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RESUMO

A pele humana abriga uma microbiota diversa, que desempenha um papel essencial
na manutengdo da integridade da pele. O uso excessivo ou prolongado de
antimicrobianos, como os antibidticos, pode desestabilizar essa microbiota,
resultando em um desequilibrio conhecido como disbiose. Essa condi¢cao
compromete a barreira cutanea e exacerba respostas inflamatdrias, contribuindo
para o surgimento e agravamento da DA. As abordagens terapéuticas atuais para
DA priorizam o manejo dos sintomas, mas frequentemente falham em abordar a
preservagao ou restauragao da microbiota. Estratégias promissoras, como o uso de
probidticos topicos e pds-bidticos, tém mostrado potencial em promover o equilibrio
microbiano e melhorar a saude da pele. Este estudo investiga a relagdo entre o uso
de antimicrobianos e a disbiose cutanea, bem como suas implicacbes no
desenvolvimento e agravamento da dermatite atopica (DA). Foi realizada uma
revisdo de literatura em bases cientificas como PubMed, Scopus e SciELO,

utilizando descritores e critérios de inclusao.

Palavras-chave: Antibidticos; dermatite atopica; disbiose, microbiota cutanea.



ABSTRACT

The human skin harbors a diverse microbiota that plays an essential role in
maintaining skin integrity. Excessive or prolonged use of antimicrobials, such as
antibiotics, can destabilize this microbiota, resulting in an imbalance known as
dysbiosis. This condition compromises the skin barrier and exacerbates inflammatory
responses, contributing to the onset and worsening of AD. Current therapeutic
approaches for AD prioritize symptom management but often fail to address the
preservation or restoration of the microbiota. Promising strategies, such as the use of
topical probiotics and postbiotics, have shown potential in promoting microbial
balance and improving skin health. This study investigates the relationship between
the use of antimicrobials and skin dysbiosis, as well as its implications for the
development and worsening of atopic dermatitis (AD). A literature review was
conducted in scientific databases such as PubMed, Scopus, and SciELO, using
descriptors and inclusion criteria.

Key words: Antibiotics; atopic dermatitis; dysbiosis; skin microbiota.
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1. INTRODUGAO

O uso crescente e muitas vezes irracional de antimicrobianos tem sido uma
preocupacgao global nos ultimos anos. Esse fato, aumentado pela automedicagao e
pelo facil acesso a antimicrobianos, tem acarretado em consequéncias significantes,
tanto no desenvolvimento da resisténcia microbiana, como também em uma série de
complicagdes terapéuticas, sociais e econdmicas (Li et al., 2021).

O uso prolongado de antimicrobianos apresenta impacto na microbiota
cutanea, a comunidade de microrganismos que habita a pele e desempenha um
papel importante na defesa contra os patdogenos. Os antimicrobianos, ao eliminarem
as bactérias patogénicas e também as benéficas, podem alterar o equilibrio da
microbiota, favorecendo o crescimento de microrganismos patogénicos, como o
Staphylococcus aureus (Li et al., 2021; Edslev et al., 2020; Sivieri et al., 2021).

Esse desequilibrio na microbiota cutanea, conhecido como disbiose cutanea,
pode desencadear uma série de problemas dermatoldgicos pela fragilidade da pele
a agentes externos, como o aumento da inflamacao e infeccdo cutanea, e até o
desenvolvimento de doengas como dermatite atépica (DA). A relagao do impacto do
uso de antimicrobianos na microbiota cutdnea e suas implicagdes para o
desenvolvimento e agravamento da DA tém atraido crescente atengado na pesquisa
(Edslev, et al., 2020; Garcia et al., 2024).

A DA é uma doenca inflamatoria crénica da pele, caracterizada pela coceira
intensa, ressecamento e lesdes eczematosas, frequentemente associada a uma
funcdo de barreira epidérmica prejudicada e a uma disfungdo imunoldgica. Essa
condi¢ao da pele € uma das mais prevalentes, afetando 230 milhdes de pessoas ao
redor do mundo e causando um impacto significativo na qualidade de vida dos
individuos acometidos (Bylund et al., 2020; Monteiro et al., 2023).

Estudos tém mostrado que a reducgédo da diversidade bacteriana na pele de
pacientes com DA esta frequentemente relacionada com a piora dos sintomas,
indicando que a recuperacdo da microbiota desequilibrada poderia ser uma
estratégia terapéutica promissora (Edsley, et al., 2020; Garcia et al., 2024).

Dessa maneira, compreender as alteracdes na microbiota cutanea causadas

pelo uso de antimicrobianos e seu impacto na integridade da barreira cutédnea e na
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patogénese da DA é de suma importancia. Além da busca por abordagens
terapéuticas que priorizem a preservacdo ou restauragdo da microbiota no
tratamento de doengas inflamatoérias da pele. A analise de todas essas interagdes €
crucial para melhorar o bem-estar dos pacientes e implementar praticas clinicas com
menor risco de efeitos adversos no manejo da DA (Rauber et al., 2024; Sivieri et al.,
2021).

Esta revisdo descritiva reune as evidéncias da literatura quanto a relagao
entre o uso de antimicrobianos e a microbiota cutanea, evidenciando como esse uso
pode favorecer a disbiose cutanea e contribuir para o desenvolvimento e
agravamento da DA.

Compreender como as alteragdes na microbiota estdo envolvidas na
fisiopatologia desta condicdo pode possibilitar o desenvolvimento de estratégias
alternativas para a manutencdo ou restauracdo da saude da pele através do

restabelecimento da microbiota cutanea.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar levantamento bibliografico da relagédo entre o uso de antimicrobianos
com a microbiota cutédnea e a sua relagédo com o desenvolvimento e agravamento da

dermatite atopica.

