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RESUMO

O microbioma ¢ definido como o conjunto dos microrganismos, os seus genomas e respetivas interagées num
determinado nicho ecoldgico. O estudo da composi¢do do microbioma cutaneo tem sido alvo de interesse nos
Ultimos anos, ndo s6 em individuos saudaveis, como na presenga de doengas cutianeas, como é o caso da dermati-
te atopica (DA). Esta é uma doenca complexa e multifatorial dependente de fatores ambientais e do hospedeiro
subjacentes a sua patofisiologia. Diversos estudos tém demonstrado uma diminuigao da diversidade do microbioma
cutineo nos doentes com DA, especificamente com diminuicido de bacteroidetes, fusobacteria e proteobacteria e
aumento de actinobacteria e firmicutes, mais especificamente estirpes de Staphylococcus aureus. Esta variagao pa-
rece estar relacionada com a gravidade da doenga e com a presenga de exacerbagdes. Varias terapéuticas da DA
apresentam capacidade para modular o microbioma cutaneo, nomeadamente determinados emolientes, corticoides
topicos e inibidores da calcineurina tépicos, téxteis funcionais com propriedades antisséticas, banhos de hipoclo-
rito de sodio, técnicas de fototerapia e climatoterapia, bem como terapéuticas mais inovadoras, como é o caso do
dupilumab. A medida que surgem novas terapéuticas para o controlo da doenca, nomeadamente novos imunomo-
duladores topicos e sistémicos, o estudo do potencial terapéutico e preventivo do microbioma cutineo na DA
carece ainda de investigacao, estando em desenvolvimento tratamentos para a doenga que atuem primariamente
na modulagdo da composigao do microbioma, como é o caso da utilizagao de probidticos topicos ou orais e trans-

plantes de microbioma.
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ABSTRACT

The microbiome is defined as the set of microorganisms, their genomes, and respective interactions in a specific ecolo-
gical niche. Studying the composition of the skin microbiome has been highlighted in recent years, not only in healthy indivi-
duals, but also in the presence of skin diseases, such as atopic dermatitis (AD). This is a complex and multifactorial disease
with host and environmental factors underlying its pathophysiology. Several studies have shown a decrease in the diversity
of the skin microbiome in AD patients, specifically with a decrease in bacteroidetes, fusobacteria and proteobacteria, and
an increase in actinobacteria and firmicutes, more specifically strains of Staphylococcus aureus. It seems to be related to
the severity of the disease and the presence of exacerbations. Several AD therapies can modulate the skin microbiome, in-
cluding certain emollients, topical corticosteroids and calcineurin inhibitors, functional textiles with antiseptic properties,
sodium hypochlorite baths, phototherapy and climatotherapy techniques, as well as more innovative treatments, as the case
of dupilumab. As new therapies for disease control emerge, namely new topical and systemic inmunomodulators, the study
of the therapeutic and preventive potential of the cutaneous microbiome itself still needs further investigation, with the de-
velopment of treatments that act primarily in the modulation of the microbiome composition, such as the use of topical or

oral probiotics and microbiome transplants.

Keywords: Allergy, atopic eczema, bacteria, diagnosis, prevention, treatment.
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INTRODUCAO

studos metagenomicos revelaram que diversos e
complexos ecossistemas microbianos coabitam na
pele e sao conhecidos coletivamente como micro-
bioma cutaneo(!). Nos Gltimos anos, o estudo da compo-
sicdo do microbioma cutaneo tem sido alvo de interesse
cientifico, pelo que, além da relevancia da caracterizagao
do microbioma da pele de individuos saudaveis, importa
conhecer a composigao do microbioma em doengas
cutaneas, como é o caso da DA. Esta é uma doencga
complexa e multifatorial que afeta criangas e adultos e se
caracteriza pela presenca de xerose e prurido cutdneos,
recorréncia das queixas e distribuigao caracteristica das
lesdes de acordo com a faixa etaria(?.
Para a patofisiologia da DA contribuem fatores am-

bientais e do hospedeiro, que interagem entre si, sendo

o microbioma cutdneo um dos fatores ambientais mais
importantes®). A avaliagio do microbioma cutineo nes-
tes doentes tem demonstrado uma alteragao da compo-
sicao microbiana comparativamente a pessoas saudaveis,
essencialmente com diminuigao da diversidade microbia-
na e aumento de estirpes estafilococicas, o que se torna
mais evidente na presenca de exacerbagdes da doenga™).

Atualmente dispomos de varias intervengoes terapéu-
ticas com o objetivo de tratar e controlar a DA, nomea-
damente emolientes, corticoides topicos e inibidores da
calcineurina topicos, imunossupressores, fototerapia e
imunomoduladores. Existem ainda terapéuticas menos
utilizadas, mas que tém demonstrado efeito benéfico no
controlo da doenga, como é o caso da utilizagao de téxteis
funcionais com propriedades antisséticas, recursos natu-
rais, como a climatoterapia e a realizagao de banhos com

hipoclorito de sédio. A mais recente evidéncia cientifica
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demonstra que a maioria destes tratamentos tem impac-
to significativo ao nivel do microbioma cutaneo, pelo que
o rumo atual é o de avaliar a utilidade da modulagio di-
reta do microbioma da pele — através da utilizagao de
probidticos orais ou topicos, aplicagdo tépica de antimi-
crobianos ou transplantes autélogos/heterélogos de mi-
crobioma — com o intuito de controlar a doenca cutanea.

