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RESUMO

MANCINI, M. Novas metodologias para prevencao e tratamento de condi¢cfes
da pele baseadas na modulacdo do microbioma - Probiéticos, Prebioticos e
Simbidticos. 2019. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioguimica —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Séo Paulo,
ano.

Palavras-chave: Microbioma da Pele, Probiéticos, Disbiose

INTRODUCAO: A pele é habitada por uma grande diversidade de espécies de
microrganismos, que juntos formam um ecossistema complexo e dinamico, o
microbioma da pele. O desequilibrio desse microbioma tem se mostrado como um
fator importante nos mecanismos de condi¢cdes de pele, como dermatite atopica,
acne e cicatrizacao tardia. O tratamento de referéncia atualmente utilizado para
essas condicOes apresenta limitacdes e induz efeitos adversos nos pacientes.
Assim, como ja estudado para microbioma gastrointestinal, existem indicios de
que a modulag&o do microbioma por prebidticos, probiéticos e simbibticos também
pode ser benéfica para a pele e atuar como alternativa terapéutica nessas
condigdes.

OBJETIVO: Compilar novas metodologias cosméticas baseadas no uso e
preservacao de bactérias benéficas (probidticos, prebiodticos e simbidticos) para o
tratamento e prevencdo de complicacbes da pele, tais como dermatite atdpica,
acne e cicatrizagao.

MATERIAIS E METODOS: Busca ativa de artigos cientificos sobre o tema nas
bases de dados internacionais Web of Science, SciFinder, Science Direct e
Pubmed abordando trabalhos relacionados ao estudo da utilizacdo da modulacao
do microbioma como alternativa a prevencdo ou ao tratamento de condi¢bes da
pele nos ultimos 10 anos (2009-2019).

RESULTADOS: Foram encontrados diversos estudos de avaliagdo da modulacao
do microbioma como alternativa de tratamento de condicdes de pele, como
dermatite atOpica, acne e cicatrizacao, utilizando abordagens baseadas, tanto em
probidticos, como em prebidticos e simbidticos. Além de serem mais acessiveis,
os estudos indicaram uma boa eficacia dos tratamentos alternativos, com grande
tolerabilidade e menos efeitos adversos que os tratamentos de referéncia.
CONCLUSAO: Existe um grande interesse na aplicacdo das abordagens de
modulacdo do microbioma como alternativas terapéuticas, porém, ainda séo
necessarios alguns passos, como a regulamentacdo dessa nova forma de
tratamento e o treinamento de profissionais da saude, para viabilizar a
disponibilizagdo dessas alternativas no mercado. Além disso, sdo necessarios
mais estudos para compreender e individualidade do microbioma de cada
individuo e os efeitos especificos de cada cepa ou espécie estudadas para
garantir a maior eficacia e seguranca desse tratamento para os pacientes.



1. INTRODUCAO

O corpo humano € habitado por comunidades complexas de
microrganismos, que juntas compdem o microbioma. Essas comunidades
microbianas se relacionam de forma comensal com o organismo humano, atuando
em diversos aspectos da salude do seu hospedeiro atraves, por exemplo, da
sintese de compostos essenciais, protecdo contra agentes patdogenos e
modulacado do sistema imune (Paulino, 2017).

Apesar de se apresentar como um ambiente inOspito por seu pH acido e
constante descamacao (Mottin e Suyenaga, 2018), a pele também é habitada por
mais de cem espécies diferentes de microrganismos e mais de um milhdo de
microrganismos por centimetro quadrado (Tavaria, 2017), que formam um
ecossistema complexo e dindmico, o microbioma da pele.

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e a maior interface com o
ambiente externo (Tavaria, 2017), cumprindo o papel de protecdo contra
desidratacdo e contra agressdes externas, sendo elas fisicas, quimicas ou
infecciosas (Gueniche et al.,, 2014). O microbioma da pele faz parte dessa
barreira, agindo como a primeira linha de defesa do organismo, pela producéo de
peptideos antimicrobianos e estimulando o sistema imune do hospedeiro (Tavaria,
2017). Como parte de uma relacao simbidtica, as duas partes sao favorecidas pela
sua interacao, assim, o hospedeiro fornece, em troca, um ambiente diverso para a
colonizac&o aos microrganismos (Musthaq et al., 2018).

Composta por cepas trasientes ou residentes, que podem ser benéficas,
essencialmente neutras, patogénicas ou potencialmente patogénicas (Al-
Ghazzewi e Tester, 2014), a diversidade do microbioma da pele depende de
diversos fatores internos e externos, como idade, género, predisposicdo genética,
estilo de vida, variando até de acordo com a hidratacdo, pH, temperatura e
composicdo de proteinas e lipideos de cada local da pele (Tavaria, 2017). Apesar
disso, os filos predominantes sdo comuns entre os individuos: Actinobacteria,

Firmicutes, Proteobacteria e Bacterioidetes representam juntos 99% de todo o



microbioma da pele, sendo que os principais géneros sdo Corynebacteria,
Propionibacteria e Staphylococci (Mottin e Suyenaga, 2018).

Sendo um ecossistema dinamico, o microbioma da pele sofre pequenas
alteracdes normais ao longo do tempo, de acordo com a dieta e praticas de
higiene, por exemplo. Porém, algumas mudancgas podem interferir na relagéo
comensal hospedeiro-microbioma, causando complicacbes da pele. Essas
mudancas desenvolvem a denominada disbiose, que na pele é caracterizada pela
perda da integridade da barreira fisica e pela depressdo do sistema imune do

hospedeiro (Branco e Guimaraes, 2015), como demonstrado na figura 1.
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Figura 1: Representagéo do desequilibrio do microbioma.

1.1MICROBIOMA CUTANEO, PROBIOTICOS, PREBIOTICOS E
SIMBIOTICOS

Os recentes avancos nas tecnologias de sequenciamento de DNA
possibilitaram o estudo mais profundo a respeito da relacdo da disbiose com
algumas condicbes dermatoldgicas (Zeeuwen et al., 2013), possibilitando a
descoberta de novas alternativas terapéuticas, que atuam pela modulacdo do

microbioma: probidticos, prebidticos e simbidticos.



De acordo com a Instrucdo Normativa n® 44 do Ministério de Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) revisada em 2018, os probioticos sdo “cepas
de micro-organismos vivos (viaveis), que agem como auxiliares na recomposicao
da microbiota do trato digestério dos animais, contribuindo para o seu equilibrio”,
porém, nos ultimos anos, o interesse na utilizacdo de probidticos vai além da
saude intestinal, abrangendo também a salde da pele, entre outros fatores. Hoje,
€ possivel encontrar probidticos em diversos itens domeésticos, desde iogurtes até
produtos cosmeéticos. Por isso, a definicdo atual mais aceita internacionalmente é
mais abrangente: segundo a Organizacdo das Nac¢des Unidas para a Alimentacao
e a Agricultura da Organizacdo Mundial da Saude (FAO-OMS), “os probidticos séo
microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,
conferem beneficios a saude do hospedeiro” (Hill et al., 2014).

Os probidticos tém a funcdo de restabelecer o equilibrio da microbiota
através de quatro mecanismos de acdo basicos bem estudados: producdo de
peptideos antimicrobianos, competicAo com patdgenos por nutrientes e pela
adesdo ao epitélio, imunomodulacdo do hospedeiro e inibicdo da producédo de
toxinas bacterianas (Markowiak e a Slizewska, 2017).

A utilizag&do de probidticos ja € bem documentada na melhora de diversas
condicBes intestinais, como diarreia e intolerancia a lactose. Nessas doencas, 0s
microrganismos mais utilizados na modulacdo do microbioma sdo Lactobacilli,
Bifidobacterium e Enteroccoci,. Estes microganismos ja estdo presentes no
intestino humano em condi¢cdes normais, o que justifica o seu excelente padrao de
seguranca, sendo bem tolerados inclusive em estudos feitos com criancas (Nole et
al., 2014).

Diferente dos probioticos, os prebiéticos ndo se referem a microrganismos
vivos. Sua definicdo estd descrita na mesma Instru¢cdo Normativa n® 44 do MAPA
e se refere a “ingredientes que ndo sao digeridos pelas enzimas digestivas do
hospedeiro, mas que séo fermentados pela microbiota do trato digestério dos
animais, contribuindo para o seu equilibrio”. Ja a definicho da Associacdo
Cientifica Internacional para Probidticos e Prebioticos (ISAPP) descreve:

“prebidticos sdo substratos seletivamente utilizados pelos microrganismos do



hospedeiro conferindo beneficios a saude”. O termo prebidtico, foi designado
inicialmente para descrever materiais, geralmente carboidratos, que promovem o
crescimento de microganismos benéficos quando ingeridos. Portanto, assim como
0s probioticos, a funcdo dos prebioticos também é restabelecer o equilibrio da
microbiota.