2.2 Objetivos Especificos

e Descrever a partir da literatura dados sobre a estrutura da pele e da

microbiota cutanea.

e Descrever a relagdo entre a disbiose cutanea pelo uso de antimicrobianos e a

maior suscetibilidade a infecgcdes e ao desenvolvimento da dermatite atdpica.

e Explorar reflexdes sobre a necessidade de uma abordagem mais racional no
uso dos antimicrobianos, a fim de minimizar os riscos de efeitos adversos,

como a disbiose, que podem comprometer ainda mais a saude da pele.

e Descrever os desafios da terapéutica atual para a dermatite atépica e as
possiveis alternativas para o0 manejo dessa condicdo baseado no

restabelecimento da microbiota cutdnea como os probiéticos e pds bidticos.
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3. METODOLOGIA

A metodologia adotada para a selegcdo e analise de artigos cientificos que
fundamentam este estudo foi de revisdo de literatura descritiva. Para a busca de
artigos, foram definidos descritores e palavras-chave relacionadas, em portugués e
inglés, sendo eles: disbiose cutanea, antibidticos, homeostase da pele, dermatite
atdpica, microbioma cutaneo, inflamagao cutanea e probidticos. Esses termos foram
combinados utilizando operadores booleanos (AND, OR) com o objetivo de
maximizar a relevancia dos resultados obtidos. As buscas foram realizadas nas
bases de dados cientificas Google Scholar, PubMed, Science Direct, SciELO,
Scopus e Web of Science, escolhidas pela sua relevancia e abrangéncia na literatura
cientifica.

A selegdo dos artigos para inclusdao no estudo foi baseada em critérios
especificos. Em relagcdo ao ano de publicagdo, apenas artigos publicados nos
ultimos 20 anos foram incluidos, assegurando a atualidade das informagdes. Os
estudos deveriam incluir dados de humanos ou modelos relevantes que refletem a
condigdo estudada, e os artigos selecionados deveriam estar publicados em inglés,
portugués ou espanhol. Os critérios de exclusdo abrangeram todos os artigos que
nao atenderam a esses requisitos.

A busca foi conduzida utilizando combinag¢des dos descritores definidos em
cada uma das bases de dados selecionadas. Inicialmente, foram obtidos diversos
resultados, que foram filtrados com base nos critérios de inclusao estabelecidos. Em
seguida, os titulos e resumos dos artigos foram analisados para identificar aqueles
que atendiam aos critérios de selecdo. Os artigos selecionados passaram por uma
avaliacdo critica, levando em consideragado aspectos como o rigor metodoldgico, a
relevancia dos resultados e a consisténcia dos dados. O rigor metodoldgico
refere-se a validade dos métodos utilizados, como o design experimental, a
amostragem e a analise de dados. A relevancia dos resultados foi avaliada pela
pertinéncia e aplicabilidade dos achados ao tema central do estudo, enquanto a
consisténcia dos dados foi determinada pela coeréncia dos resultados apresentados

em comparacgao com outros estudos na area.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1 Estrutura e funcao da pele humana

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, as dimensdées podem variar no
adulto de 1,5 a 2,0 m?, e o peso entre 8,0 e 10,0 Kg, compondo aproximadamente
14 a 17% do peso corporal, proporcionando uma cobertura firme, duravel e elastica.
Este é um 6rgao essencial para a sobrevivéncia humana, pois possui fungdes de
barreira fisica para prote¢cao do corpo contra a luz UV, ferimentos, infecgdes, perda
de agua para o ambiente e a termorregulagdo corporal, metabolismo de vitamina D,
funcdo estética e sensorial, sendo uma interface com o ambiente externo (Tortora,
2016; Beny, 2013; Grice; Segre, 2011).

Esse 6rgéo é constituido pela epiderme, camada superficial (externa) e fina, e
a derme camada mais profunda e espessa (Figura 1). Logo abaixo da derme esta o

tecido subcutaneo, também conhecido como hipoderme (De Camargo Harris, 2018).

Epiderme

Derme

[ ]
‘ Tecido subcutdneo

e —— ——

Figura 1. Esquematizacdo de camadas e estruturas da pele. Fonte: As autoras
(2024) feito no Canva.
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O tecido subcutdneo, mesmo sendo a ultima camada, n&o faz parte da pele,
sendo apenas suporte e interface entre a derme e as estruturas médveis, como
musculos e ligamentos. Esta € constituida por adipodcitos, células que possuem altas
quantidades de lipideos em seu citoplasma, que podem variar a depender do estado
nutricional, regido do corpo, idade e sexo do individuo. O tecido subcuténeo
desempenha importantes fungdes como: reserva energética, protegdo mecanica,
isolamento térmico, além de modelar a face e o corpo (Alves et al., 2016; Tassinary,
2019; Tortora, 2016; Beny, 2013).

A derme, segunda camada da pele, é composta por tecido conectivo denso
irregular, rica em colageno, elastina e glicosaminoglicanos, presentes na matriz
extracelular (MEC), formando a parte estrutural do tegumento do corpo humano. A
derme, além dos anexos cutédneos (pélos, glandulas sudoriparas e sebaceas),
também contém vasos sanguineos e nervos, sendo altamente vascularizada (De
Camargo Harris, 2018; Alves et al., 2016).

Os fibroblastos sao as principais células presentes na derme, responsaveis
pela sintese de colageno, elastina e glicosaminoglicanos, que garantem a
sustentacdo, elasticidade, hidratagdo e resisténcia, desempenhando funcéao
essencial para manutencao da integridade tecidual (Alves et al., 2016).

A quantidade de glicosaminoglicanos, como o acido hialurénico, desempenha
importantes papéis, como o suporte e aderéncia das proteinas estruturais (colageno
e a elastina), e sdo capazes de reter agua em mil vezes o seu volume, mantendo a
hidratacdo da pele, o que contribui para uma aparéncia saudavel e para a funcao
adequada da barreira cutanea (Czajka et al., 2018; Tassinary, 2019,).

A primeira camada da pele € a epiderme, que possui como caracteristicas ser
avascular, e é formada por epitélio estratificado (Figura 2), possuindo habilidade de
renovagao e regeneragdo apos injurias. A espessura pode variar de 75 a 150 ym,
porém, possui carater resistente pela quantidade majoritaria de queratinécitos
presentes na camada cornea (Domansky; Borges, 2014; Alves et al., 2016;
Tassinary, 2019).

Os principais tipos de células que compdéem a epiderme sao o0s
queratinécitos, cuja fungdo € a sintese de queratina. Esta € uma proteina

filamentosa que apresenta como caracteristica a conformacgao rigida, elasticidade e
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impermeabilidade a agua, promovendo, dessa maneira, a firmeza e protegédo da pele
a desidratacdo. Os melandcitos sdo responsaveis pela producdo de melanina,
pigmento de protegao contra os raios ultravioletas liberados pela luz solar. As células
de Langerhans que ativam o sistema imunolégico e atuam como macréfagos, ou
seja, possuem funcéo de fagocitica de defesa (Domansky; Borges, 2014; Alves et
al., 2016; Tassinary, 2019).