O objetivo deste artigo de revisao é o de resumir a
evidéncia existente até ao momento relativamente a pa-
tofisiologia da DA e no que respeita a composicao do
microbioma cutaneo em humanos saudaveis e doentes
com DA, avaliando de que forma as varias abordagens
terapéuticas existentes para a doenga contribuem para a
modulagao do microbioma cutaneo. Por outro lado, sera
ainda avaliado o potencial terapéutico e mesmo preven-

tivo do microbioma cutaneo no desenvolvimento de DA.

O MICROBIOMA CUTANEO

A pele é o maior 6rgao do corpo humano e encontra-
-se colonizada por uma variedade de comunidades micro-
bianas que sao influenciadas por multiplos fatores. A epi-
derme e a derme contém diferentes comunidades com
fungdes distintas, sendo que o ambiente tem um impacto
mais amplo nas comunidades das camadas mais superfi-
ciais®). Novas ferramentas moleculares tém permitido
identificar e caracterizar as comunidades microbianas (a
microbiota), bem como a identificagdo gendmica de todos
os microrganismos presentes num determinado ambien-
te (o microbioma). A caracterizagdo do microbioma cuta-
neo teve inicio em 1950 e tem crescido nos ultimos anos,
assim como a sua importancia na patofisiologia de varias
doengas, como é o caso da DAG:), De uma maneira geral,
o microbioma cutdneo é composto essencialmente por
membros dos mesmos quatro filos que compéem o mi-
crobioma intestinal, embora com abundancias relativas
diferentes, sendo eles: bacteroidetes, firmicutes, actino-
bacteria e proteobacteria®®. A regiio do corpo revela-se

importante no que respeita as espécies mais prevalentes,

sendo que as espécies de Propionibacterium predominam
em regioes sebaceas, como é o caso da regiao frontal
(face), area retroauricular e no dorso, ao passo que as
espécies de Staphylococcus e Corynebacterium predominam
em regides himidas, como a zona axilar®. A Tabela |
pretende resumir as principais caracteristicas do micro-

bioma intestinal e cutaneo de um individuo saudavel.

Variacdo do microbioma cutineo em funcao
da idade

Os estudos tém demonstrado uma variagao do mi-
crobioma cutineo em funcio da idade®. De uma manei-
ra geral, a diversidade bacteriana é superior nas criangas,
sendo que o filo firmicutes (especificamente os géneros
Staphylococcus e Streptococcus) predomina, seguido dos
filos actinobacteria, proteobacteria e bacteroidetes®'!.
Por outro lado, os adultos apresentam por ordem de-
crescente um predominio de bactérias dos filos actino-
bacteria, firmicutes, proteobacteria e bacteroidetes,
sendo os géneros Propionibacterium, Corynebacterium,
Staphylococcus e Streptococous os mais prevalentes®'12),
Um estudo conduzido por Oh et al., que caracterizou o
microbioma da pele e das narinas de criangas e adultos
saudaveis observou diferencas significativas na abundan-
cia relativa dos diferentes filos bacterianos de acordo
com a escala de maturidade sexual de Tanner. Os autores
encontraram um predominio de firmicutes, bacteroidetes
e proteobacteria nas criangas (estadio | de desenvolvi-
mento de Tanner) comparativamente aos adultos (estadio
5 de desenvolvimento de Tanner), em que as actinobacté-
rias predominam('3).

Embora a composicao microbiana da pele de individuos
saudaveis permaneca bastante estavel durante a idade
adulta, pensa-se que mudangas fisiologicas relacionadas
com aidade — particularmente alteragoes na secre¢ao de
sebo, diminuicao da produgao de suor e alteragoes da
imunidade — possam afetar o microbioma cutdneo de
individuos mais velhos, com uma diminuicdo da diversi-
dade microbiana associada ao envelhecimento, particu-

larmente no sexo feminino®'4. A composicio do micro-
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Tabela I. Principais caracteristicas do microbioma intestinal e cutdneo (Adaptado (7).

Intestino

Pele

Densidade 10'%/g de intestino

10%/cm?

Diversidade Bactérias dominantes

Fungos e virus sio raros

» 7-8 filos de bactérias (~100 espécies/individuo)

Bactérias dominantes
» 7-8 filos de bactérias (~40 espécies/individuo)

Até 10% de fungos e 40% de colonizagio viral

Nicho Muco, superficies epiteliais, criptas

Estrato cérneo (superficie)
Apéndices (por exemplo foliculos capilares,
glandulas sebaceas)

Estabelecimento Inicio de vida

de comunidades

Inicio de vida, puberdade

Nutrientes Rico

Pobre

Controlar o desenvolvimento
de estruturas linfoides

Efeitos no sistema
imune

Ativacao da imunidade inata

da rede imunolégica reguladora

Resisténcia a colonizagdo

Controlo da indugio, fungio e homeostasia

Controlo da imunidade inata
— Produzir PAM (por exemplo catelicidina,
defensina)
— Aumentar a expressao de IL-1 e sistema
do complemento

Controlo de imunidade adaptativa
— Aumento da produgio de IL-17A e IFN-y
por células T da derme
— Controlo da imunidade reguladora

Resisténcia a colonizagao
— Produgéo de bacteriocina, protease
de serina Esp e modulina soltvel em fenol
por S. epidermidis
— Producao de acidos gordos de cadeia curta
e porfirina por Cutibacterium

Alcance do efeito Local e sistémico

Local e possivelmente sistémico

PAM: Peptideo antimicrobiano; IFN: Interferao; IL: Interleucina; S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis

bioma pode ainda variar de acordo com a etnia ou a raga,
embora as alteragSes cutaneas fisiologicas paregam ser
mais determinantes®. A Tabela 2 resume a composigio
bacteriana predominante de lactentes de termo (com |

a 3 meses de vida) e de adultos.