Os principais exemplos de prebibticos séo: frutooligossacarideos (FOS),
galactooligossacarideos (GOS) e inulina. Pesquisas recentes tém mostrado a
mesma relacdo benéfica com a utilizacdo de prebidticos para a pele, tanto via
suplementacdo, como por via topica (Al-Ghazzewi e Tester, 2014), o que salienta
a oportunidade de utiliza-los como uma nova alternativa terapéutica para
condicBes de pele.

Com relacdo a formulacdo, produtos para cuidado da pele contendo
microrganismos probioéticos vidveis apresentam grandes desafios na manutencao
da viabilidade do microrganismo e da estabilidade da formulagcdo (Branco e
Guimaraes, 2015). Por conta disso, existem estudos que avaliam a eficacia de
probiodticos no estado inativo, como na forma de lisados (Gueniche et al., 2009), o
que facilitaria o desenvolvimento de formulacdes. Nesse caso, a formulagéao
recebe uma nova nomenclatura especifica: pdsbiodticos. J& para os produtos para
cuidado da pele que contém prebidticos, ha uma maior facilidade de manter a sua
estabilidade e também as caracteristicas e funcées do ativo, jA que substratos
fermentaveis sdo moléculas relativamente mais estaveis e ndo apresentam
potencial de replicagcdo (Branco e Guimaraes, 2015).

Com o interesse crescente por probiéticos e prebiodticos no estudo de novas
alternativas terapéuticas para diferentes condicdes, as estratégias para melhorar o
desempenho dessas alternativas tornam-se valiosas. Os simbidticos sdo um
exemplo dentre essas estratégias (Branco e Guimaraes, 2015). Por definicdo, os
simbidticos sédo “produtos que contém tanto probidticos como prebidticos” (Fuchs-
Tarlovsky et al., 2016) e, dessa forma, combinam os efeitos dos dois grupos para
restabelecer o equilibrio da microbiota (Figura 2).

Tanto os probidticos, como os prebidticos e simbioticos, sdo bem estudados

por sua acao benéfica na microbiota intestinal e sdo amplamente comercializados



e consumidos por essa funcdo, principalmente em suplementos alimentares e
alimentos funcionais (Tavaria, 2017). Portanto, parece interessante também
avaliar a acdo desses métodos na modulacdo do microbioma da pele como uma

forma de buscar novas alternativas aos tratamentos convencionais para condicfes

de pele.
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Figura 2: Esquema de mecanismos de acéo dos simbioticos, probidticos e prebidticos.

Os estudos envolvendo modulacdo do microbioma para tratamento e
prevencdo de condicdes de pele utilizam tanto abordagens de uso sistémico,
como de aplicacdo tdpica, sendo que as duas formas de administracdo
apresentam resultados relevantes para uma potencial utilizacdo como alternativa
terapéutica de condicdes de pele. Apesar da maioria dos estudos da utilizagéo
probidticos para a saude da pele focarem na forma de administracdo sistémica,
existe um amplo interesse na modulacdo do microbioma via aplicacdo topica
(Rosignoli et al., 2018). Para a utilizacdo na pele, a via topica de administracéo é

vantajosa quando as cepas tém a capacidade de sobreviver na superficie das



células epiteliais, j& que existem composi¢cdes microbianas especificas em
diferentes nichos, possibilitando uma intervencao de acordo com a localizacéo da
aplicacdo, o que pode aumentar os beneficios gerados. Além disso, a pele € um
orgao acessivel para essa forma de administracdo, também sendo mais facil de
monitorar e documentar alteragbes (Branco e Guimarées, 2015).

Diversas complicagbes de pele tém evidenciado a disbiose como um dos
fatores da doenca, o que justifica a pesquisa de intervencbes baseadas na
modulacdo do microbioma para essas condicbes. Dentre as condicdes mais
estudadas e que apresentam mais evidéncias de tratamento com probidticos,
prebibdticos e simbidticos estdo: dermatite atOpica, ache e complicacdes da

cicatrizacao.

1.2 DERMATITE ATOPICA

A dermatite atdépica € uma doenca dermatolédgica inflamatoria crénica de
origem multifatorial, que causa a ruptura da barreira da pele (Rosignoli et al.,
2018). Sua manifestagédo é feita na forma de eczema e, por isso, também pode ser
chamada de eczema atopico. Suas lesdes caracteristicas sdo pruriginosas,
eritematosas e escamosas, normalmente localizadas em regides de dobras da
pele. Seu inicio ocorre na faixa dos dois anos de idade, na maioria dos casos,
sendo que apenas 10% dos pacientes sdo diagnosticados apds os cinco anos de
idade (Berke et al., 2012). O eczema se manifesta de forma ciclica durante a
infancia, podendo se prolongar até a idade adulta, porém, 70% dos casos
apresentam melhora gradual ao final da infancia (Antunes et al., 2017). De acordo
com o Estudo Internacional de Asma e Alergias na Infancia (ISAAC), a prevaléncia
média de dermatite atopica no Brasil era de 6,8% entre as criancas e 4,7% entre
os adolescentes no ano de 2008. N&o existem dados mais recentes para o Brasil,
porém, a prevaléncia da doenca tem sido cada vez maior em paises
industrializados, onde foi observado um aumento da prevaléncia da doenca de 15
para 30% em criancas, e de 2 para 10% em adultos nos ultimos trinta anos
(Blanchet-Réthoré et al.,2017).



Como um dos fatores de sua etiologia, existem evidéncias de uma
correlacao genética por um defeito na proteina filagrina, que causaria a ruptura na
barreira da pele e, dessa forma, as células imunes do organismo entrariam em
contato com o0s antigenos externos, levando a inflamacdo cronica e
consequentemente a coceira. Cocar a area inflamada pode, entdo, provocar
arranhdes que intensificam a lesdo e favorecer a infeccdo do local por bactérias
patogénicas ou potencialmente patogénicas (Berke et al., 2012).

Outro fator da sua patogénese esta relacionado com a composicdo de
ceramidas no estrato corneo, que € afetada pela ruptura da barreira pele que
ocorre nos pacientes que apresentam dermatite atépica. Nesses pacientes, €
observada uma deficiéncia na funcdo das enzimas que produzem as ceramidas
junto com uma expressdo exacerbada das enzimas que degradam essas
ceramidas, o que justifica a pele ressecada e a sensibilidade desses pacientes a
fatores externos.

Com relacdo ao microbioma da pele, pacientes com dermatite atdpica
apresentam uma menor diversidade microbiana nos locais de lesédo, sendo que ha
um aumento da colonizacdo por Staphylococcus aureus. Essa bactéria, entéo,
libera exoproteinas que facilitam a ruptura da barreira da pele, permitindo a
invasdo por agentes externos e ativando o sistema imune, levando ao estado
inflamatorio observado na doenca (Rosignoli et al., 2018). Dessa forma, quase
80% dos pacientes com dermatite atépica apresentam altos niveis de células TH2
e anticorpos do tipo IgE, que caracterizam o estado inflamatério (Gueniche, 2008).
Além disso, existe na patogénese a colonizacdo da pele por bactérias que
secretam a ceramidase, aumentando a degradacdo de ceramidas e, portanto,
intensificando o quadro clinico (Di Marzio et al., 2003).

A colonizacdo por S. aureus é prevalente entre 5 a 30% da populacéo
saudavel e em mais de 90% dos pacientes com dermatite atdpica, mesmo em
pacientes que ndo manifestam a infeccédo, sendo que o aumento da frequéncia da
colonizagéo esta relacionado com a severidade da doenca (Antunes et al., 2017).
Além disso, estudos mais recentes mostraram que o S aureus representa 90% da

composicdo microbiana das lesbes durante as exacerbagdes (Blanchet-Réthoré et
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al.,2017). Outro ponto relevante a respeito do microbioma na patogénese da
dermatite atopica € a relativa reducdo da expressdo e secrecdo de peptideos
antimicrobianos pelas bactérias comensais, comparativamente com outras
doencas inflamatdérias, como a psoriase (Rosignoli et al., 2018).

Sendo uma doenga inflamatdria crbnica, o tratamento de escolha da
dermatite atopica € a administracéo de corticoides topicos de diferentes poténcias
e doses, de acordo com a severidade da exacerbacdo. Dessa forma, farmacos
mais potentes, como o0 clobetazol, sdo utilizados em lesdes que apresentam
placas e farmacos de poténcias menores, como a hidrocortisona, sdo utilizados
em lesbes menos severas, com o objetivo de regredir a exacerbacgédo. No caso de
manifestacbes mais graves da doenca, a utilizacdo de corticosteroides é ainda
indicada na fase de remissdo da doenca. Além disso, 0 uso de emolientes e
estratégias que reduzam a perda de agua pela pele sdo indicados em associacdo
ao tratamento para reducédo dos sintomas (Berke et al., 2012).