—— I Camada cornea
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— = ———— — /_'____,_.._.-v_-ﬂ\
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Células de Langerhans
Células de defesa da pele.

AN

) //, | Camada granulosa
\ ~

Queratinécito / ‘ \ 2N

Células responsaveis pela produgdo
de queratina.

Camada espinhosa

Melanécito Camada basal
Células responsiveis pela produgdo

de melanina (pigmento da pele).

Figura 2. Esquematizagdo das Camadas e células da epiderme.

Fonte: As autoras (2024) feito no Canva.

A camada cornea, ou também denominada estrato coérneo, atua na primeira
linha de defesa do corpo, sendo esta a barreira cutanea. Ela € composta por células
mortas ricas em queratina, chamadas cornedcitos, € por uma matriz lipidica com
ceramidas, colesterol e acidos graxos. Entre essas estruturas, especialmente, a
esfingomielina, lipidio encontrado na membrana dos queratinécitos, promove a
protecao fisica contra agentes externos, regula a perda de agua transepidérmica
ajudando a manter a pele hidratada, além da sua integridade ser fundamental para a

manutencao da homeostasia da pele (Tassinary, 2019; Addor; Aoki, 2010).
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Além da barreira fisica proporcionada pela camada cérnea, a pele abriga
numerosos microrganismos, incluindo bactérias, fungos e virus que compdem a
microbiota especifica. Estes microrganismos vivem em simbiose com o organismo
humano, ou seja, mantém uma relacdo de convivéncia, na qual ambos se
beneficiam, sendo fundamentais para a saude da pele, prevenindo o surgimento de

dermatites e outros disturbios cutaneos (Da Costa et al., 2024 ; Wieers et al., 2020).

4.2 Microbiota cutanea e seu papel na manutengcao da homeostase da pele

A pele humana abriga um ecossistema microbiano diversificado e complexo,
composto por cerca de 10 a 100 bilhdes de microrganismos (bactérias, leveduras,
fungos e virus) que colonizam a pele e desempenham um papel crucial na
manutencdo da saude cutanea (Figura 3). O equilibrio destes, ocorre por meio de
trocas metabdlicas entre os microrganismos residentes, que compdem a microbiota
natural e estabelecem uma relagdo de simbiose com o hospedeiro (Grice; Segre,
2011; Grice; Segre, 2012; Musthaq et al., 2018).
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Figura 3. Representacdo esquematica da microbiota da pele em corte transversal.
Fonte: Adaptado de Grice; Segre, 2011.

Além disso, a pele também pode abrigar microrganismos transitérios,
adquiridos temporariamente por meio de contato com superficies, objetos ou com
outras pessoas. Porém, ao contrario dos residentes, esses microrganismos n&o
permanecem por muito tempo na pele, sendo facilmente eliminados com a
higienizacdo ou pela competicdo com o microbiota residente (Grice; Segre, 2012;
Musthaq et al., 2018).

O conjunto microbiano residente desempenha um papel crucial na
manutencdo da homeostase cutanea, influenciando fungdes imunoldgicas,
metabdlicas e de defesa, impedindo a colonizacdo de microrganismos patogénicos.
Fator este, que acontece por meio da competi¢cao por nutrientes e sitios de adesao,
além da produgao de substancias toxicas aos patdgenos e alteragao das condigbes
ambientais como o pH, tornando-as inadequadas a sobrevivéncia (Grice; Segre,
2012; Sivieri et al., 2021).
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A composi¢ado da microbiota cutanea é variavel entre individuos, possuindo
interferéncia de fatores intrinsecos como idade, genética e estilo de vida e fatores
extrinsecos como o ambiente, higiene e habitos de vida. Além das caracteristicas
individuais, as diferentes regides do corpo influenciam na microbiota, determinando
quais 0s microrganismos possuem maior predominancia nas areas secas, umidas e
sebaceas do corpo (Figura 4) (Grice; Segre et al., 2011; Lee; Kim, 2022; Oh et al.,
2014).

Nas regides sebaceas, como a testa e o nariz, predominam bactérias capazes
de sobreviver em areas com alto teor de sebo. As principais espécies encontradas
nessas areas sao Propionibacterium acnes e Staphylococcus epidermidis. Além
disso, espécies do género Corynebacterium também estdo presentes, contribuindo
para o equilibrio microbiano da pele (Oh et al., 2014).

Em relacdo a microbiota fungica, estudos mostram que as areas ricas em
sebo, como o rosto e o couro cabeludo, sao principalmente colonizadas por espécies
do género Malassezia. Esses fungos utilizam os lipideos da regido sebacea, pois
nao possuem a capacidade de sintetizar acidos graxos. O crescimento exacerbado
de Malassezia sp. € frequentemente associado a condicbes como dermatite
seborreica e caspa, reforgando a importancia do equilibrio microbiano na saude da
pele (Saunte; Gaitanis; Hay, 2020; Grice; Dawson, 2017).

Em regiées mais secas da pele, como o cotovelos, joelhos e as nadegas, a
biomassa microbiana € menor quando comparada a outras regides, porém bastante
diversa pelos baixos niveis de umidade e pH, ndo havendo um predominio de um
género especifico de microrganismos, contudo os géneros como Corynebacterium,
Staphylococcus e Propionibacterium sao frequentemente encontrados nessas
regides (Grice et al., 2009).

Entre os microrganismos do género Corynebacterium, espécies como
Corynebacterium kroppenstedtii e Corynebacterium minutissimum desempenham um
papel crucial na produgéo de acidos graxos de cadeia curta, que s&o essenciais para
a acidificagdo da superficie cutanea, inibindo o crescimento de patégenos. Além
disso, as espécies de Corynebacterium também contribuem para esta inibigdo
através da degradacao de lipidios e producao de substancias antimicrobianas (Grice
et al., 2009; Oh et al., 2014).
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As areas umidas da pele, como as axilas e a virilha, geralmente abrigam uma
variedade de microrganismos, incluindo bactérias e fungos. Espécies de bactérias
do filo Firmicutes, sendo o género mais representativo Staphylococcus sp. podem
ser encontradas, enquanto fungos, particularmente Malassezia globosa e
Malassezia restricta, estao presentes em abundancia nessas condi¢gdes umidas em
comparagao com locais mais secos. Esses fungos contribuem para o metabolismo
lipidico da pele, quebrando o sebo e impactando na fungdo da barreira cutédnea (Oh
et al., 2014; Zeeuwen et al., 2012).
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Figura 4. Esquematizagdo da disposicdo da microbiota da pele em zona seca,
umida e sebacea.
Adaptado de Biocodex Microbiota Institute (2021).