PATOGENESE DE DERMATITE ATOPICA

A dermatite atépica (DA) é uma doenca inflamatoéria
cronica cutanea que afeta cerca de 10-20% das criangas

e 2-10% dos adultos em paises desenvolvidos(!?). Clini-

camente a doenga manifesta-se por xerose, prurido cuta-
neo e aparecimento de lesdes com localizagao diferente
consoante a faixa etdria e caracteristicas clinicas variaveis
de acordo com a duragao('®). As lesdes tipicas de fase
aguda consistem em erupgoes eritematosas, papulovesi-
culares, exsudativas e com crosta que evoluem, na fase
cronica, para lesdes descamativas, por vezes com lique-
nificagio cutdneal!”). Tipicamente na primeira infincia, a
DA poupa a regido da fralda, podendo atingir a restante
superficie corporal; na adolescéncia, o envolvimento dos
membros é o mais habitual, com particular destaque para

as regioes flexoras. Na idade adulta, as lesoes de eczema
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Tabela 2. Composigao bacteriana predominante do micro-
bioma cutaneo em lactentes de termo (com | a 3 meses de
vida) e adultos (Adaptado ).

Filo Género

Propionibacterium

Actinobacteria .
Corynebacterium

Lactente

de termo Staphylococcus

Streptococcus
Clostridium

Firmicutes

Propionibacterium
Corynebacterium
Micrococcus

Actinobacteria

Adulto
Staphylococcus
Streptococcus
Veilonella

Firmicutes

localizam-se sobretudo nas porgoes distais dos membros
(maos e pés), superficie flexora dos membros e regido
cervical(6.17),

A patofisiologia da doenga é complexa e resulta da
interagao entre fatores do hospedeiro e ambientais, que
desempenham papéis essenciais no desenvolvimento e
modulacao da doenga: alteragdes estruturais da barreira
cutdnea, predisposi¢do genética, desregulagao imunolé-
gica com predominio de inflamagao T helper do tipo 2
(Th2), além de fatores externos, como exposicao alergé-
nica, clima, consumo tabagico e microbioma cutineo™!'8),
As influéncias relativas e temporais de todos estes me-
canismos podem explicar a heterogeneidade clinica ob-

servada entre os doentes®.

Fatores do hospedeiro
Desregulacdo imunolégica e inflamagdo

A inflamagdo cutdnea é um mecanismo central na pa-
tofisiologia da DA('®). O perfil inflamatério é complexo
e variado, incluindo inicialmente ativagao de células den-
driticas inflamatorias residentes na pele, células linfoides
inatas e células de Langerhans. As lesGes cutaneas de DA

apresentam tipicamente um infiltrado celular constituido

maioritariamente por células Th2, bem como células den-
driticas. Contudo, a pele sem lesdes também apresenta
alteragdes estruturais e inflamatérias, como espongiose
(acumulagao anormal de fluido intercelular) e infiltracao
de células T, semelhantes as regides com lesdes, embora
de forma mais subtil(!?).

As alteragdes da barreira cutinea, que serio aborda-
das em maior detalhe mais a frente nesta revisao, permi-
tem a extensao de projegdes das células dendriticas com
o fim de se ligarem e apresentarem antigénios??). Em
simultaneo, os queratinécitos da epiderme lesionada li-
bertam sinais pré-inflamatorios conhecidos vulgarmente
por alarminas e que incluem quimiocinas, IL-1B3, IL-33 e
linfopoietina do estroma timico (TSLP), que contribuem
para o agravamento da lesao tecidular, recrutamento de
células inflamatérias Th2 e ativacao de células linfoides
inatas de tipo 2 residentes na pele, que por sua vez pro-
duzem IL-5 e IL-13 que ativam eosinéfilos e células Th22),
Por sua vez, as células Th2 ativadas libertam IL-4 e IL-13,
promovendo a diferenciagao de células B em plasmocitos
e a produgio de anticorpos do tipo IgE?.

Varias interleucinas envolvidas na resposta imunolo-
gica Th2, como IL-4, IL-13, IL-31 e IL-33 regulam negati-
vamente a produgao de varias proteinas de barreira epi-
dérmica (vide infra)?3). Além disso, ocorre uma
diminuicao da producao de lipidos do estrato corneo
induzida pela inflamagdo Th2, como é o caso das cerami-
das e dos 4cidos gordos de cadeia longa?®). Da mesma
forma, os mediadores inflamatérios Th2, em particular
IL-4, IL-13 e IL-31, bem como o TSLP libertado pelos
queratinocitos, ativam diretamente neurdnios sensitivos
presentes na epiderme e derme, contribuindo para a pa-
togénese do prurido(®'6),