No caso de pacientes que apresentem infec¢cdes associadas ao quadro
clinico, também é indicado o uso de antibiéticos como tratamento, principalmente
de agentes antiestafilococicos. Porém, hd um risco de desenvolvimento de
resisténcia a antibiéticos por S.aureus, ja que o tratamento é feito por tempo
prolongado (Mottin e Suyenaga, 2018). A infeccdo por cepas de S. aureus
resistentes a meticilina tem crescido em uma velocidade muito alta. Nos Estados
Unidos, por exemplo, a proporcao de infeccBes estafilococicas meticilina
resistentes cresceu de 2% em 1974 para 63% em 2010 (Mejia et al., 2010), o que

salienta a necessidade de novas alternativas terapéuticas para esses casos.

1.3ACNE

A acne vulgaris é a condicdo de pele mais comum entre 0os humanos
(Jonczyk-Matysiak et al., 2017). Mais conhecida como acne, também é uma
doenca inflamatéria crbnica da pele, que atinge a unidade pilossebacea, e é
causada por quatro fatores principais: excesso de produgdo sebacea estimulado
por hormonios (disseborreia), hiperqueratinizacéo, inflamacéo e colonizacdo dos

foliculos capilares por Propionibacterium acnes (Mottin e Suyenaga, 2018). O P.
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acnes € uma bactéria comensal presente em grande quantidade na pele em
condi¢cdes normais e que ndo estd inicialmente relacionada ao desenvolvimento
das lesdes, porém, ao longo da fisiopatologia da acne, ocorre um desequilibrio do
microbioma da pele, causando a disbiose, a qual induz a proliferacdo de P acnes,
ativando mecanismos inflamatérios e a consequente formacéo de novas lesdes na
pele (Dréno, 2017). A pele de adolescentes com acne, por exemplo, apresenta
mais de cem vezes mais colonias de P. acnes no geral, comparadas com uma
pele saudavel. Apesar disso, existem evidéncias de que a presenca de cepas
especificas desse microrganismo é mais relevante na patologia da doenc¢a do que
a sua abundancia na pele (Jonczyk-Matysiak et al., 2017).

Ainda que também presente na idade adulta, a acne é uma condi¢édo
dermatolégica mais comum durante a puberdade, afetando de 85 a 90% da
populacdo em paises que praticam uma dieta ocidental. Por esse motivo, alguns
dermatologistas consideram, inclusive, que a acne € um processo normal do
desenvolvimento (Mottin e Suyenaga, 2018).

O tratamento da acne depende da severidade da condicdo, mas é
geralmente feito pela combinacdo de um retinoide topico com um antibidtico
tépico. Nos casos mais graves podem ser administrados antibiéticos ou horménios
sistémicos (Hauk, 2017). No entanto, nenhum desses tratamentos leva a
resolucao total da doenca e, a maioria deles, apresenta diversos efeitos adversos
que afetam a qualidade de vida dos pacientes (Wang et al., 2014). A isotretinoina
(Roacutan®), por exemplo, é um retinoide derivado da vitamina A, teratogénico e
muito potente no tratamento da acne, mas que apresenta diversos efeitos
adversos que prejudicam a qualidade de vida do paciente, como o ressecamento e
irritacdo da pele e mucosas (Hauk, 2017). Em alguns pacientes, também sé&o
relatados efeitos centrais, como distirbios mentais depressivos e suicidas
(Jonczyk-Matysiak et al., 2017). Além disso, o tratamento deve ser feito por tempo
prolongado, sendo que o tempo médio de administracdo de antibidticos em
pacientes com acne é de mais de um ano (Jonczyk-Matysiak et al., 2017), o que
apresenta um risco de saude publica pelo desenvolvimento de resisténcia a esses

agentes terapéuticos. Portanto, a acne vulgaris € uma condicdo da pele que
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também apresenta oportunidade do desenvolvimento de novas alternativas

terapéuticas que contribuam para a qualidade de vida do paciente.

1.4CICATRIZACAO DA PELE

O termo ferida € definido, de acordo com a Associacdo Europeia de Manejo
de Feridas (EWMA), como um corte ou rompimento na continuidade da pele,
causado por injaria ou cirurgia. A perda da integridade da barreira forma um
ambiente favoravel a colonizacdo por microrganismos, tanto provenientes do
ambiente externo, quanto do microbioma normal da pele. Dessa forma, a infeccao
ocorre em todos os tipos de feridas, agudas e cronicas, imediatamente apos a
lesdo. Por outro lado, o organismo responde a ferida como uma situacdo de
estresse, liberando mediadores que podem desequilibrar o microbioma da pele e
comprometer o processo de cicatrizacao (Tsiouris e Tsiouri, 2017).

A cicatrizacdo € um processo que ocorre em quatro etapas: hemostasia,
inflamacéo, proliferacdo e remodelamento. Todas essas fases devem ocorrer na
ordem e no intervalo de tempo correto para promover a resolucdo da lesdo, mas
existem varios fatores que podem influenciar esse processo durante todas as
etapas, como oxigenacdo, infeccdo e também o microbioma da pele. Os
microrganismos comensais da pele podem influenciar negativamente a
cicatrizacdo de feridas através do desequilibrio desse ecossistema causado pela
lesdo. A partir disso, pode ocorrer a prevaléncia de bactérias potencialmente
patogénicas. Staphylococcus, Anaerococcus, Corynebacterium, Porphyromonas e
Streptococcus sdo os géneros de bactéria mais abundantes em ferimentos
cronicos (Tsiouris e Tsiouri, 2017).

Logo apds o ferimento, ocorre a infeccdo do local lesionado, que é
inicialmente controlada pelo sistema imune do hospedeiro, mas gradualmente os
microrganismos desenvolvem biofilmes e resisténcia aos mecanismos de defesa
do hospedeiro. Juntamente com outros fatores de complicacdo, a infeccao pode
comprometer o processo de cicatrizagcdo, levando ao desenvolvimento de um
ferimento crénico e, mais gravemente, de uma ulceracdo (Tsiouris e Tsiouri,
2017).
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O tratamento, em geral, consiste na regulacdo do estado fisioldgico do
ferimento, permitindo a ocorréncia da cicatrizacao. Isso significa, manter a nutricao
e hidratacdo do paciente e administrar as comorbidades existentes que podem
desregular o estado fisiolégico do organismo. E possivel também maximizar o
potencial de cicatrizac@o a partir do controle da infec¢do da lesdo com antibioticos
topicos, manutencdo da oxigenacdo adequada e desbridamento, mais conhecido
como raspagem, que € um procedimento de retirada de material necrotico e de
residuos que podem retardar o processo de cicatrizacao do ferimento. Além disso,
a utilizacdo de curativos adequados também é relevante, como uma forma de
prevenir novas injurias mecanicas (Zielins et al., 2015).

Apesar dos tratamentos disponiveis, a presenca de condicOes
desfavoraveis para a cicatrizagcdo, como isquemia e diabetes, e o desenvolvimento
crescente de resisténcia a antibidticos pelos microrganismos podem levar a
complicagbes no processo de cicatrizacdo (Jones et al., 2012). A complicacdo na
cicatrizacdo de feridas é uma causa de morbidade e mortalidade relevante em
grande parte da populacdo, portanto, o peso econbmico e impacto social
decorrente dessa condigdo indicam a necessidade da avaliacdo de novas
alternativas terapéuticas que acelerem o processo de cicatrizacdo e previnam a
formacdo de ferimentos cronicos e Ulceras (Tsiouris e Tsiouri, 2017).

AlteracfGes na saude da pele causam grande desconforto por conta da sua
visibilidade, podendo afetar amplamente a qualidade de vida do paciente. Para
condi¢des crdnicas, que exigem um longo periodo de tratamento, como acne e
dermatite atopica, também ha grande influéncia dos efeitos adversos relacionados
ao tratamento, que geralmente ndo leva a cura dessa condicdo (Mottin e
Suyenaga, 2018). Dessa forma, é ainda mais valiosa a descoberta de novas
alternativas de tratamento seguras, com poucos efeitos adversos e que resultem
na resolucao da condicao.

Este trabalho abordara, portanto, as evidéncias cientificas existentes para a
utilizacdo de estratégias de modulagcdo do microbioma, principalmente de

administracdo topica, como alternativas ao tratamento de condicbes de pele,
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avaliando os aspectos envolvidos na disponibilizagdo dessas metodologias de

tratamento no mercado.