A integridade da barreira cutdanea esta associada a homeostase da sua
microbiota, quando esta entra em estado de disbiose, ou seja, desequilibrio entre
microrganismos benéficos e patogénicos, pode afetar a saude cutanea e
desenvolver condigdes dermatolégicas como a dermatite atopica (Sivieri et al.,
2021).

4.3 Disbiose cutanea e dermatite atopica

A disbiose, definida como o desequilibrio na composi¢cdo da microbiota,

ocorre quando ha uma prevaléncia de microrganismos patogénicos em relagdo aos
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benéficos. Esse desbalanco tem sido associado a diversas condigdes
dermatoldgicas, como infecgbes e disturbios da pele, incluindo a dermatite atopica
(DA) (Grice; Segre, 2011).

A DA, ou eczema, é uma doenca inflamatoria cronica que acomete a pele.
Apesar de ser uma condigdo nao contagiosa, afeta a qualidade de vida dos
pacientes, devido o0s seus sintomas: prurido intenso (coceira), xerose
(ressecamento da pele), lesbes eritematosas (manchas vermelhas ou roxas),
descamacao e erupgbes cutaneas (Figura 5). Além disso, devido a coceira
persistente, as atividades diarias e o sono sao afetados, interferindo ainda mais no
bem-estar. A DA é uma doenga caracterizada por episodios de surtos, cujos
sintomas podem variar conforme a faixa etaria do individuo (Addor et al., 2010;
Edslev, et al., 2020; Rauberl et al., 2024; Sroka; Trzeciak, 2021).

Figura 5. Caso de Dermatite atopica.

Fonte: Biblioteca Virtual em Salde.

<https://bvsms.saude.gov.br/dermatite-atopica/ > Acessado 28.10.2024

Ademais, varios portadores da DA relatam piora dos sintomas em situagdes
de estresse, ansiedade ou preocupacéao, indicando uma forte relagdo entre fatores
emocionais e a exacerbacao da condigao. A insbnia, também identificada como um

importante gatilho para as crises da doencga, € um efeito psicolégico comum que
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pode ser agravado pela coceira, acarretando num ciclo vicioso e aumentando o nivel
de estresse dos individuos (Martinez et al., 2022; Nunes, 2022).

A DA é mais prevalente em individuos com histérico familiar. Se um dos pais
ja apresenta eczema, esse risco aumenta para 3 vezes, e, quando ambos os pais
sao afetados, o risco sobe para 5 vezes (Sroka-Tomaszewska; Trzeciak M, 2021).

Apresenta maior prevaléncia em criangas, especialmente na primeira infancia,
afetando entre 15% e 30% delas. Entretanto, cerca de 70% desses casos podem
apresentar remissdo espontanea durante a puberdade. Essa regressao pode estar
associada ao aumento da producao de sebo na pele, que favorece o crescimento de
bactérias comensais, como Propionibacterium e Corynebacterium, predominantes na
fase adulta. Embora a DA também possa ocorrer em adultos, sua prevaléncia é
reduzida para cerca de 3% (Rauberl et al., 2024; Shi B et al., 2016).

Bebés com menos de 1 ano, geralmente, apresentam lesbes agudas em
regibes como: bochechas, couro cabeludo, pescoco e tronco. A medida que as
criangas crescem, até os 12 anos, as lesbes tendem a se concentrar nas fossas
antecubital (regiao da frente do cotovelo) e poplitea (regido atras do joelho). Ja nos
adolescentes e adultos, a DA se manifesta como lesbes crénicas que afetam a
cabeca, pescogco, méaos e areas de flexdo, podendo também, se espalhar pelo corpo
(Edslev et al.,2020).

A fisiopatologia da DA inicia-se quando os alérgenos ou microrganismos
penetram a barreira epidérmica comprometida, ativando o sistema imunoldgico para
a producao de anticorpos IgE. Esses anticorpos se ligam aos mastocitos, que, por
sua vez, liberam citocinas pré-inflamatoérias, desencadeando uma cascata de
sensibilizagdo mediada por células T (Th2, Th17 e Th22), resultando em inflamacéao
cutdnea e em sintomas caracteristicos, como coceira, vermelhiddo e descamagao.
Ademais, a agao de cogar em resposta ao prurido pode causar mais arranhdes na
pele, permitindo a entrada de mais alérgenos e exacerbando a cascata inflamatdéria
(Wrzesniewska et al., 2024).

Além disso, a barreira cutanea pode sofrer danos devido a fatores genéticos,
como a mutagdo do gene que codifica a proteina filagrina (FLG), causando a sua
deficiéncia, sendo essa mutacao identificada em até 30% dos pacientes com DA. A

filagrina € uma proteina estrutural, localizada no estrato cérneo da epiderme e
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possui fungédo de sustentacdo das células, manutengdo da hidratagdo, regulagao do
pH e na preservacao da barreira cutanea. A sua deficiéncia pode estar associada a
reducdo da espessura da epiderme e no ressecamento da pele (Wrzesniewska et
al., 2024).

A disbiose cutanea também esta associada a DA em decorréncia do
aumento da colonizagdo de bactérias patogénicas, como o Staphylococcus aureus
(S. aureus). Estudos indicam que o desequilibrio na microbiota cutdnea desempenha
um papel importante no desenvolvimento e na piora da DA (Edslev et al., 2020;
Rauber et al., 2024; Wrzesniewska et al., 2024).

Zheng e colaboradores (2019) compararam a diversidade microbiana entre
bebés com sinais caracteristicos de DA e bebés saudaveis (controles) da mesma
idade. Os resultados mostraram uma menor diversidade de microrganismos na pele
afetada. Além disso, em pacientes com DA grave, observou-se uma redugao na
quantidade de Streptococcus spp € um aumento de Staphylococcus spp,
especialmente S. aureus, que é o patdgeno mais envolvido na DA.