Apesar do padrao inflamatério predominante ser Th2,
existe evidéncia da ativacao de células Th22, Thl e Thl7,
cuja importancia na patogénese da DA ainda nao esta
completamente esclarecida(?*2%), Estes grupos celulares
foram descritos mais frequentemente em lesoes cutaneas
cronicas, particularmente em criangas e individuos de

ascendéncia asiatica, mas a sua utilizacdo como alvo te-
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rapéutico na DA atualmente nio parece ser eficaz(?>26),
Estao a decorrer ensaios clinicos com novos farmacos
imunomoduladores que pretendem atuar nos varios in-
tervenientes do processo inflamatério da doenga®.
Por Ultimo, alteracées na imunidade inata, nomeada-
mente redugao da modulagao imunolodgica por células
natural killer (NK) parece ser outro mecanismo associado
a patogénese da DA, Recentemente, um estudo de Mack
et al. demonstrou niveis diminuidos de células NK no san-
gue periférico numa grande proporgao de doentes adultos
com DA moderada a grave comparativamente aos contro-
los®”). Tendo em conta estes resultados, os autores pro-
puseram um modelo em ratinhos em que a estimulagao
da migragao e ativagao de células NK através da IL-15 (ou
de um agonista da mesma) permitiria aumentar a atividade
destas células a nivel da epiderme, resultando numa inibi-
¢ao da resposta imunoldgica do tipo 2. Nao existem, até
ao momento, farmacos em desenvolvimento que atuem
nesta via inflamatoria, podendo ser uma opgao de investi-
gacao futura. A Figura | pretende resumir os mecanismos

imunoldgicos envolvidos na patofisiologia da DA.

Predisposicdo genética

A presenga de historia familiar de doencga atopica,
particularmente DA, é um fator de risco importante para
o desenvolvimento da doenga. Sabe-se que a DA tem
herdabilidade na ordem dos 75% em gémeos(?® e estudos
de associagao genomica identificaram 34 loci que cumu-
lativamente representam cerca de 20% desta heredita-
riedade®®. Nio foram identificadas variantes genéticas
funcionais na maioria destes loci, embora estas regies
do genoma contenham varios genes associados a respos-
ta imunolégica Th2, ativagdo da imunidade inata, bem
como codificagdo de proteinas da barreira cutinea®?.

Por outro lado, o mais importante fator de risco gené-
tico identificado diz respeito a mutagoes da proteina fila-
grina (FLG), codificada pelo gene com a mesma designagao
(FLG)B%3), A FLG é uma proteina-chave na estrutura do
estrato cérneo, garantindo uma barreira cutanea resisten-

te e rigida, pelo que mutagoes da FLG resultam na perda

daintegridade da barreira cutinea®. Além disso, conferem
um risco trés a cinco vezes superior de desenvolvimento
de DA comparativamente a individuos sem mutagao, pre-
dispondo ainda ao desenvolvimento de asma e alergia ali-
mentar, por exemplo ao amendoim(®3). Alguns autores
defendem que as mutagoes da FLG se associam a maior
gravidade da DA, inicio mais precoce da doenga e maior
risco de infegdes, como eczema herpético3!32),

Embora a mutagdo da FLG seja muito importante na
patogénese da DA, apenas se encontra presente em 20-
-40% dos doentes, sugerindo a importancia de outros
fatores genéticos no desenvolvimento da DAG4), De fac-
to, polimorfismos de varios genes da via imunoldgica
estao associados a um risco aumentado de DA por au-
mento da resposta Th2(23. Polimorfismos com ganho de
fungao dos genes que codificam respetivamente a [L-4 e
alL-13 reduzem a expressao de FLG, o que contribui para
defeitos da barreira cutinea®). Outros genes com mu-
tagSes identificadas que contribuem para o desenvolvi-
mento da DA incluem os responsaveis pela expressao de
IL-31, IL-33, recetores da IL-4 e IL-13, bem como TSLP(23),

Alteracées da barreira cutdnea

A disfuncao da barreira epidérmica é observada de
forma consistente em zonas com e sem lesGes de doen-
tes com DA e pode ser mediada quer por mecanismos
primarios, como mutagées da FLG, quer por mecanismos
secundarios, de entre os quais diminuicao da expressao
de proteinas estruturais epidérmicas e/ou lipidos em res-
posta a inflamagao Th2, e o ciclo “prurido-lesoes de co-
ceira”, conhecido em inglés por itch—scratch cycle(?). Podem
ser observadas varias alteragcdes a nivel da barreira cuta-
nea: redugdo da expressdo de proteinas estruturais re-
lacionadas com a diferenciagao epidérmica, alteragao da
composigao lipidica cutanea, disrupgio das jungdes aper-
tadas epiteliais e alteragao do microbioma cutaneo, com
maior abundancia de S. aureus. Estas alteracdes levam ao
aumento da perda de agua transepidérmica, do pH e da
permeabilidade cutidnea, bem como a um aumento da

suscetibilidade a infecoes@3).
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Figura |. Mecanismos imunoldgicos envolvidos na patofisiologia da dermatite atopica. De uma forma geral, ocorre disfungao da
barreira epidérmica com subsequente redugio da diversidade do microbioma cutaneo e aumento de estirpes de Staphylococcus aureus.
Nas zonas com lesdes, células de Langerhans, células dendriticas epidérmicas inflamatérias e células dendriticas dérmicas absorvem
alergénios e antigénios. Em simultineo, os queratindcitos da epiderme lesionada libertam alarminas como quimiocinas, IL-13, IL-33
e linfopoietina do estroma timico, que contribuem para o agravamento da lesdo tecidular, recrutamento de células inflamatorias Th2
e ativagdo de células linfoides inatas de tipo 2 residentes na pele, que por sua vez produzem IL-5 e IL-13 que ativam eosindfilos e
células Th2. As células Th2 ativadas libertam IL-4 e IL-13, promovendo a diferenciagdo de linfocitos B em plasmocitos e produgao
de anticorpos do tipo IgE?2). Da mesma forma, os mediadores inflamatérios Th2, em particular IL-4, IL-13 e IL-31, bem como o TSLP
e IL-33 libertados pelos queratindcitos ativam diretamente neurdnios sensitivos presentes na epiderme e derme, contribuindo para
a patogénese do prurido. Apesar do padrio inflamatério predominante ser Th2, existe evidéncia da ativagdo de células Th22, Thl e
Thi7, principalmente em lesGes cronicas. A espongiose (acumulagdo de fluido intercelular), diminuigdo de ceramidas e acidos gordos
de cadeia longa no estrato cérneo, bem como a diminuigdo de células NK na derme, sdo outras alterages presentes nesta doenga.