2. OBJETIVO(S)

Compilar novas metodologias cosméticas baseadas no uso e preservacao
de bactérias benéficas (probidticos, prebibticos e simbibticos) para o tratamento e
prevencdo de complicacbes da pele, tais como dermatite atdpica, acne e
cicatrizacdo. Além disso, identificar os principais potenciais e limitacdes de cada
tratamento, permitindo a construcdo de uma revisdo de utilidade para ser
consultada por pesquisadores de novas alternativas terapéuticas baseadas em
mecanismos de modulac&o da microbiota para condi¢gOes de pele.

3. MATERIAIS E METODOS

Busca ativa de artigos cientificos sobre o tema realizada nas bases de
dados internacionais Web of Science, SciFinder, Science Direct e Pubmed
abordando trabalhos relacionados ao estudo da utilizagdo da modulacdo do
microbioma como alternativa a prevencédo ou ao tratamento de condi¢cdes da pele,
usando os termos: “probiotics”, “cosmetic”’, “microbiota skin”, “prebiotics” nos
altimos 10 anos (2009-2019). Em casos de resultados relevantes para compor a
analise, também foram considerados estudos mais antigos.

Na pesquisa, foram incluidos artigos completos publicados em periddicos
cientificos revisados por pares, publicados em portugués ou inglés, e com texto
completo disponivel. Artigos que ndo apresentaram resumo ou publicados em
outra lingua foram excluidos.

Os critérios levados em consideracado na selecao do material bibliografico
foram titulos e resumos relacionados ao tema, tanto para pesquisa basica
(fisiopatologia e tratamentos disponiveis), como para a pesquisa especifica

(microbioma da pele e utilizac&o de probioticos, prebiodticos e simbioticos).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dada a relevancia do desequilibrio do microbioma na patogénese de
diversas condicdes de pele, a busca por alternativas baseadas na modulacdo do
microbioma para prevencao e tratamento dessas condi¢cdes € crescente e é foco
de diversos estudos cientificos que visam entender as oportunidades dessa nova
estratégia e otimizar a sua utilizagdo para garantir uma melhor qualidade de vida

do paciente.

4.1. DERMATITE ATOPICA

Como descrito anteriormente, a patogénese da dermatite atOpica €
fortemente influenciada pela colonizagdo aumentada de S. aureus no microbioma
da pele dos pacientes, tanto dagueles que manifestam a infecgéo, quanto dos que
apresentam a forma remissiva da doenca. Dessa forma, estratégias que reduzam
a colonizacdo do microbioma da pele por essa bactéria devem diminuir a
exacerbacdo dos sintomas e a severidade da doenca. Além disso, a infec¢ao por
cepas de S. aureus resistentes a meticilina é crescente, sendo necesséria a busca
de novas alternativas que atinjam a resolucéo da infeccdo sem o desenvolvimento
de resisténcia. Nesse contexto, existem estudos que buscam o reequilibrio da
microbiota a partir da utilizacdo dos probiéticos e prebioticos como estratégia para
a reducéo da coloniza¢do do microbioma por S. aureus.

A aplicacdo topica de um creme contendo Streptococcus thermophilus
S244, por exemplo, foi avaliada em onze pacientes com dermatite atopica durante
2 semanas. No antebraco de um dos lados, foi aplicada a formulagao experimental
e no do outro lado, a formulagdo controle, cada uma delas duas vezes ao dia. Os
resultados mostraram que a formulacdo probiotica foi bem tolerada, reduziu o

eritema, escamacdo e coceira dos pacientes de forma constante ao longo das
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observacdes, sendo que a formulagdo controle ndo apresentou alteragbes nos
sinais e sintomas dos pacientes. Além disso, foi observado um aumento na
composicdo de ceramidas do estrato cérneo estimulado pelo probiético,
melhorando a barreira da pele e, reduzindo, assim, a suscetibilidade da pele a
agentes externos (Di Marzio et al., 2003). O mecanismo proposto para explicar os
efeitos obtidos estd relacionado ao aumento na composicdo de ceramidas no
estrato corneo, j& que o probiodtico utilizado (S. thermophilus) apresenta altos
niveis da enzima que produz as ceramidas, podendo auxiliar na sua recomposicao
no estrato cérneo dos pacientes. Mais estudos sd0 necessarios para comprovar
esse mecanismo e para avaliar os efeitos dessa formulagdo em um universo maior
de pacientes (Di Marzio et al., 2003).

Outro estudo avaliou a modulacdo do microbioma pela utilizacdo de
formulacdes tépicas de diferentes concentracdes Lactobacillus johnsonii NCC 533
em amostras de pele reconstruida in vitro. Nesse experimento, o probiotico foi
termicamente tratado, inibindo o potencial replicativo da bactéria, o que facilita a
sua incorporacao na formulacdo, mas sem impedir a sua acdo de modulacédo do
microbioma. Esta cepa foi escolhida pela sua capacidade de suportar altas
temperaturas sem perder a fungéo (Rosignoli et al., 2018).

Os resultados mostraram uma reducéo na adesado do S. aureus de maneira
dose dependente, sendo que, na maior dose testada, a reducdo na adesdo da
bactéria foi de 74%. Nesse caso, ndo existem mecanismos elucidados, mas a
hipétese é de que tanto o S. aureus como o L. johnsonii se ligam a mesma
proteina expressa na superficie das células epiteliais, gerando uma competicédo
gue provoca essa reducdo na adesdo da bactéria patogénica (Rosignoli et al.,
2018).

Além disso, foi observado um aumento na expressdo de peptideos
antimicrobianos nos modelos artificiais de pele testados de maneira tempo e dose
dependente, ampliando a resposta imune do hospedeiro ao patdgeno. Dessa
forma, terapias que fortalecam o sistema imune da pele pelo aumento na
expressdo de peptideos microbianos parecem reduzir potencialmente a

suscetibilidade dos pacientes a infecgcéo por S. aureus (Rosignoli et al., 2018).
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A partir dessas hipéteses, o mesmo probidtico foi testado em um estudo
aberto e multicéntrico na Alemanha. Vinte e um pacientes diagnosticados com
dermatite atdépica moderada ou severa e com pelo menos uma leséo exacerbada
utilizaram uma formulagéo contendo L. johnsonii NCC 533 duas vezes ao dia
durante trés semanas. Ao final do estudo, a colonizac&o por S. aureus foi reduzida
significativamente nas lesfGes tratadas com o probiético, comparadas com as
lesbes ndo tratadas ou tratadas com hidratantes comuns. Além disso, foi
apresentada uma melhora no quadro clinico do paciente ao final do estudo,
comparado com o inicio do tratamento e a formulacdo probiética foi bem tolerada
(Blanchet-Réthoré et al.,2017).

Com a metodologia de sequenciamento de 16S RNA da microbiota, foi
possivel observar também a especificidade da acdo desse probidtico na
modulacdo do microbioma, sendo que o filo mais significativamente afetado pelo
tratamento foi o0 dos Firmicutes e mais especificamente a familia
Staphylococcaceae (Blanchet-Réthoré et al.,2017).

Outros autores se basearam no impacto positivo das aguas termais,
comercializadas por fabricantes de cosmeéticos, na melhora dos sinais e sintomas
de pacientes com dermatite atdpica. Para isso, dois estudos randomizados e duplo
cegos avaliaram a eficacia da aplicacdo tépica de uma bactéria ndo patogénica
encontrada naturalmente nas aguas termais, a Vitreoscilla filiformis (Gueniche et
al., 2008 e Seité et al., 2017).

No primeiro estudo, setenta e cinco pacientes com dermatite atdpica
moderada foram divididos de forma randomizada em dois grupos e durante quatro
semanas foi avaliada a eficacia da aplicacéo topica de um creme contendo 5% de
lisado de V. filiformis, comparativamente com o placebo. A partir do experimento,
0s resultados mostraram melhora nos sinais clinicos medidos e no prurido dos
pacientes tratados com o probidtico ja na segunda semana de tratamento, sendo
gue ndo foi observada melhora desses indicadores no grupo placebo.
Curiosamente, a perda de agua pela barreira da pele apresentou melhora nos dois

grupos, demonstrando que o probidtico ndo agiu nesse aspecto, mas também a
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importancia da utilizacdo de emolientes no tratamento da dermatite atopica para o
restabelecimento da barreira da pele (Gueniche et al., 2008).

O outro estudo foi conduzido em 60 pacientes com dermatite atOpica
moderada por 28 dias. Metade dos pacientes foram tratados com um emoliente
comum e a outra metade com um emoliente experimental, contendo biomassa de
V. filiformis. A aplicacéo tépica dessas formulacfes foi comparada e mostrou que
o0 probidtico melhorou os sinais clinicos da condicdo, sendo que o placebo
apresentou piora nos sinais medidos. Além disso, durante o periodo considerado,
a proporcgéo de pacientes que apresentou agravagcao da doencga foi maior entre os
tratados com placebo. No grupo experimental, foi observado também um aumento
na colonizacdo por bactérias do género Xanthomonas, enquanto no grupo placebo
houve um aumento da colonizacdo pelo género Staphyococcus, associado a
patogénese da doenca (Seité et al., 2017).