Como demonstrado no estudo de Zheng et al. (2019) e também no realizado
por Shi et al. (2016), a microbiota da pele, tanto em criangas quanto em adultos sem
dermatite atopica, apresenta maior diversidade de microrganismos e, como
caracteristica comum, uma menor proporgéo (<1%) de S. aureus.

A pele com DA, além de ser mais suscetivel a colonizacédo por S. aureus,
também ¢é mais vulneravel a viruléncia dessa bactéria, através da toxina
alfa-hemolisina. Essa toxina tem a capacidade de se ligar mais facilmente aos
queratinécitos de individuos com DA, associando-se a lipidios chamados
esfingomielinas, presentes nas membranas dessas células. Quando essa ligagao
ocorre, pode desencadear lise celular, comprometendo ainda mais a barreira
cutanea. A quantidade de esfingomielina na pele pode ser aumentada pela
deficiéncia da proteina filagrina (FLG) e pela presencga de citocinas secretadas pelas
células Th2, facilitando a colonizacdo por S. aureus e intensificando a inflamacéao
(Edslev et al., 2020; Brauweiler et al., 2013).

Inameros fatores podem causar esse desbalangco da microbiota cutanea,

entretanto, destacam-se a exposi¢cao a luz ultravioleta solar, a poluicdo urbana e o
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uso de medicamentos contendo principios ativos queratoliticos, antissépticos, e

antimicrobianos (Sivieri et al., 2021).

4.4 Alteragdes na microbiota da pele devido ao uso de antimicrobianos

Atualmente, a cultura do uso excessivo e indevido de antimicrobianos se
tornou um grave problema de saude publica em todo o mundo. As prescrigdes de
antimicrobianos de amplo espectro, nos ultimos 10 anos, aumentaram em 49%
para criangas menores de 5 anos e dobraram em individuos de 5 a 17 anos (Li et al.,
2021). Segundo Schueler (2024), no Brasil, o uso de antimicrobianos aumentou
significativamente nos ultimos anos, principalmente durante a pandemia de
COVID-19. Em 2022, o consumo chegou a 228,3 milhdes de unidades, em
comparacgao ao ano de 2019 que foi de 171,1 milhdes, representando um aumento
de cerca de 33,4% de antimicrobianos vendidos.

Os antimicrobianos sdo compostos capazes de inibir o crescimento ou matar
microrganismos patogénicos, como bactérias, virus, fungos e parasitas. Os
antimicrobianos podem ser naturais, como os antibidticos, ou sintéticos. De acordo
com a Organizagado Pan-Americana da Saude (OPAS), a amoxicilina e a amoxicilina
em combinagdo com o acido clavulanico, pertencentes a classe dos antibioticos
betalactdmicos, mais especificamente ao grupo das penicilinas, estdo entre os
antibiéticos mais utilizados no mundo.

Esses farmacos sdo recomendados pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) como opgbes de primeira ou segunda linha para tratar infecgbes comuns.
Eles integram a categoria “acesso” da Lista de Medicamentos Essenciais da OMS,
que em 49 paises, representa mais de 50% do consumo de antibiéticos (Guimaraes
et al., 2010).

Outros farmacos desta categoria muito prescritos incluem ceftriaxona,
azitromicina, ciprofloxacino e levofloxacino, que sao categorizados como amplo
espectro e sdo eficazes contra varias bactérias Gram-positivas e Gram-negativas.
Esses farmacos sdo frequentemente usados para tratar infeccbes respiratorias,
urinarias e entre outras, sendo essas comuns em bebés e criangas (Li et al., 2021;
Hoskinson et al., 2024)
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Uma mudanga comportamental que pode ser responsavel pelo aumento de
doencgas alérgicas e atopicas é o uso crescente de substancias que podem alterar o
microbioma humano (Mitre et al., 2018). Uma pesquisa realizada por Zhang et al.
(2015) apresenta evidéncias importantes sobre como os antimicrobianos orais
afetam a microbiota da pele e a cicatrizagao, auxiliando na compreensao da ligagao
entre desequilibrio microbiano cutaneo e a imunidade. Esse estudo evidenciou que o
uso de vancomicina ndo sé diminui a quantidade de bactérias na pele ferida, mas
também modifica sua diversidade microbiana. Essas alteragdes estdo ligadas a
diminuicdo de proteinas do sistema imunoldgico, essenciais na defesa da pele e na
regeneragao do epitélio.

A utilizacdo de antimicrobianos sistémicos pode ter efeitos persistentes e
alarmantes na microbiota da pele e na resisténcia aos antimicrobianos, evidenciando
a pele como um reservatorio significativo para cepas resistentes (Jo et al., 2021). Um
estudo realizado em voluntarios saudaveis, submetidos a diferentes terapias
antimicrobianas, como altas quantidades de doxiciclina e
trimetoprima/sulfametoxazol, resultaram em mudangas importantes na microbiota da
pele e estimularam o crescimento de cepas resistentes de Staphylococcus (Jo et al.,
2021).

Essas cepas mostraram genes de resisténcia que permaneceram na
microbiota da pele por até um ano apds o tratamento, indicando uma selecéo e
proliferacdo de microrganismos resistentes mesmo apés a interrupcdo do uso de
antimicrobianos. Além disso, a pesquisa evidenciou um aumento na mobilizagao
genética, processo pelo qual elementos genéticos moveis, como plasmideos e
transposons, transferem-se entre bactérias, permitindo a troca de genes, incluindo
aqueles que conferem resisténcia a antimicrobianos, através da transferéncia
horizontal (Jo et al., 2021; Ares-Arroyo et al., 2024).

Esse mecanismo pode ser ativado em resposta ao estresse microbiano,
facilitando a disseminagdo de genes de resisténcia entre diferentes espécies
bacterianas. Estas descobertas destacam os perigos ligados a utilizagao sistémica e
irracional de antimicrobianos, indicando que a pele, sempre em contato com o
ambiente e com outras pessoas, pode ser uma fonte de propagacdo de

microrganismos comunitarios resistentes, com implicagdes na saude publica e na
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necessidade de cautela ao utilizar antimicrobianos por periodos prolongados (Jo et
al., 2021).

