gperons, este gene é utilizado na identificacdo e quantificacdo bacteriana®. A utilizacdo do
gene bacteriano rRNA 16S foi a base para o desenvolvimento de técnicas moleculares para
caracterizacdo do microbioma e as novas técnicas de sequenciamento tém permitido ndo so
caracterizar 0s microrganismos presentes bem como verificar a sua contribuicdo para a salde
humana®,

Gao et al (2010), utilizaram primers especificos dentro da regido do gene bacteriano rRNA 16S
para identificacdo de espécies bacterianas ja conhecidas tais como Propionibacterium,

Staphylococcus, Corynebacterium e Streptococcus e constataram que essas espécies estdo presentes na
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microbiota cutanea humana de individuos saudaveis®. A limitacdo desta técnica deve-se ao fato dos
primers poderem ser desenhados a favor de apenas determinada espécie, quando se pensa na
diversidade bacteriana ocupando o mesmo sitio®’.

Diferente da PCR, o sequenciamento de nova geracdo, técnica utilizada ao caracterizar o
microbioma humano, incluindo o microbioma cutaneo, é capaz de identificar todos os taxons presentes
em uma amostra. Trata-se de um pirosequenciamento, utilizando as regides hipervariaveis do gene
bacteriano rRNA 16S. Primeiramente é realizada uma PCR utilizando um primer universal que
amplifica o gene inteiro e a seguir utilizando o produto amplificado sdo adicionadas sondas que séo
capazes de incorporar as sequéncias de nucleotideos, e ap6s uma série de reagdes enzimaticas ocorre
emissdo de fluorescéncia por estas sondas especificas e as ferramentas de bioinformatica sdo capazes
de discriminar a presenca das diferentes espécies bacterianas presente nas amostras de trabalho™®,
Esta caracterizacdo demanda de ferramentas de bioinforméticas bem elaboradas capazes de fazer a
identificacdo dos taxons presentes conforme a variagdo da sequéncia de nucleotideos encontradas,
dentre os softwares utilizados tem-se o Qiime, Mothur, Migrast e Galaxy*’. Utilizando esta técnica foi
possivel entdo caracterizar a microbiota cutdnea como um todo e verificou-se que esta difere conforme

o sitio (Figura 3).

3. Estudos do microbioma e desenvolvimento de agentes terapéuticos

Recentes avangos em relacdo ao microbioma cutaneo revelaram uma forte relagcdo simbidtica
entre a microbiota cutanea e o hospedeiro. A disbiose do microbioma e outros fatores influenciam a
microbiota da superficie e podem afetar a homeostase e a fun¢do dos queratindcitos. A relacdo
simbidtica entre a microbiota cutnea e o hospedeiro pode ser usada como um guia para a exploragdo
microbiana para o desenvolvimento de produtos farmacéuticos ativos para uso como cosméticos e
cuidados com a pele®.

Atualmente, estudos revelaram que as bactérias presentes na microbiota cutdnea tém potenciais
beneficios & satde®. As bactérias residentes da pele, tais como a Propionibacterium avidum e
Propionibacterium granulosum sdo potentes imunomoduladores®*!. Além disso, P. avidum melhorou
a qualidade de vida de pacientes com carcinoma colorretal por imunoestimulacdo contra células com
um fendtipo citotdxico®’. Paracoccus spp. foram inicialmente utilizados como probiéticos para
animais devido ao alto conteldo de acido docosahexaendico e acido eicosapentaenoico, que tém
potencial para serem mais desenvolvidos para a terapéutica da pele devido aos resultados na atenuagéo
da inflamacdo cutanea por acidos graxos poliinsaturados, que regulam a sintese e as atividades de
citocinas para promover a cicatrizacao de feridas, entretanto o custo e a limitacOes tecnoldgicas sdo as