IL: Interleucina; NK: Natural killer; S. aureus: Staphylococcus aureus; TSLP: Linfopoietina do estroma timico; Thl: T-helper I;
Th2: T-helper 2; ThI7: T-helper 17; Th22: T-helper 22.
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Por um lado, as alteragdes primarias da barreira cuta-
nea facilitam o contacto com os alergénios, a libertacao
de alarminas pelos queratinocitos e o desenvolvimento
subsequente de uma resposta inflamatéria maioritaria-
mente de tipo 2. Por outro lado, a inflamagao Th2 pre-
sente contribui para a disrupgao do mecanismo de bar-
reira: regulando negativamente a produgao de proteinas
de barreira epidérmica, incluindo FLG, queratinas, loricri-
na, involucrina e moléculas de adesio celular(?3); causando
diminui¢ao da quantidade de ceramidas e acidos gordos
de cadeia longa que constituem a matriz lipidica cuta-
neat23); e diminuindo a produgio de peptideos antimi-
crobianos pelos queratinocitos (incluindo catelicidina
[LL-37] e B-defensinas), fundamentais na defesa contra
infeces e com importancia adicional na regulagao da in-
flamagdo e na regeneragio epidérmicas®®. O ato de cogar
em resposta ao prurido frequentemente percecionado
pelos doentes provoca disrupgao da barreira cutanea e
aumento dos mediadores inflamatorios. Estes, por con-
seguinte, ativam diretamente neurdnios aferentes presen-
tes na epiderme e derme, agravando a sensagao de pru-

rido e perpetuando o ciclo “prurido-lesées de coceira”('®),

Fatores ambientais
Alergénios

Os defeitos de barreira cutanea presentes na DA fa-
cilitam o contacto com alergénios, sendo que a inflamagao
Th2 contribui de forma significativa para o mecanismo de
sensibilizagdo alérgica®. Atualmente sabe-se que em alguns
fenotipos de DA existe uma resposta imune a alergénios
mediada por IgE e por células T, bem como através de
alteragdes na imunidade inata e na fungao da barreira
cutanea, dado alguns alergénios possuirem propriedades
que facilitam a rotura da barreira e a sensibilizagao cuta-
nea®. Os aeroalergénios (como acaros do p6 doméstico,
polenes e epitélios de animais), bem como alergénios ali-
mentares (como € o caso do ovo e das proteinas do leite
de vaca), parecem poder causar exacerbagdes da DA(7),

A utilizagdo de imunoterapia especifica para os aeroa-

lergénios em causa apresenta efeitos benéficos no que

concerne ao controlo da DA. Porém, relativamente aos
alergénios alimentares, nao ha evidéncia de que as medi-
das de evicgao alimentar na presenca de sensibilizagao

alérgica se traduzam num melhor controlo da doenca.

Detergentes abrasivos

O pH acido da pele humana contribui para o efeito
de barreira contra varios antigénios e serve como agen-
te antibacteriano. No doente com DA, tanto a pele sa
como as lesdes de DA evidenciam disfungao da barreira
cutanea, com subsequente aumento do pH (como refe-
rimos), com perda destes mecanismos antimicrobianos.
Os sabonetes e outros detergentes abrasivos contribuem
para o aumento do pH cutaneo, bem como aumento da
permeabilidade paracelular e dos niveis de IL-33 e TSLP,
além de originarem emulsificagao lipidica na superficie da
pele(3>36), Estes aspetos, no seu conjunto, sio fatores
agravantes da doenga, exacerbando os defeitos da bar-

reira cutanea.

Clima e tabagismo

Fatores externos como humidade, temperatura e
sensibilidade aos raios ultravioleta (UV) condicionam o
aparecimento de lesdes cutineas de DA®®), A combinagio
de elevadas temperaturas com alta intensidade de UV
(como é o caso da fototerapia, que sera abordada mais
a frente nesta revisao) tende a ter um efeito protetor no
desenvolvimento de lesdes, ao passo que o aumento da
humidade e da precipitagao estao correlacionadas com
um impacto progressivo na DAG?7), O tabagismo ativo nio
foi considerado um fator de risco na DA, porém o taba-
gismo materno foi identificado como um fator de risco

em criangas com a doenga(3®),

Microbioma cutdneo

Nos Ultimos anos, a possibilidade de examinar comu-
nidades microbianas completas através de tecnologias
avangadas de sequenciamento de ADN permitiu demons-
trar que os doentes com DA apresentam uma diminuigao

da diversidade microbiana cutinea®'). Verifica-se que a
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diversidade bacteriana da pele de doentes com DA dimi-
nui 2 medida que aumenta a gravidade da doenga e na
presenca de exacerbagoes, o que se traduz numa dimi-
nuicao da abundancia absoluta e relativa de diferentes
espécies bacterianas e ao aumento significativo de estir-
pes de estafilococos, nomeadamente S. aureus®®). O .
aureus é habitualmente isolado na pele de doentes com
DA, com prevaléncia estimada entre 30% a 100%, varian-
do de acordo com a idade do doente, a gravidade da DA,
o tamanho da amostra avaliada e os métodos de detecio
bacteriana(®. Esta bactéria tem a capacidade de produzir
superantigénios (enterotoxinas A, B e C e toxina-l da
sindrome do choque téxico), que estimulam a produgao
de IgE especifica para S. aureus, ativam e estimulam lin-
focitos B e T e macrofagos, aumentam a produgao de
quimiocinas, responsaveis por aumentar o recrutamento
de células inflamatorias para a derme, reduzem a ativida-
de imunossupressora de células T reguladoras e ainda
sdo responsaveis por induzir resisténcia aos corticoides,