O uso precoce de antimicrobianos pode impactar significativamente a
microbiota e a imunidade da pele em criangas (Mitre et al., 2018). Uma pesquisa
realizada com criangas atendidas no sistema de saude nos Estados Unidos mostrou
que o uso de antimicrobianos nos primeiros 6 meses de vida pode estar relacionado
ao surgimento de doengas alérgicas na infancia. Entre as condi¢gdes avaliadas, a
asma e a rinite alérgica foram as mais prevalentes com um aumento significativo no
risco, razdo de risco ajustado (aHR) de 2,09 para asma e 1,75 para rinite, em
comparagao com criangas que nao foram expostas a antimicrobianos. Além disso, o
uso desses farmacos também foi associado a um aumento na incidéncia de
dermatite atopica (Mitre et al., 2018).

Li et al. (2021) investigaram a associagao do uso de antimicrobianos na idade
pré-escolar com doengas de pele atopicas e alérgicas na idade adulta jovem.
Participaram da pesquisa 20.123 criangas, os resultados demonstraram que o0 uso
frequente de antimicrobianos por via intravenosa e/ou oral antes dos 7 anos de
idade foi significativamente associado a presenga de dermatite atopica na idade
adulta. A prevaléncia de DA aumentou de 3,39% de paciente com uso ocasional
para 4,11% e 4,79% em participantes que relataram uso oral e intravenoso frequente
de antibidticos, respectivamente.

Um estudo realizado por Mubanga e colaboradores (2021), analisou 172.405
criangas expostas a antimicrobiano no primeiro ano de vida e apontou um aumento
significativo no risco de desenvolver a DA, com uma raz&o de risco (HR) de 1,52.
Esse valor indica que as criangas expostas tém 52% mais chances de desenvolver
essa condicdo em comparagdo com as nao expostas. Além disso, um estudo
conduzido por Mai et al. (2010) com 3.306 participantes, refor¢ca essa relagdo. O
aHR foi de 1,3, com intervalo de confianca de 95% (1,1-1,5), indicando uma
associagao estatisticamente significativa entre o uso de antibidticos na primeira
infancia e o aumento do risco de DA.

Essas pesquisas trazem importantes evidéncias sobre a relacdo da

administracdo de antimicrobianos precocemente e alteracdo do microbioma infantil,
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0 que pode promover disbiose e comprometer o desenvolvimento imunoldgico,

acarretando em maior propens&o ao desenvolvimento de doencgas alérgicas.

use of acid-suppressive
medications and
antibiotics during
infancy and allergic
diseases in early
childhood

Titulo Autor(es) | Ano Conclusoées
Oral antibiotic treatment | Zhang et | 2014 O uso de vancomicina ndo sé
induces skin Microbiota al., diminui a quantidade de bactérias
dysbiosis and na pele ferida, mas também
influences wound modifica sua diversidade
healing microbiana.
Alterations of human Joetal., 2021 O estudo mostrou que terapias
skin microbiome and antibioticas, como altas doses de
expansion of doxiciclina e
antimicrobial resistance trimetoprima/sulfametoxazol,
after systemic causaram alteracdes significativas
antibiotics na microbiota da pele e
promoveram o crescimento de
cepas resistentes de
Staphylococcus até 1 ano apds o
tratamento.
Association between Mitre et al., | 2018 O uso de antibidticos nos

primeiros 6 meses de vida esta
associado ao aumento do risco de
doencas alérgicas na infancia,
como asma, rinite alérgica e
dermatite atopica. Criangas
expostas a antibiéticos
apresentaram um risco
significativamente maior para
essas condi¢cdes, com razao de
risco ajustado de 2,09 para asma
e 1,75 para rinite alérgica.
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Association of
antibiotics use in
preschool age with
atopic and allergic skin
diseases in young
adulthood: a
population-based
retrospective cohort
study

Li etal.,

2021

A pesquisa revelou que o0 uso
frequente de antibidticos, tanto
intravenosos quanto orais, antes
dos 7 anos de idade esta
significativamente associado ao
aumento da prevaléncia de
dermatite atopica na idade adulta
jovem. A prevaléncia de DA foi de
3,39% entre os pacientes com uso
ocasional, aumentando para
4,11% e 4,79% entre aqueles com
uso frequente oral e intravenoso,
respectivamente.

Antibiotic use in early
life and development of
allergic diseases:
respiratory infection as
the explanation.

Mai et al.,

2010

Estudo com 3.306 participantes
reforgou a associagao entre o uso
de antibidticos na primeira infancia
e 0 aumento do risco de dermatite

atopica (DA), com uma razao de

risco ajustada (aHR) de 1,3 e

intervalo de confianga de 95%
(1,1-1,5), indicando uma relagao

estatisticamente significativa.

Association of early life
exposure to antibiotics
with risk of atopic
dermatitis in Sweden.

Mubanga et
al.,

2021

A analise de 172.405 criangas
expostas a antimicrobianos no
primeiro ano de vida revelou um
aumento significativo no risco de
desenvolver DA, com uma razao
de risco (HR) de 1,52, indicando
que as criangas expostas tém
52% mais chances de
desenvolver a condigdo em
comparagao com as nao
expostas.

Tabela 1. Resumo das evidéncias cientificas referentes as alteragbes na microbiota

da pele devido ao uso de antimicrobianos.

4.5 Impacto do manejo clinico terapéutico atual da Dermatite atépica

Os tratamentos convencionais para a DA tém como objetivo reduzir a

inflamacéo e aliviar

0s sintomas.

Os farmacos mais utilizados

incluem
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corticosteroides  tépicos (CTs), como hidrocortisona e triancinolona,
imunomoduladores topicos, como tacrolimo e pimecrolimo, e imunossupressores,
como ciclosporina e azatioprina. Embora esses tratamentos sejam eficazes, o uso
prolongado desses farmacos pode acarretar efeitos colaterais significativos (Rauber
et al., 2024; Sroka; Trzeciak , 2021; Aliaga et al., 2020).

Os CTs podem causar atrofia cutanea, estrias e diminuicdo da producao do
horménio cortisol. Por outro lado, os imunomoduladores podem desencadear
sensagao de queimacado e aumento do risco de infecgbes cutdneas. Ja os
imunomoduladores podem causar efeitos colaterais como hipertensao arterial,
alteragbes renais, nauseas, vomitos e cefaleia, limitando o seu uso (Rauber et al.,
2024; Sroka; Trzeciak, 2021; Aliaga et al., 2020).