principais limitagdes para uso terap@utico na pratica clinica®.
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Neste sentido, estudos clinicos revelaram que a aplicacdo de bactérias comensais na pele podem
diminuir o pH da pele e melhorar a retencdo de umidade®. Paetzold et al., (2019) mostraram a
aplicacdo de bactérias comensais cutaneas podem modular a pele de individuos saudaveis®. Além do
uso de bactérias comensais vém sendo estudado o uso de probidticos, 0s quais sao0 microrganismos
vivos que, gquando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a salde do
hospedeiro®. Membros dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium sdo os mais utilizados como
microrganismos probidticos®. Ainda ha poucos estudos sobre o uso de probidticos na prevencédo de
doencas inflamatorias da pele, entretanto, de acordo Yu et al., (2020) os probidticos orais e topicos
parecem ser eficazes na prevencdo de certas doencas inflamatdrias da pele e demonstram um papel
promissor na cicatrizacdo de feridas e no cancer de pele®.

Neste contexto, uma linha inovadora de cosméticos vem sendo desenvolvida os chamados
cosmeéticos probidticos. A estratégia é reequilibrar a composicdo da microbiota cuténea, inibindo o
crescimento de espécies transitorias ou patégenas, promovendo o crescimento de bactérias benéficas
como microrganismos residentes'. Al-Ghazzewi e Tester (2010) mostraram que as cepas probidticas e
hidrolisadas de glucomanano konjac (L. acidophilus, L. casei, L. plantarum, L. gasseri e Lactococcus
lactis ssp. Lactis) inibiram o crescimento de P. acnes NCTC 737%°. Kang et al. (2009) estudaram o
efeito terapéutico em P. acnes de uma locdo preparada com p6 concentrado (CBT SL-5) do
sobrenadante da cultura de Enterococcus faecalis SL-5. O estudo randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo incluiu 70 pacientes (33 no grupo placebo e 37 no grupo teste) diagnosticados
com acne vulgar na face. Os pacientes (= 12 anos) foram instruidos a aplicar uma fina camada de
logcdo CBT SL-5 duas vezes ao dia nas areas afetadas. Os resultados mostraram que a log&o reduziu
significativamente (p <0,05) a lesdo inflamatéria em relacéo & loc&o placebo®.

Blanchet-Réthoré et al. (2017) realizaram um estudo clinico randomizado, com 21 pacientes com
dermatite atdpica. Neste estudo foi avaliado o efeito de uma logdo contendo L. johnsonii NCC 533
(3,1 x 10" UFC/g) tratado termicamente. A aplicacio da log&o probiética controlou a colonizagéo por
S. aureus e foi associada & melhora clinica local do indice de Dermatite Atépica (SCORAD)®.

Recentemente, Yu et al. (2020) avaliaram em um estudo de metandlise o efeito do uso de
probidticos orais e topicos para certas doencas dermatoldgicas, tais como; dermatite atdpica, psoriase e
dermatite seborreica. Os resultados mostraram que existem poucos ensaios clinicos que avaliam a
utilidade dos probi6ticos na prevencao e tratamento de doencas dermatoldgicas. A maioria dos estudos
investigou a administracdo de probidticos por via oral e, dentre os que utilizam probidticos topicos,
poucos incluiram comensais de pele. No entanto, probi6ticos orais e topicos parecem ser eficazes para

o tratamento de certas doencas inflamatérias da pele®.
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Entretanto, o surgimento de preocupagdes quanto a administracdo de probidticos nos aspectos de
seguranca e estabilidade incentivou o desenvolvimento dos po6s-bidticos. Os pos-bibticos sdo
subprodutos metabolicos gerados por microrganismos probioticos que tém influéncia sobre as fungdes
biolégicas do hospedeiro. Portanto, os pés-bidticos podem incluir muitos constituintes diferentes,
incluindo metabdlitos, acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), fracdes celulares microbianas,
proteinas funcionais, polissacarideos extracelulares (EPS), lisados celulares, é&cido teicoico,
muropeptideos derivados de peptideoglicano e estruturas do tipo pili®2. O uso de pés-bi6ticos é
considerado devido a instabilidade e as dificuldades em controlar o crescimento de probi6ticos em
formulagBGes cosméticas. Na preparacdo, os pds-bidticos podem ser recuperados dos probioticos
usando métodos de rompimento celular, incluindo calor, tratamentos enzimaticos, extragdo por
solvente e ultrassom®.