Para avaliar os mecanismos de acao do V. filiformis na modulacdo do
microbioma da pele, outro autor avaliou as possiveis rotas que sdo influenciadas
por essa bactéria em modelos computacionais preditivos. Os resultados
mostraram que o V. filiformis é reconhecido pelos receptores TLR2, induzindo no
hospedeiro a expressdo de um peptideo antimicrobiano, a B defensina, e
estimulando a via da proteina quinase C, que ativa vias para o restabelecimento
da barreira da pele (Seite et al., 2013). Dessa forma, o V. filiformis é uma bactéria
com potencial aplicacdo em doencas inflamatérias cronicas cutaneas, como a
dermatite atdpica.

Também existem evidéncias dos beneficios da utilizacdo de prebiodticos
para melhorar os sinais e sintomas de dermatite atépica. Um estudo in vitro
avaliou a utilizacdo de diferentes concentracdes de um Glucooligossacarideo
(GOS) na colonizacdo por S. aureus. Duas cepas de S. aureus isoladas de lesdes
de pacientes com dermatite atopica foram incubadas na presenca e na auséncia
do prebidtico em membranas de vidro por vinte e quatro horas, em seguida, a
superficie foi lavada gentilmente e a adesédo dos microrganismos foi avaliada. Os
resultados mostraram uma contagem de colonias do patdogeno dez vezes menor

na presenca de GOS a 5%, sendo que o pH foi menor nas solu¢cdes contendo
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prebiotico, levantando a hipotese de que a adesdo do S. aureus € inibida em
ambientes acidos. Dessa forma, o0 GOS é um potencial agente para ser estudado
como aplicacdo topica para tratamento de pacientes com dermatite atdpica
(Akiyama et al., 2002).

4.2. ACNE

A acne tem como fator da sua patogénese a infeccdo por P. acnes,
ocasionada pela disbiose, a qual induz a coloniza¢do exacerbada dessa bactéria,
provocando uma resposta inflamatéria. Dessa forma, abordagens terapéuticas que
reduzam a colonizacdo dos foliculos capilares por essa bactéria auxiliam no
tratamento e na resolucédo da inflamacéo provocada por essa condi¢cdo, incluindo
alternativas terapéuticas que modulem o microbioma.

Um estudo se baseou na evidéncia de que acidos graxos de cadeia curta,
como o &cido succinico, apresentam potencial de inibir o crescimento de P. acnes
in vivo e in vitro. Dessa forma, avaliou a colonizacdo de P. acnes em placas de
agar na presenca de amostras de microbioma da superficie da pele das digitais de
voluntarios, comparativamente com uma placa estéril. Esse experimento mostrou
gue a colonizacao por P. acnes foi mais de mil vezes menor quando as amostras
de microbioma estavam presentes, ressaltando a interferéncia de microrganismos
comensais na infeccdo por essa bactéria A presenca ou auséncia de glicerol
também foi avaliada nas amostras, ja que a fermentacdo desse alcool pelos
microrganismos leva a formacéo de acidos graxos de cadeia curta. A presenca do
alcool implicou diferencas nos resultados observados. Para as placas que nao
continham glicerol, as colénias de P. acnes cresceram bem proximas uma das
outras, enquanto que as placas na presenca do glicerol apresentaram zonas de
inibicdo proximas as impressdes digitais dos voluntarios, indicando que a
fermentacdo do glicerol por bactérias do microbioma para a formacao de &cidos
graxos de cadeia curta € um mecanismo importante na inibicdo do crescimento do
P. acnes e, dessa forma, pode ser potencialmente utilizado na otimizacdo das

alternativas ao tratamento de acne (Wang et al.,, 2014). As amostras de
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microbioma usadas foram sequenciadas e 99% dos genes de 16S rRNA foram
identificados como genes das cepas S. epidermidis ATCC12228 e S. epidermidis
RP62A, uma bactéria comensal do microbioma da pele, evidenciando que essa
bactéria, em situacdes fisioldgicas, inibe o crescimento de P. acnes via
fermentacao de &cidos graxos (Wang et al., 2014).

O mesmo estudo ainda avaliou a acdo da aplicagdo topica do acido
succinico, um acido graxo de cadeia curta, durante trés dias em orelhas de
camundongos com colonizacdo por P. acnes. Foi observado que a inflamacgao
induzida pela colonizacdo por P. acnes foi significativamente diminuida no grupo
tratado com acido succinico, indicando que os &cidos graxos de cadeia curta
podem apresentar efeitos antinflamatérios, e que poderiam ser utilizados como
alternativa no tratamento da acne (Wang et al., 2014).

Os possiveis mecanismos para esse efeito antinflamatoério envolvem uma
possivel ativacdo pelo acido succinico de um receptor acoplado a proteina G que
previne a inflamacéo; a regulacéo, induzida por acidos graxos de cadeia curta, da
producdo de citocinas inflamatorias pelos leucocitos; e a modulacao da atividade
migratéria dos leucécitos para o local da infeccdo e da sua acao de destruicdo dos
patégenos microbianos (Wang et al., 2014). Dessa forma, existe um potencial de
aplicacao de probidticos associados a acidos graxos de cadeia curta e glicerol
como agentes terapéuticos para tratamento da acne, como uma alternativa ou
como adjuvante dos tratamentos ja utilizados, para diminuir os efeitos indesejados
do tratamento atual e melhorar o quadro clinico dos pacientes.

Efeitos do uso de simbioticos na colonizacdo por P. Acnes foram estudados
in vitro com simbidticos contendo quatro espécies de Lactobacillus (Lactobacillus
casei ssp. casei NCFB 161, Lactobacillus acidophilus NCFB 1748, Lactobacillus
plantarum DSM 12028, Lactobacillus gasseri NCFB 223) ou a bactéria
Lactococcus lactis ssp. lactis NCIMB 6681 na presenca ou auséncia do prebiético
Konjac Glucomannan hidrolisado. Todas as cepas de bactérias testadas inibiram o
crescimento da bactéria patogénica, sendo que a inibicdo foi significativamente
maior quando utilizadas em conjunto com o prebiotico, indicando que o

Glucomannan hidrolisado estimula o crescimento dos microrganismos probioticos,
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favorecendo os mecanismos de acdo dessas bactérias benéficas contra o P.
acnes (Al-Ghazzewi e Tester, 2010).

Apesar de ser necessario novos estudos que avaliem esses efeitos in vivo,
esse estudo mostrou que existe um potencial da utilizacdo tépica desses
simbidticos como alternativa de resolucdo da infeccdo em pacientes com acne
vulgaris e que a utilizacdo de estratégias combinadas de prebidticos e probidticos
€ mais vantajosa que a administracao individual de probioticos.

Um outro estudo randomizado e duplo cego, avaliou o potencial de
resolucdo da inflamacdo acneica por uma formulacdo topica contendo a bactéria
Enterococcus faecalis SL-5 na forma liofilizada. A forma farmacéutica foi aplicada
em lesBes de setenta pacientes com acne amena ou moderada durante 8
semanas. Os resultados mostraram uma reducdo estatisticamente relevante no
namero de lesBes inflamatérias apdés o tratamento com a logdo probidtica,
enquanto ndo houve diferencas significativas no grupo controle. Os possiveis
mecanismos levantados foram a supressdo da inflamacdo diretamente pelo
microrganismo presente na formulacdo ou mediada pela liberacdo de mediadores
antinflamatoérios. Por ser uma bactéria comensal da microbiota humana, a
formulacdo experimental foi bem tolerada pelos pacientes, ndo sendo observado
nenhum efeito adverso significante ao longo do estudo (Kang et al., 2009).