A*16.25.39)  Além do au-

dificultando o tratamento da D
mento absoluto de S. aureus, o microbioma cutdneo de
doentes com DA apresenta outras alteragoes. Um estu-
do prospetivo de Kong et al. com avaliagao do microbio-
ma cutaneo de |2 criangas com DA moderada a grave
(classificagao de acordo com o SCORAD, Scoring Atopic
Dermatitis) e |1 criangas saudaveis demonstrou que a
abundancia de géneros bacterianos de Veillonella (firmi-
cutes), Prevotella (bacteroidetes), Porphyromonas (bacte-
roidetes), Leptotrichia (fusobacteria) e Agrobacterium (pro-
teobacteria) € menor na DA grave e na presenga de
exacerbagoes, sendo que o tratamento topico (com cor-
ticoides, inibidores da calcineurina e antibacterianos)
levou a um aumento significativo da diversidade micro-
biana®?. Os autores referem ainda que as estirpes de S.
aureus e Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) aumen-
taram significativamente durante as exacerbagdes da
doenga e que o tratamento topico se associou a uma
diminuicao da abundancia relativa de S. aureus por au-
mento da diversidade microbiana. Relativamente a este

estudo, importa referir que o aumento da diversidade

microbiana pos-tratamento tépico se associou a um au-
mento de espécies de Corynebacterium®),

Zheng et al. avaliou o microbioma cutaneo de 48 lac-
tentes com DA ligeira a grave (classificacdo de acordo
com o EASI, Eczema Area and Severity Index) e 20 contro-
los saudaveis, dos 0 aos 12 meses de idade. Os autores
demonstraram que a diversidade microbiana era menor
nos doentes com DA grave e que a composi¢ao micro-
biana dos controlos era mais estavel comparativamente
a dos lactentes com DA“!). Observou-se ainda uma di-
minuicdo significativa da abundancia absoluta dos filos
bacteroidetes e fusobacteria com o aumento da gravida-
de da doenga, ao passo que o género Corynebacterium
(actinobacteria) aumentou. Por outro lado, a avaliagao
do microbioma das lesGes periorais dos lactentes com
DA demonstrou maior colonizagao pelo filo firmicutes
(Streptococcus foi o género dominante) nessas regides,
seguido em abundancia por proteobacteria, actinobacte-
ria e bacteroidetes. O tratamento das lesdes com emo-
liente e corticoide topico associou-se a uma melhoria do
EASI, aumento da diversidade microbiana e reducio da
abundincia de espécies de Staphylococcus*"). Contraria-
mente ao estudo de Kong et al., neste estudo os autores
interpretaram o aumento de Corynebacterium como as-
sociado a DA mais grave. Serao necessarios mais estudos
no sentido de avaliar a importancia deste género bacte-
riano na patofisiologia da DA.

Tal como referido, existem diferencas no microbioma
cutaneo dependentes da idade, que também se verificam
em doentes com DA. Shi et al. conduziu um estudo que
avaliou o microbioma cutaneo de 68 controlos (3 a 59
anos) e 128 doentes com DA, incluindo 59 criangas (2 a
I2 anos), 13 adolescentes (13 a 17 anos) e 56 adultos (18
a 62 anos). Os autores verificaram que, na pele sem lesoes,
as criangas com DA apresentavam maior diversidade mi-
crobiana comparativamente aos adolescentes e aos adul-
tos, ao passo que as regioes com lesoes de DA apresen-
tavam diminuigao significativa da diversidade microbiana
em todas as faixas etérias(!!). Relativamente a este estudo,

os autores nao descrevem a etnia/raca dos participantes
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e apenas referem que o mesmo decorreu num hospital
em Los Angeles.

Por fim, verifica-se ainda que a presenga de mutagoes
da FLG tem implicagdes no microbioma cutianeo, dado
que doentes que expressam mutagdes com perda de fun-
¢ao da FLG apresentam menor diversidade microbiana e
maior abundancia de estirpes de S. aureus no microbioma
cutineo, comparativamente a doentes sem a mutagao®!32),
Por outro lado, convém relembrar que a inflamagao Th2
predominante nesta doenca inibe a produgao de peptideos
antimicrobianos pelos queratinécitos, o que também
contribui para uma maior predisposi¢ao a colonizagao
por S. aureus®). Deste modo, é importante nio esquecer
que a DA é uma doenga multifatorial, e a relagao causal
entre a disbiose e a DA ainda nio esta totalmente escla-
recida, sendo dificil distinguir eventos primarios que levam
ao desenvolvimento de DA dos eventos secundarios re-
sultantes da prépria doenga®.

A maioria da evidéncia cientifica atual centra a sua
atencgao nas bactérias constituintes do microbioma cuta-
neo. Contudo, outros organismos, incluindo leveduras,
tém provavelmente papéis substanciais, nomeadamente
do género Malassezia®. Sparber et al. desenvolveu um

modelo em ratinhos em que a colonizagao da pele dos

Tabela 3. Variagdo do microbioma em regides com e sem
lesdes de DA, independente da idade (Adaptado (3%).