Em pacientes pediatricos, esses riscos sao maiores, pois o sistema
imunoldgico e a barreira cutanea ainda estdo em desenvolvimento, tornando-os mais
vulneraveis a efeitos adversos sistémicos, como o imunocomprometimento. Além
disso, a preocupacdo com efeitos colaterais desses farmacos pode levar a baixa
adesao ao tratamento, prejudicando o controle da doenga (Rauber et al., 2024;
Sroka TJ; Trzeciak M, 2021).

O uso excessivo, prolongado ou interrupgao do tratamento com os CTs, pode
agravar os sintomas e levar ao desenvolvimento da Sindrome da Pele Vermelha
(SPV), ou também conhecida como Topical Steroid Withdrawl (TWS), que possui
sintomas como eritema, queimacao, prurido, descamagao e exsudagao, causando
ainda mais desconforto no paciente. Além disso o custo do tratamento da DA
representa um peso financeiro para os pacientes devido a necessidade de um
tratamento a longo prazo, aos efeitos colaterais e por tratar apenas sintomas, nao
incluindo a integridade da barreira cutanea (Rauber et al., 2024; Falcon et al.,
2024).

As terapias alternativas tém ganhado destaque como abordagens
complementares para o manejo da DA, embora os resultados ainda sejam
preliminares e limitados por questdes metodoldgicas (Shi; Lio, 2018, Vieira et al.,
2016). O uso de Tzu-Yun Ointment (TYO) demonstrou eficacia comparavel aos
corticosteroides tépicos na redugdo da gravidade dos sintomas da DA, embora o

pequeno tamanho da amostra limite a robustez dessas conclusées (Yen; Hsieh,
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2016). Outras intervengdes incluem o extrato de figo (Ficus carica), que superou a
hidrocortisona 1% em melhorar prurido e severidade da DA leve a moderada, € a
Cuscuta campestris com soro de leite, que apresentou beneficios na hidratacdo da
pele e reducdo do prurido em comparacao ao placebo, embora ambos carecam de
estudos adicionais para validagao (Shi; Lio, 2018).

O uso de dleos tépicos, como o 6leo de sandalo e o 6éleo de coco virgem,
surgem também como uma alternativa promissora no tratamento da DA. O dleo de
sandalo-album  possui  propriedades  antioxidantes, anti-inflamatérias e
antimicrobianas, incluindo eficacia contra bactérias gram-positivas, como o
Staphylococcus aureus. Ja o Oleo de coco virgem combina agdo emoliente com
atividade antibacteriana, reduzindo significativamente a colonizagao por S. aureus.
Estudos preliminares indicam que ambos os 6leos sao eficazes na diminuicdo da
gravidade da DA (Sharma et al. 2018, Moy; Levenson, 2017, Verallo-Rowell;
Dillague; Syah-Tjundawan, 2008).

Apesar do potencial promissor, estas terapias alternativas requerem estudos
clinicos robustos, com maior controle e padronizacdo, para que possam ser
recomendadas de forma consistente na pratica clinica (Shi; Lio, 2018, Vieira et al.,
2016).

4.6 Possiveis estratégias para a manutencdo ou restabelecimento da

microbiota cutinea

A restauracao da microbiota cutdnea por meio de probidticos topicos, além do
uso de prebidticos e pos-bidticos, tém mostrado grande potencial para o tratamento
de diversas condigcbes de pele. Essa abordagem oferece novas possibilidades
terapéuticas e abre caminhos promissores para o desenvolvimento de tratamentos
com menos efeitos adversos, relacionados a doengas dermatoldgicas associadas ao
desequilibrio do microbioma cutaneo, como a dermatite atdpica (Garcia et al., 2024).

Prebidticos s&do compostos alimentares que, embora nao digeriveis pelo
organismo humano, promovem beneficios a saude por meio de modulagdes
seletivas na microbiota, especialmente estimulando o crescimento de bactérias

benéficas (Gibson et al, 2017). Eles apresentam efeitos anti-inflamatorios
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significativos ao aumentar a produgdo de acidos graxos de cadeia curta, como
acetato, propionato e butirato. Esses metabdlitos possuem a capacidade de modular
a resposta imunoldgica, equilibrando a propor¢ao Th1/Th2 e aumentando a secregao
de imunoglobulina A (IgA) no trato gastrointestinal (Foolad et al., 2013, Rusu et al.,
2019).

Embora os prebidticos tenham mostrado eficacia na redugcdo do risco de
asma e alergias alimentares no primeiro ano de vida, os resultados em relagcéo a
dermatite atépica permanecem inconclusivos. Ensaios clinicos relataram beneficios
limitados em bebés, com estudos sugerindo que a administragdo de prebidticos
pode nao ser suficiente por si s6 para modificar o curso clinico da DA,
diferentemente dos probidticos, que apresentam dados mais robustos na melhora do
escore de gravidade da doenga (Rusu et al., 2019).

Probidticos sao frequentemente definidos como microrganismos vivos que,
quando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a saude do
hospedeiro (Salminen et al., 2021). A maioria dos probioticos pertencem aos
géneros Bifidobacterium e Lactobacillus, embora outros géneros de bactérias, como
Bacillus, Enterococcus e Streptococcus, além da levedura Saccharomyces, também
tenham sido utilizados como probidticos (Boyle et al., 2011; Salminen et al., 2021).

P6s-bidticos sdo compostos bioativos produzidos durante a fermentagao por
microrganismos probiéticos. Esses incluem acidos graxos de cadeia curta, enzimas,
peptideos antimicrobianos e componentes de células microbianas que, embora nao
sejam organismos vivos, oferecem beneficios a saude. Estes tém atraido atengao da
industria farmacéutica pela sua estabilidade em comparagao aos probidticos, pois
nao necessitam de condicbes especificas para sobreviver (Aguilar-Toala et al.,
2018).