Existem evidéncias de que os mecanismos de inibicdo de patégenos do tipo
Gram positivos relacionados a utilizacéo de probiéticos sdo provocados em grande
parte por fatores secretados por esses microrganismos benéficos, o que nédo é
observado para patdgenos Gram negativos. A partir disso, foi isolada, no mesmo
estudo, uma cepa da bactéria E. faecalis e sua acdo antimicrobiana foi avaliada.
Os resultados mostraram a inibicdo de P. acnes e de outras bactérias Gram
positivas pelo probiotico, o que nado foi observado em bactérias Gram negativas,
indicando a possibilidade de uma bacteriocina secretada pelo E. faecalis ser
responsavel por essa acdo antimicrobiana. Continuando as investigacdes, 0s
autores fracionaram o sobrenatante da cultura de E. faecalis e avaliaram qual
proteina provocou maior inibicdo in vitro da colonizacdo por P. acnes e
identificaram as bacteriocinas MR10A e MR10B (Kang et al., 2009).
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A partir desses resultados, é possivel identificar oportunidades de utilizagédo
do E. faecalis como alternativa para resolucdo da inflamacao e infeccdo por P.
acnes em pacientes com acne, o que pode substituir os tratamentos atuais que
nao levam a cura completa da doenca e apresentam muitos efeitos adversos.
Além disso, existe a possibilidade de realizacdo de novos estudos que utilizem as
moléculas secretadas pelos probidticos como alternativa terapéutica, ja que essas
podem melhorar a estabilidade e eficacia da formulacdo, comparativamente com
microrganismaos Vivos.

Também com o objetivo de buscar alternativas ao tratamento da acne feito
com antibidticos e para contornar o desenvolvimento de resisténcia pelas cepas
de P. acnes, 0 uso de bacteri6fagos é investigado. Os bacteri6fagos séo virus que
naturalmente controlam as populacdes de bactérias na biosfera e estdo presentes
no microbioma da pele, o que os torna potencialmente seguros para aplicacao
terapéutica. Eles sdo capazes de se multiplicar somente nas células bacterianas e,
portanto, apresentam especificidade no sitio de infec¢cdo. Por conta dessa
especificidade, sdo mais vantajosos que os antibiéticos, ja que apresentam menor
probabilidade de desenvolvimento de resisténcia cruzada e interferem em menor
grau na composicdo do microbioma do paciente. Existe também um fator
econdmico relacionado a vantagem de investimento em pesquisas de fagos na
terapia em detrimento de novos antibioticos, pois o isolamento de novos
bacteriofagos €é mais barato e mais r4pido que a pesquisa de novos
antimicrobianos, além do fato que o custo tratamento também € mais acessivel
para o paciente. (Jonczyk-Matysiak et al., 2017).

Existem evidéncias da funcdo regulatéria dos fagos no microbioma. Em
pacientes com acne, por exemplo, a frequéncia de bacteriéfagos especificos para
P. acnes € menor do que em pacientes saudaveis. A partir disso, a busca por
alternativas terapéuticas baseadas na utilizacdo de bacteridfagos para tratamento
da acne parece promissora. Um estudo, isolou dez bacteriéfagos especificos de P.
acnes, aplicou em uma formulacdo n&o i6nica e avaliou o potencial in vitro da
inibicdo da colonizagéo pelo patdogeno. Os resultados mostraram que os dez fagos

estudados foram capazes de lisar completamente as cepas de P. acnes e que a
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viabilidade dos fagos dentro da formulagdo foi mantida por noventa dias, o que
indica o seu potencial para aplicagdo topica como alternativa aos tratamentos
convencionais (Brown et al., 2016).

Com isso, existem evidéncias de que aplicacdo de fagos na terapia da acne
pode ser promissora como alternativa ao tratamento com antibiéticos pela sua
eficicia e estabilidade na formulag&o, porém, sdo necessarios mais estudos para
avaliar a acao in vivo dessa terapia e compreender a fundo os mecanismos
envolvidos.

O desenvolvimento de resisténcia a antibidticos provocado pelo tratamento
da acne é muito relevante por conta do tempo prolongado de terapia e pelo seu
uso extensivo, sendo que uso de antibiéticos em pacientes com acne representa
66% das prescricbes de antibidticos por dermatologistas (Bowe, 2014). Esses
fatores tornam urgente a busca por novas alternativas que contornem esse
problema, tornem o tratamento mais toleravel para o paciente e que levem a
resolucdo completa da condicdo. Assim, o0 uso de probioticos, simbibticos,
bacteriocinas e fagos, como apresentados acima, que buscam o reequilibrio do
microbioma como forma de tratar a acne é uma alternativa que deve ser explorada

mais amplamente para substituir a atual terapia disponivel no mercado.

4.3. FERIMENTOS, QUEIMADURAS E ULCERACOES

A resolucdo de ferimentos, queimaduras e ulceracdes € fortemente
dependente de um processo bem controlado de cicatrizacdo, o qual pode ser
influenciado pelo desequilibrio do microbioma e pela infec¢cdo por bactérias
patogénicas, por exemplo. Dessa forma, existem estudos que abordam diferentes
estratégias de modulacdo do microbioma como forma de otimizar o processo de
cicatrizagdo e, assim, desenvolver novas alternativas para o tratamento de
ferimentos, queimaduras e ulceracgoes.

A cicatrizacdo também é essencial em alguns tratamentos estéticos, como
o de laser ablativo. O laser ablativo € um tratamento que se utiliza do processo de

cicatrizacdo para diminuir os sinais de envelhecimento da pele, ja que, durante o
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processo de cicatrizagdo, a pele se torna mais suave e mais firme devido a
remocao da barreira superficial da pele e ao encolhimento do colageno. Porém, o
procedimento pode apresentar diversos efeitos adversos pds operatorios, como
inchaco e vermelhiddo no local, que requerem a administracédo de antinflamatorios
esteroidais para reduzir esses efeitos, o que faz muitos pacientes desistirem do
tratamento (Zoccali et al., 2016).

Buscando aumentar a adesédo a esse tratamento estético, um estudo
avaliou a utilizacdo de um creme contendo principios ativos derivados de
probidticos como pos operatorio do laser ablativo. Para isso, 62 pacientes foram
submetidos ao tratamento estético e conduzidos por duas semanas em dois
grupos de pos operatério, um pela aplicacdo do creme experimental e 0 outro pela
aplicacdo de um creme contendo 0,1% de sulfato de gentamicina, um antibiético
topico. Os resultados mostraram que 0 grupo experimental apresentou uma
reducdo mais rapida e significativa da vermelhiddo e do inchaco apos os quinze
dias de poOs operatério, comparativamente com o grupo controle, sendo que o
grupo controle s6 apresentou a completa resolucdo dos efeitos apos trinta dias de
tratamento. Além disso, a satisfacdo dos pacientes com o0 resultado do
procedimento estético ndo variou entre os dois grupos. Por fim, o possivel
mecanismo levantado foi a regulacdo negativa de diversas moléculas proé-
inflamatorias pelo creme contendo ativos probidticos, tais como cicloxigenase Il e
oxido nitrico sintase Il (Zoccali et al., 2016).

Um outro estudo avaliou durante sete dias a cicatrizacdo de feridas
induzidas em camundongos coma aplicacéo topica de formulacdes contendo 70%
de graos de Kefir, comparativamente com a utilizacdo de uma emulsdo de
neomicina com acetato de clostebol, como antibiético tépico, e de uma formulacéo
controle contendo NaCl. O Kefir € uma composicéo de diversas bactérias e fungos
benéficos para o microbioma e muito utilizado para o equilibrio dos
microrganismos no intestino (Rodrigues et al., 2005), sua ac¢do ainda €
considerada como potencialmente probiotica. No estudo a composi¢cdo microbiana
do grao utilizado tinha maior representatividade de Leuconostoc spp.,

Lactobacillus lactis, Acetobacter spp., Saccharomyces cerevisae, Kluyveromyces
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marxianus e Kluyveromyces lactis. Os resultados mostraram que as feridas
tratadas com o Kefir eram menores do que as tratadas com antibioticos apos os
sete dias de tratamento. Além disso, as avaliagcdes histolégicas mostraram um
processo de granulacdo mais desenvolvido nos camundongos tratados com Kefir,
comparativamente com o antibiético, indicando que o processo de cicatrizacao
estava ocorrendo de maneira mais rapida (Rodrigues et al., 2005). Dessa forma, o
Kefir pode ser um potencial probidtico como ferramenta para auxiliar no processo
de cicatrizacdo, evitando a utilizacdo de antibidticos e o desenvolvimento de
ferimentos crdnicos e ulceragoes.

A atividade do Kefir também foi avaliada em ferimentos decorrentes de
gueimaduras de terceiro grau induzidas em 56 camundongos. As lesdes ainda
foram infectadas com bactérias Pseudomonas aeruginosa apdés 24 horas da
inducdo da queimadura. Os camundongos foram, entdo, divididos em seis grupos
de tratamento: ndo tratados, tratados com formulacdo controle, tratados com
sulfadiazina de prata e mais trés grupos tratados com formulacdes fermentados de
Kefir em diferentes tempos de fermentacdo (24, 48 e 96 horas). Cada grupo
recebeu a administracao topica do tratamento duas vezes ao dia durante duas
semanas (Huseini et al.,, 2012). Os resultados mostraram que a atividade
antimicrobiana do Kefir com 96 horas de fermentacdo foi semelhante a da
sulfadiazina. Porém, a cicatrizacdo foi mais rapida nos experimentos feitos com a
formulacdo de Kefir, sendo que a cicatrizagcdo ocorreu em 14 dias para a
formulacdo probidtica e em 24 dias para o tratamento com o antibidtico. Além
disso, ap6s uma semana nao foi observada contamina¢cao microbiana nos grupos
tratados com antibidtico e com Kefir fermentado por 96 horas. Ao final, os
mecanismos apontados para essa atividade antimicrobiana do Kefir foram a
producédo de acido lactico e de antimicrobianos pelos microrganismos benéficos da
formulacdo (Huseini et al., 2012).