Além disso, a biologia sintética estd gerando microrganismos inteligentes com a capacidade de
detectar e tratar doencas. Neste contexto Sonnenburg (2015) vem estudando o Bacteroides

thetaiotaomicron em doencas inflamatdrias intestinais *.

4. A saude da pele pode ser modulada pela nutri¢éo?

Em esséncia, tudo o que as pessoas tocam, respiram, comem e bebem se reflete em seus muitos
ecossistemas microbianos, incluindo a pele. Sabe-se que a alimentacdo é um fator imprescindivel na
salde do sistema biolégico humano, e a pele ndo fica fora dessa condi¢do. Essa interagdo é
exemplificada em casos da acne vulgar, onde estudos forneceram boas evidéncias de que a acne é

estimulada pela alta carga glicémica tipica da dieta ocidental®®’

. Ou seja, a alta ingestdo de
carboidratos e gorduras saturadas leva a defeito na sinalizacdo de nutrientes, como na atividade do
fator de transcricio FOXO1 e quinase sensivel ao fator de crescimento e Alvo Mecanistico do
Complexo 1 de Rapamicina (mMTORC1). FOXO1 e mTORCL1 controlam a lipogénese na glandula
sebacea através da modificacdo do fator de transcricio SREBP-1% que superestimulado resulta em
aumento da producdo de acidos graxos monoinsaturados e triglicerideos no sebo, levando a
colonizagdo com P. acnes®™.

Interessantemente, a natureza do microbioma cutaneo em mulheres obesas possui a capacidade de
aderir e formar biofilme™. Os biofilmes sdo descritos como microrganismos que se ligam a uma
interface ou entre si, de forma a serem incorporados a uma matriz de substancias poliméricas
extracelulares destinadas a protegé-los de perturbacdes externas’>. Com potencial indutor de disbiose
do biofilme periodontal”®, o filo anaerébico gram-negativo Synergistetes foi considerado como
potencial agente etioldgico de natureza polimicrobiana da infeccdo de risco cirdrgico em mulheres

obesas’.
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5. Eixo microbiota intestinal-pele

A pele e o intestino apresentam caracteristicas em comum importantes, como ampla
vascularizacdo, densamente inervados e extensamente colonizados por espécies bacterianas. Além de
estarem intimamente ligados ao sistema imunolégico, o funcionamento adequado destes 6rgdos é
essencial para a homeostase do organismo inteiro™. Tanto a dieta quanto as doencas gastrointestinais
podem afetar a pele, e dermatoses tém demonstrado associacBes com doencas gastrointestinais,
embora sua patogénese ndo esteja completamente elucidada™ . Portanto, pode existir uma estreita
relacdo entre o intestino e a pele, e a composi¢do microbiana nédo fica de fora dessa relagéo.

A microbiota intestinal tem enorme capacidade metabolica e impacto imunoldgico que pode
afetar outros sistemas organicos, incluindo a pele. Por exemplo, a adicdo de probiético contendo L.
reuteri a agua ingerida pelos camundongos resultou em mudancas em caracteristicas da pele dos
animais, como aumento na espessura dérmica e de seus anexos, aumento da foliculogénese, pH da pele
mais acido e aumento da producdo de sebécitos”’. Além dos efeitos vistos no sistema tegumentar, os
camundongos que ingeriram probiodticos apresentaram niveis séricos aumentados da citocina anti-
inflamatéria 1L-10 e diminuidos da IL-17, pré-inflamatoria’”". Neste sentido, sabe-se que o pH da
pele é importante fator no controle e manutencdo da microbiota cutanea, contribuindo na simbiose
local®*.