Um estudo conduzido por Lizardo e Tavaria (2022), avaliou o crescimento de
trés cepas probidticas (Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus delbrueckii e
Propioniferax innocua) sob condigdes semelhantes as da pele, incluindo exposigao a
UV, variacbes de pH, concentragdo de NaCl, temperatura e acidos graxos. Os
resultados demonstraram que todas as cepas cresceram em pH entre 4 e 6, tipico
da pele saudavel, e o sal em concentracdes similares as do suor humano nio afetou

significativamente o crescimento, exceto para P. innocua em niveis altos. Além disso,
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os acidos graxos semelhantes aos presentes na pele ndo inibiram o crescimento,
sugerindo que a L. rhamnosus, em especial, pode ser eficaz para aplicagéo topica
(Lizardo; Tavaria, 2022).

Estudos tém sugerido que determinadas cepas, como Lactobacillus e
Staphylococcus coagulase-negativa, podem induzir queratindcitos e sebdcitos a
sintetizar peptideos antimicrobianos (AMPs). Esses AMPs tém um papel direto no
combate aos microrganismos patogénicos, exercendo uma acgdo bactericida que
ajuda a manter um equilibrio saudavel na microbiota da pele. O uso desses
probidticos pode ndo s6 reduzir o numero de patdégenos, mas também reforcar as
barreiras naturais da pele, criando uma ecologia microbiana mais resistente a
infeccbes e outras condi¢gdes inflamatérias (De Almeida; Antiga; Lulli, 2023,
Nakatsuji et al., 2017).

Embora os probidticos oferecam diversos beneficios a saude, seu uso
apresenta certas limitagbes de seguranga, especialmente em pessoas com sistema
imunoldgico comprometido, como bebés, gestantes e idosos. As pesquisas sobre a
aplicagao topica desses microrganismos em terapias dermatologicas e cuidados
com a pele ainda estdo em estagio inicial, tornando necessarios estudos adicionais
para validar sua eficacia, mecanismos de agao e seguranga (Suez et al. 2019, Lee
Gr et al., 2019).

Além disso, devido a sensibilidade dos probidticos a temperatura, umidade e
condigdes de armazenamento, diversos fatores podem afetar sua qualidade durante
0 armazenamento e a entrega do produto (Evivie et al., 2017). Para contornar essas
limitagdes, algumas alternativas tém sido sugeridas recentemente, como os
pos-bidticos (De Almeida; Antiga; Lulli, 2023).

A principal vantagem dos pdés-bidticos frente aos probidticos € a estabilidade.
Diferentemente dos probidticos, eles sdo mais resistentes a variagdes nas condigoes
armazenamento, sdo mais estaveis em mudangas de temperatura e pH, ndo sao
capazes de induzir resisténcia bacteriana e s&o mais seguros para pessoas
imunocomprometidas (Martyniak et al., 2021).

Os pos-bidticos apresentaram propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes
que demonstraram eficacia na melhora da barreira cutdnea, aumento da hidratacéo

e até mesmo na prevencgao de sinais de envelhecimento, como rugas (De Almeida;
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Antiga; Lulli, 2023). Além disso, mostram-se promissores no alivio de condi¢des
inflamatorias da pele, como a dermatite atdpica, ao reduzir a perda de agua
transepidérmica e melhorar a espessura da epiderme, reforgcando assim a protegéao
da pele contra fatores externos e irritantes (Choi et al., 2016; Lee et al., 2016).

Além do uso topico, estudos demonstram que o uso oral de pds-bidticos
possui potencial terapéutico promissor para a DA (Lee et al., 2016, Choi et al, 2016).
Um estudo conduzido por Choi et al., (2016) avaliou o potencial terapéutico de um
pos-bidtico derivado de Enterococcus faecalis inativado (EF-2001) no tratamento de
dermatite atopica (DA) em modelo murino. Os camundongos, com DA induzida por
exposicao repetida ao acaro Dermatophagoides farinae e ao dinitroclorobenzeno
(DNCB), foram tratados com o pdés-biético administrado por via oral durante quatro
semanas, resultando em uma significativa redugédo na espessura da pele e nos
sintomas de DA, incluindo inflamacéao e infiltracdo de mastécitos. Além disso, foi
observada uma diminuigdo nos niveis séricos de imunoglobulinas (IgE total, IgE
especifica e IgG2a) e de citocinas Th2, como IL-4 e IL-5, sugerindo que o pos-bidtico
EF-2001 exerce um efeito imunomodulador pela atenuagdo da resposta Th2
associada a DA. A andlise da expressdo génica indicou inibicdo de citocinas
inflamatoérias (TNF-a, INF-y, IL-17, IL-22 e IL-31) tanto nas lesdes quanto em
linfonodos e esplendcitos, evidenciando uma redugao da inflamacao sistémica e
local.

O uso de produtos probidticos e pds-bidticos tépicos pode representar uma
alternativa promissora para o manejo dermatolégico de pacientes com DA, por vir
demonstrando ser seguro e eficaz, corroborando para melhor qualidade de vida dos
pacientes (Liu et al., 2020; Rauber et al., 2024).
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

A manutengdo da homeostase da microbiota € essencial para a integridade
da barreira protetora natural da pele. Este estudo concluiu que o uso de
antimicrobianos pode causar disbiose cutanea, aumentando a suscetibilidade ao
desenvolvimento de dermatite atépica e comprometendo o bem-estar dos individuos.

Este tema é relativamente recente, o que evidencia a necessidade de mais
pesquisas e ensaios clinicos. Dessa maneira, surge uma grande oportunidade para
o profissional farmacéutico explorar essa area. Estudos futuros podem investigar a
faixa etaria mais suscetivel ao desenvolvimento de dermatite atépica (DA) causada
pelo uso precoce de antimicrobianos, bem como a eficacia do manejo dermatoldgico
de pacientes com DA, que fizeram a utilizacdo de antimicrobianos anterior ao
aparecimento dos sintomas, com probidticos e poés-bidticos, em comparacado a
grupos tratados exclusivamente com terapias tradicionais.

Compreender a importancia dos microrganismos presentes na pele é
fundamental para o manejo de doengas dermatoldgicas e para o desenvolvimento
de novas abordagens contendo componentes prebidticos, probidticos e/ou
pos-bidtico. Um manejo eficaz da DA envolve ndao apenas uma abordagem
anti-inflamatdria, mas também a restauragdo da barreira especifica e o controle de
fatores desencadeantes, reforcando a importancia de uma visdo ampla e

interdisciplinar.
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