Assim, existe mais uma evidéncia da potencial aplicacdo do Kefir como
alternativa ao tratamento de ferimentos, nesse caso, de queimaduras. Sendo que
os resultados apresentados mostram que o Kefir foi tdo eficiente na acéo

antimicrobiana quanto a terapia ja utilizada para o tratamento de queimaduras e,
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ainda, a cicatrizacdo se mostrou mais rapida. Além disso, 0os microrganismos
benéficos apresentam uma maior seguranca por estarem naturalmente presentes
no microbioma da pele.

A cicatrizacdo de queimaduras também foi avaliada in vivo pela aplicagdo
topica de Lactobacillus plantarum GQ423760 e Lactobacillus brevis GQ423768 em
100 camundongos com queimaduras induzidas, comparativamente com um grupo
de tratamento controle e um grupo nao tratado durante 21 dias. Ao final do estudo,
0S animais tratados com os probidticos apresentaram uma melhor cicatrizacao,
comparativamente com o grupo controle e grupo nao tratado. Sendo que o grupo
controle e o grupo nédo tratado ndo apresentaram diferencas significativas na
cicatrizacdo das lesbes. Os grupos tratados com Lactobacillus apresentaram
menor diametro de lesdo em todos os pontos avaliados, sendo que apos os 21
dias as lesdes tratadas com probidticos ja estavam completamente cicatrizadas e
nos outros dois grupos as lesdes abertas ainda estavam presentes, indicando uma
cicatrizacdo mais rapida (Zahedi et al., 2011).

Comparando a acéo das duas espécies de probidticos, os animais tratados
com a cultura de L. brevis apresentaram uma reducao da inflamacéo mais rapida
do que os animais tratados com L. plantarum, indicando um inicio mais rapido dos
mecanismos de cicatrizacdo. Porém, ao final do experimento, os dois tratamentos
experimentais levaram a resolucao total da leséo (Zahedi et al., 2011).

Um outro estudo avaliou a acdo da aplicacdo topica de culturas de
Lactobacillus plantarum durante dez dias em 80 pacientes com queimaduras de
segundo e terceiro grau com diferentes niveis de infeccdo. Os efeitos foram
avaliados em comparacdo com o antibiético tépico sulfadiazina de prata, que € o
tratamento de escolha para essa condi¢do, apesar de apresentar muitos efeitos
adversos, como por exemplo a citotoxicidade (Peral et al., 2009).

Inicialmente, foram identificados o0s principais microrganismos que
colonizam as lesdes provocadas por queimaduras nesses pacientes. As principais
espécies encontradas foram Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermidis. Todas essas bactérias sdo formadoras de biofilme

como mecanismo de resisténcia a antibidticos e ao sistema imune do hospedeiro,
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0 que pode levar a complicacdes que comprometem a cicatrizagdo da leséao,
evidenciando assim a necessidade de novas alternativas terapéuticas que
previnam ou tratem a infeccédo de forma a garantir a cicatrizacdo adequada (Peral
et al., 2009). Em humanos, os resultados do tratamento probiodtico avaliado nos
pacientes com queimaduras de segundo grau se mostraram tao eficazes quanto o
tratamento feito com o antibiotico de referéncia, considerando a diminuicdo na
carga bacteriana, a promoc¢éo da granulacdo do tecido e a cicatrizacdo. Ja nos
pacientes que apresentaram lesGes de terceiro grau, o tratamento com L.
plantarum indicou uma maior eficacia em comparacdo com o antibiotico,
considerando esses mesmos fatores (Peral et al., 2009).

Os possiveis mecanismos envolvidos na acao probidtica estdo relacionados
com a interferéncia na formacgéo do biofilme, com a inducéo da atividade fagocitica
dos macrofagos, com o estimulo de citocinas antinflamatérias e com o aumento da
acidez do meio, a qual contribui para a ativacdo de células imunes e de reparacao
tecidual. Esses efeitos provocados pelo L. plantarum interferem, dessa forma, na
viruléncia dos patdégenos que colonizam as lesbes e favorecem a cicatrizagao
(Peral et al. 2009).

A partir dessas observacdes, 0s probiéticos também mostram-se como uma
potencial alternativa ao tratamento de queimaduras, sendo eficazes para a
promocao da cicatrizacao e resolucao das lesdes e, ainda, contornando os efeitos
adversos provocados pelos tratamentos disponiveis no mercado atualmente.

Estes estudos demonstrando a promoc¢éo da cicatrizacdo por probiéticos
embasaram uma hipotese de aplicacdo tOpica de probibticos na prevencédo de
infeccdo, e na promocdo da cicatrizacdo da Ulcera do pé diabético, seja por
mecanismos de imunomodulacdo induzidos pelos probiéticos, ou por sua
competicdo com patdégenos. Nessa hipotese, a acao dos probidticos comecaria na
penetracdo pela matriz intercelular da derme, seguida pela ativacéo de receptores
do tipo TLR, ativando a producéo e secrecdo de beta defensinas pelas células da
derme, o0 que inibe a replicacdo dos patdégenos. Um outro possivel mecanismo

seria a interacao dos probidticos com células imunes, como macréfagos e células
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dendriticas, o que estimularia a producéo de citocinas reguladoras da funcéo dos
linfécitos T, induzindo uma imunomodulcao sistémica (Sekhar et al., 2014).

A JUlcera do pé diabético representa uma complicacdo de 15% dos
pacientes com diabetes e € a maior causa de amputacdo nao-traumatica nos
hospitais. Por conta da doenca metabdlica associada, a Ulcera do pé diabético é
um problema de salde relevante, considerando a cicatrizacdo prolongada e o0s
riscos de infeccdo. O tratamento € feito atualmente com antibidticos e esta
relacionado ao aparecimento de diversos efeitos adversos e ao desenvolvimento
de resisténcia pelos microrganismos (Sekhar et al., 2014). Dessa forma, 0s
probiéticos podem aparecer como alternativas seguras, acessiveis e que
melhorem a qualidade de vida dos pacientes diabéticos.

Outra aplicacdo foi o uso de probioticos no tratamento de ferimentos
iIsquémicos, que apresentam menor oferta de oxigénio para o tecido lesionado e,
dessa forma, podem levar a um comprometimento dos mecanismos de
cicatrizacdo. Além disso, por conta da menor circulacdo a utilizacdo de agentes
sistémicos para o tratamento ndo € bem sucedida e a aplicacdo de antibidticos
topicos € utilizada como escolha nesses casos (Jones et al., 2012).

Um tratamento alternativo que esta sendo explorado recentemente é a
exposicao das lesBes isquémicas ao Oxido nitrico (NO), que parece ter um efeito
benéfico, promovendo a cicatrizacdo pela diminuicdo do estado inflamatério,
reducdo do risco de infeccdo e regulacdo da sintese de novas moléculas de
colageno. Porém, os dispositivos que liberam o gas de NO apresentam alto custo
e, dessa forma, ndo sdo acessiveis para toda a populacdo (Jones et al., 2012).
Nesse contexto, um estudo em modelo animal propés um sistema probidtico
contendo Lactobacillus fermentum 7230 para a producdo de NO de forma
continua. Para manter a liberacdo prolongada em contato com a ferida, a forma
farmacéutica empregada foi o adesivo. Na fase experimental, o adesivo foi
utilizado em ferimentos isquémicos induzidos e néo infectados ou infectados com
S. aureus nas orelhas de quatro coelhos durante vinte dias. Ao final do
experimento, as feridas infectadas e ndo infectadas tratadas com o adesivo

experimental apresentaram uma diminuicdo significativa do seu tamanho ao longo
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das avaliagOes feitas e também apresentaram potencial de cicatrizar mais rapido
que o tratamento controle. Os resultados histologicos também revelaram uma
melhor cicatrizacdo com a utilizacao do tratamento experimental, demonstrando os
mecanismos levantados pela exposicdo dos ferimentos ao NO. Além disso, o
tratamento experimental foi bem tolerado pelos animais e ndo aumentou os niveis
séricos de metahemoglobina, que poderia ser um dos riscos da absor¢do de NO
pelo organismo (Jones et al., 2012).