Sem les6es de DA Com lesdes de DA

Filo Actinobacteria
e Corynebacterium
e Cutibacterium
e Rothia
e Actinomyces

Diminui¢do da abundancia relativa
de todas as espécies, exceto
Staphylococcus (aumento da
abundancia absoluta e relativa)

Filo Bacteroidetes
e Prevotella

Filo Proteobacteria
e Acinetobacter

Filo Firmicutes
e Streptococcus
e Staphylococcus
o Granulicatella

animais por Malassezia spp. se associou ao aumento da
producio de IL-17 e IL-23*2), Serdo necessérios estudos
em humanos no sentido de avaliar o papel destes fungos
no microbioma cutaneo. A Tabela 3 resume as principais
variacdes do microbioma cutaneo nos doentes com DA,

respetivamente na presenca e auséncia de lesoes cutineas.

MICROBIOMA CUTANEO COMO
POTENCIAL PREVENTIVO E TERAPEUTICO
NA ABORDAGEM DA DERMATITE ATOPICA

O tratamento da DA passa, em primeiro lugar, pela
utilizagao diaria de creme emoliente, que ira permitir
restabelecer a barreira cutdnea?. Na presenca de exa-
cerbagoes, torna-se necessario recorrer a terapéuticas
anti-inflamatoérias, nomeadamente corticoides e inibido-
res da calcineurina tépicos. Em casos mais graves, pode
ser necessario utilizar imunossupressores sistémicos,
como corticoides, azatioprina, metotrexato e ciclospo-
rina, embora apresentem efeitos adversos indesejaveis
com a sua utilizagio crénica('®). Nos Gltimos anos, surgi-
ram imunomoduladores para o tratamento de varias
doengas alérgicas, como é o caso do dupilumab, anticor-
po monoclonal anti-IL-4 e IL-13, aprovado para utilizagao
nas formas de DA moderada a grave a partir dos 6 anos
de idade>*#3). Existem ainda terapéuticas da DA menos
utilizadas, porém com efeito benéfico no controlo da
doenca, como ¢é o caso da utilizacdo de téxteis funcionais
com propriedades antisséticas, recursos naturais como
a climatoterapia e a realizagao de banhos com hipoclori-
to de sédio®*44). O estudo do microbioma cutineo de
doentes submetidos as diversas intervengoes terapéuti-
cas tem demonstrado um impacto significativo a este
nivel, pelo que também se tém desenvolvido estratégias
de modulagao direta do microbioma da pele, nomeada-
mente utilizando probidticos orais ou topicos, antimicro-
bianos tépicos ou transplantes autologos/heterodlogos de
microbioma. De seguida, sera feita uma revisao da evi-

déncia existente, até ao momento, do efeito das terapéu-
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ticas ao nivel do microbioma cutaneo dos doentes com
DA, bem como o potencial preventivo e/ou terapéutico

do microbioma na abordagem da doencga.

Medidas gerais

E fundamental adotar uma rotina diaria de cuidado da
pele no tratamento da DA. Os doentes sao aconselhados
a tomar banhos de agua morna, utilizando de preferéncia
agentes de limpeza com agao hidratante, evitando sabo-
netes abrasivos e agentes perfumados, que poderao irri-
tar a pele e agravar o prurido, a disidrose e a xerose(36).
Além disso, a limpeza da pele devera ser realizada com
uma toalha suave de algodao, seguindo-se a aplicagao de
creme emoliente para evitar a desidratagao e xerose apés
o banho.

Relativamente aos efeitos a nivel do microbioma cuta-
neo, Capone et al. realizaram um ensaio clinico randomi-
zado com 61 doentes caucasianos com DA ligeira a mo-
derada (de acordo com o EASI) e idades compreendidas
entre os 16 e os 50 anos, randomizados para utilizagao
de um emoliente contendo 1% de aveia coloidal durante
14 dias, versus aplicacdo de um emoliente padrao®’). Os
autores verificaram que a utilizagdo do emoliente de aveia
se associou a uma diminuicio do SCORAD em 54% e do
score EASI em 51%, diminuigao do pH cutaneo e menor
prevaléncia de espécies de Staphylococcus, com maior di-
versidade de microbioma nos locais com lesdes®*7).

O papel preventivo dos emolientes no desenvolvi-
mento da DA através da modulacio do microbioma
cutaneo permanece pouco esclarecido. Glatz et al. rea-
lizou um estudo de casos-controlos que comparou pa-
rametros fisioldgicos de barreira cutanea, desenvolvi-
mento de DA e as sequéncias genéticas de RNA 16S
ribossémico bacteriano de amostras da regiao jugal e
das regides anterior e posterior do antebrago, em 23
lactentes com seis meses de idade e histéria familiar de
atopia, a quem foi aplicado diariamente emoliente (n=11),
desde as trés semanas de vida, versus auséncia de apli-
cagdo (n=12)“8). Neste estudo, os autores observaram

que o grupo tratado com emoliente apresentou pH cuta-

neo inferior ao grupo-controlo, bem como uma maior
diversidade bacteriana, nomeadamente com maior pro-
porgio de Streptococcus salivarius*®). McClanahan et al.
conduziu um ensaio clinico com 100 lactentes de termo
com risco de desenvolver DA (considerado na presenca
de histéria familiar de primeiro grau de DA, asma ou
rinite alérgica), randomizados para aplicagao diaria de
emoliente contendo manteiga de karité e ceramida, des-
de as trés semanas de vida versus auséncia de aplicagao
diaria®). Os autores verificaram uma tendéncia a favor
da intervengao, isto é, a DA foi diagnosticada aos 12
meses de vida em 13,2% no grupo de intervencao versus
25,0% no grupo-controlo, embora os resultados nao
tenham sido significativos. Nao houve diferencas signi-
ficativas entre os grupos nas avaliagdes de barreira cuta-
nea ou do microbioma™?). Finalmente, um ensaio clinico
de Simpson et al. avaliou o desenvolvimento de DA em
20 lactentes com histéria familiar de 1.° grau de doenca
alérgica (asma, rinite alérgica ou DA), em quem foi apli-
cado diariamente um emoliente (Cetaphil™)®%, A ava-
liagdo aos 24 meses de idade demonstrou que apenas
trés lactentes tinham DA, com idade média de diagnos-
tico aos || meses. Neste estudo, nao foi avaliada a com-
posicao do microbioma.