Em humanos, a microbiota intestinal também tem apresentado potencial na melhora da saude da
pele. Estudo conduzido em individuos caucasianos com suplementagdo com cepas de L. paracasei
demonstrou sensibilidade cuténea reduzida e perda de agua transepidérmica, em comparagéo ao grupo
que ndo havia feito a suplementacdo’. Esses efeitos foram atribuidos ao aumento nos niveis
circulantes de TGF-B8 no grupo suplementado, visto que essa citocina afeta a integridade da barreira®
81.

Além disso, efeitos negativos na pele demonstram ter associacdo as alterac@es no intestino. Um
exemplo é visto em casos de rosécea, alteragdo vista na pele da face, que tem sido associada a certas
doencas gastrointestinais como crescimento excessivo de bactérias no intestino delgado e sindrome do
intestino irritdvel®. Pacientes com rosacea que receberam tratamento adicional com administracéo oral
de capsulas contendo Escherichia coli Nissle 1917 apresentaram recuperacdo clinica comparada ao
grupo controle, sendo essa melhora associada a um aumento significativo dos niveis séricos de IgA na
supressdo de 1L-8%,

Kim et al., (2010) demonstraram, em um estudo clinico, que o consumo diério de leite fermentado
contendo L. bulgaricus e S. thermophulis melhorou o grau clinico da acne em 12 semanas. Esta

condicdo melhorou com a adicdo de lactoferrina, proteina anti-inflamatéria do leite, desta forma o leite
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fermentado enriquecido com lactoferrina diminuiu a acne vulgar com triacilglicerdis reduzidos nos
lipidios da superficie da pele®.
Existem outros estudos apontando a atua¢do da microbiota intestinal na salde da pele, sobretudo

por vias imunomoduladoras®*®’

. Um exemplo é o estudo conduzido por Zanvit et al. (2015),
demonstrando que o tratamento de camundongos no periodo neonatal com antibi6ticos que visam
tanto bactérias Gram-negativas quanto Gram-positivas, resultou em psoriase exacerbada, quando
induzida nos mesmos camundongos na fase adulta, com aumento de células T produtoras de IL-22,
enguanto que em camundongos tratados com os mesmos antibioticos somente na fase adulta, a
psoriase induzida, nesta fase, foi melhor controlada, apresentando diminuicdo das células T pro-
inflamatérias produtoras de IL-17 e IL-22, que estdo envolvidas na patogénese da psoriase em
humanos®. Assim existe uma relacdo entre a microbiota intestinal com a sadde da pele, no entanto a
microbiota cutanea é vital na manutencdo da homeostase da pele bem como producédo de produtos com

12; 89

efeito anti-inflamat6rio™ **, assim ambas devem trabalhar em conjunto para manter a pele saudavel.
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FIGURAS

Figura 1 - Constituicdo das camadas da pele.
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Figura 2. Fatores que afetam a composicéo e diversidade da microbiota cutanea nas diferentes fases

da vida.
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Figura 3 - Técnicas de caracteriza¢do da microbiota cutanea.

Técnicas de cultura: Utiliza-se um meio de
cultura especifico para verificar a
presenca de bactéria cultivavel associada
a alguma infeccao/doenca.

Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR):
) Utilizada para amplificacao de sequéncias
- génicas especificas. Ex: Amplificar regiao
— do DNA especifica para um espécie
= RN bacteriana, sendo possivel identifica-la na
: amostra avaliada. Muito utilizada para
- ' identificar a presenca de bactérias
conhecidamente causadora de doencgas.

Y

3 . ) | PN Sequenciamento de nova geracdo (NGS):

R Utilizando-se do gene bacteriano rRNA

2 =] g 165, que possui regides hipervariadas,
) esta técnica permite a identificacdo dos
. taxons bacterianos presentes em uma
N amostra sendo possivel caracterizar a
i microbiota de  determinado  sitio,

3 /_\ & identificando a presenca e abundéncia de
( gl ] espécies bacterianas

{ y ) f 28 presentes
u = possibilitando  a Comparagao da

) composicao de diferentes amostras
disponiveis. Ex: comparar a microbiota da
pele seca e oleosa; microbiota da pele
acometida por alguma alteracao e da pele
saudavel.
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