As abordagens topicas baseadas na modulacdo do microbioma para a
otimizacdo da cicatrizagdo em ferimentos, queimaduras e ulceragdes sdo bem
variadas e se mostram com bastante potencial como alternativa as terapias
atualmente disponiveis. Porém, sdo necessarios mais estudos com pacientes e
estudos clinicos, que comparem essas alternativas ao tratamento de referéncia

para disponibiliza-las no mercado.

4.5. CONTEXTO DE MERCADO

CondigOes de pele causam grande desconforto por conta da sua visibilidade
e, por isso, podem afetar muito a qualidade de vida do paciente. Além disso,
condi¢cBes inflamatérias crbnicas, como as descritas neste trabalho, exigem um
longo periodo de tratamento e manutencdo (Mottin e Suyenaga, 2018). O atual
tratamento disponivel para controlar as complicacdes infecciosas dessas
condicbes é baseado em antibidticos, que apresentam alto risco de
desenvolvimento de resisténcia pelos microrganismos e também estdo
relacionados com a inducdo de efeitos adversos nos pacientes, dificultando a
adesdo ao tratamento.

O interesse do mercado em promover saude de uma forma natural é
crescente, o que tem aumentado significativamente o mercado de probioticos.
Porém, o uso de probidticos hoje no mercado estd muito mais relacionado a
pequenos beneficios para a saude e promocao de bem estar do que ao tratamento

de doencas e seus sintomas (Foligné et al., 2013).
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Nesse contexto, os estudos que avaliam as estratégias de modulacdo do
microbioma tém mostrado eficicia no tratamento de diferentes condi¢des de pele,
0 que 0s torna potenciais alternativas ao uso de antibioticos. Por serem moléculas
enddgenas, 0s probidticos apresentam poucos efeitos adversos e, por atuarem no
reequilibrio do microbioma da pele, promovem um efeito prolongado, o que
confere vantagens na sua utilizagao.

Com isso, existe um grande interesse na pesquisa dessas alternativas mais
naturais e que oferecem uma melhor qualidade de vida ao paciente. Isso ja pode
ser observado em alguns setores do mercado, como o setor alimenticio, mas
também se torna cada vez mais representativo no setor cosmético. A aplicacao
toépica de probibticos e prebidticos ja é praticada entre diferentes fabricantes
cosmeéticos. Na tabela 1 estdo listados produtos cosméticos disponiveis no

mercado e suas respectivas alegacdes de beneficio.

Nome Comercial Beneficios alegados " .
do microbioma

» Re-estabelecer a e estabilizar o equilibrio do
microbioma.

» Restaurar e preservar a barreira da pele.

* Ajuda a espacar os periodos de ressecamento intenso
da pele;

* Promove o alivio imediato das coceiras relacionadas
ao ressecamento.

Lipikar Baume AP+
(La Roche Posay -
L'oreal)

Probiético
V. filiformis

Estratégia de modulacédo

Probiéticos (L. casei e L.

. . * Fortalece as bactérias benéficas acidophilus) e prebiéticos
Linha Galinee . : : L
« Linhas para diferentes tipos de pele (Alfa glucanas, inulina e
extrato de yacon)
Linha Dior Hydra L x Extrato de malva e
. *Promove a nutricdo da flora -
Life haberlea (prebioticos)
Orve.‘?"”? — Emulséo |, Revitalizacdo da pele Prebiético (alfa glucana)
prebiética
Mother dirt * Restaura o equilibrio de todos os tipos de pele Probiético (Nitrosomonas
* Melhora a aparéncia e hidratacdo da pele Eutropha D23)
Aurelia — . = Mistura de posbidticos
* Intensifica o processo natural de reparacéo da pele : ;
concentrado o (lisado bacteriano do
. * Protege, restaura e reequilibra a pele ~ i
probiético género Bifido)
Aleavia — Kit : -
N * Ajuda a manter a pele livre de acne o
reparagdo para o : Prebidticos
* Estabiliza o pH e hidrata a pele
acne
GQ. Shampoo * Equilibra o r_nlcrobpma capilar para um couro Composto de prebiéticos*
anticaspa cabeludo mais saudavel

*Nao foram encontrados dados especificos de componentes para modulagdo do microbioma.
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Tabela 1. Cosméticos disponiveis no mercado que utilizam estratégias de modulacdo do

microbioma

Outra vantagem esta relacionada ao custo de probidticos e prebidticos, ja
que sado alternativas acessiveis. Em contrapartida, o desenvolvimento de
resisténcia aos antibioticos exige ativos cada vez mais inovadores, 0 que aumenta

o custo do tratamento e dificulta 0 acesso a essa terapia.

5. CONCLUSAO

O microbioma da pele tem ganhado cada vez mais destaque como um fator
decisivo para garantir a saude da pele. Condi¢cdes como dermatite atopica, acne e
complicagbes na cicatrizagdo tém mostrado a disbiose como um dos seus
elementos. Com isso, buscar alternativas terapéuticas que promovam o0
reequilibrio do microbioma da pele, como probioticos, prebidticos e simbidticos,
parece fazer sentido.

Diversos estudos mostram o potencial da acdo dessas estratégias como
alternativa para o tratamento de condi¢cdes de pele. Seus principais mecanismos
envolvem a regulacdo do sistema imune do hospedeiro e competicdo com
bactérias patogénicas.

O atual tratamento dessas condi¢des, baseado em antibiéticos, apresenta
problemas relacionados ao aparecimento de efeitos adversos e ao
desenvolvimento de resisténcia pelos microrganismos, indicando a necessidade
de se estudar alternativas terapéuticas eficazes e mais seguras.

Probibticos sdo microrganismos comensais presentes no n0sSso organismo,
que apresentam mecanismos de regulacao do microbioma. Por serem enddgenos,
sdo muito bem tolerados e apresentam poucos efeitos adversos. Além disso,
apresentam custo acessivel, o0 que € uma vantagem comparada com o custo da
antibioticoterapia de cepas resistentes.

Com isso, a utilizacdo de probidticos, prebioticos e simbibticos no
tratamento de condicbes de pele apresenta potencial para substituir a

antibioticoterapia de referéncia e ser disponibilizada no mercado, porém, ainda
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existem algumas questbes a serem estudadas para garantir a eficacia e
seguranga desse tratamento.

Em primeiro lugar, € necessario o desenvolvimento de regulamentacao
adequada para definir quais os estudos necessarios para cada aplicacdo e
alegacdo de beneficio envolvendo probioticos, prebiodticos e simbidticos, junto com
a definicdo de quais cepas podem receber essa definicdo. E importante ressaltar
gue a regulamentacédo também diverge em diferentes paises. Portanto, muitas das
cepas consideradas como probioticas nos estudos apresentados por este trabalho
ndo sao reconhecidas como cepas probiodticas no Brasil.

Além disso, para avancar a implementacédo dessa nova forma de tratamento
no mercado, deve-se desenvolver uma tecnologia de formulacdo eficaz que
garanta a acdo probidtica e que seja estavel e capaz de ser escalonada para
producao industrial.

Outro ponto esta relacionado com a especificidade de acdo dos probiéticos.
Muitos estudos ja relatam variacao intra espécies de bactérias, revelando efeitos
cepa especificos. Outros estudos também foram capazes da avaliar diferentes
efeitos relacionados a fase de crescimento da bactéria quando utilizada como
tratamento (Foligné et al., 2013). Isso indica a necessidade de pesquisas mais
aprofundadas para garantir a eficacia e seguranca desejadas.

Por outro lado, essas informacdes revelam a oportunidade de um novo
campo de investimento terapéutico na busca de cepas especificamente
desenhadas para cada aplicacdo, o que aumenta a eficicia, diminui efeitos
indesejados e, portanto, melhora a qualidade de vida dos pacientes.

Por conta da especificidade individual do microbioma, ainda é possivel
praticar uma terapia personalizada baseada no equilibrio microbiano da pele de
cada paciente para otimizar ainda mais a terapia.

Por fim, a utlizacdo de alternativas que modulem o microbioma como
terapia de doengas ainda ndo é muito reconhecida entre os profissionais da saude
(Foligné et al., 2013). Dessa forma, € preciso cativar esses profissionais com 0s
resultados obtidos de novos estudos para garantir a efetiva aplicagcdo dessas
alternativas como terapia de condi¢cOes de pele.
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Este trabalho, portanto, buscou ressaltar os excelentes resultados obtidos
em estudos que avaliam alternativas de modulacdo do microbioma como
tratamento de condicbes de pele, como dermatite atopica, ache e cicatrizacao.
Porém, sdo necessarios mais estudos para garantir e otimizar a eficacia e

seguranca desses tratamentos.
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