Por outro lado, o recurso a téxteis funcionais (téx-
teis com propriedades potencialmente antibacterianas
e imunomoduladoras) também tem sido abordado.
Estes téxteis envolvem a impregnagao de sais de pra-
ta e outros nanopolimeros, embora a maioria dos es-
tudos possua limitagoes que impossibilitam a recomen-
dagio formal da sua utilizagido de forma generalizada®).
Lopes et al. conduziu um ensaio clinico com 102 doen-
tes caucasianos com DA e idades compreendidas entre
os 18 e os 34 anos, randomizados em grupo-controlo
e grupo-intervengao, em que foram utilizados pijamas
impregnados com quitosano, um biopolimero natural
com propriedades imunomoduladoras e antimicrobia-
nas, durante oito semanas®!). Os autores observaram
uma melhoria significativa do SCORAD em 43,8% no

grupo intervencionado e no grupo-placebo em 16,5%;
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e melhoria no indice de qualidade de vida dermatol6-
gico, mas sem significancia estatistica na comparagao
entre os grupos®!. Verificou-se um aumento signifi-
cativo do niimero total de Staphylococci no grupo de

intervencao.

Tratamentos topicos

Relativamente a farmacos topicos, o tratamento com
corticoide topico tem demonstrado efeitos benéficos ao
nivel do microbioma cutaneo. Stalder et al. levou a cabo
um estudo randomizado envolvendo 40 criangas com
DA, com idades compreendidas entre 4,5 meses e |5
anos, que comparou a colonizagao de S. aureus no grupo-
-intervencgao que utilizou desonida topica, versus o grupo-
-controlo que utilizou placebo®?. Os autores observa-
ram que o tratamento com corticoide levou a uma
melhoria significativa dos sintomas de xerose, eritema,
descamagao e escoriagao cutanea (p<0,001), reducao do
prurido (p<0,01) e diminui¢do da densidade de S. aureus
(p<0,001), com um aumento de bactérias comensais ti-
picas da pele saudavel, tais como Streptococcus, Propioni-
bacterium e Corynebacterium®?. A utilizagio de inibidores
da calcineurina topicos também se associou a alteragdes
do microbioma: um estudo de Wongpiyabovorn et al.
demonstrou que a aplicagdo topica diaria de tacrolimus
durante quatro semanas em nove doentes asiaticos com
DA versus 12 controlos saudaveis (idades entre |15 e 38
anos) resultou no aumento da diversidade microbiana
no primeiro grupo, com aumento das espécies de Der-
macoccus, Pseudomonas, Corynebacterium, Proteus, Micro-
coccus luteus e Lactococcus®3).

Nao foram encontrados estudos do efeito do crisa-
borole tépico (inibidor da fosfodiesterase 4 utilizado no
tratamento topico da DA) no microbioma cutaneo. Por
outro lado, estao atualmente em desenvolvimento tera-
péuticas anti-inflamatorias topicas que atuam através da
inibicdo da via JAK (Janus kinase) e do recetor de hidro-
carboneto arilico (AhR, Aryl hydrocarbon Receptor), mas
que ainda nao apresentam dados relativos ao seu papel

no microbioma.

Imunossupressores

Os autores nao encontraram artigos cientificos com
avaliacao, em humanos, das alteragdes no microbioma
cutianeo por agao de imunossupressores utilizados no
tratamento da DA, nomeadamente ciclosporina, aza-

tioprina e metotrexato.

Imunomoduladores

Os farmacos imunomoduladores atualmente aprova-
dos para o tratamento de formas graves de DA apresen-
tam efeito ao nivel do microbioma cutaneo. Relativamen-
te ao dupilumab, Callewaert et al. pretendeu avaliar qual
o efeito do farmaco na colonizagdo da pele por S. aureus

43)_ Para isso, foram colhidas

e na diversidade microbiana
zaragatoas de regidoes com lesoes e sem lesoes de DA
provenientes de 54 doentes adultos com DA moderada
a grave (classificagdo de acordo com o EASI), randomi-
zados para tratamento com dupilumab (400 mg de dose
inicial, seguidos de 200 mg semanais) ou tratamento pla-
cebo, durante 16 semanas. Previamente ao tratamento,
a pele com leses possuia menor diversidade microbiana
e maior abundancia absoluta de S. aureus, comparativa-
mente as regides sem lesdes. O tratamento com dupilu-
mab associou-se a uma tendéncia para melhoria clinica
do EASI, aumento significativo da diversidade microbiana
e diminuigao significativa da abundancia absoluta e rela-
tiva de S. aureus nas regides com e sem lesdes, compa-
rativamente ao grupo placebo3),

Estdo a decorrer varios ensaios clinicos utilizando
novos imunomoduladores no tratamento da DA, tendo
como alvo diferentes intervenientes no processo patofi-
siolégico da doenca: interleucinas envolvidas na resposta
imune Th2 e Th22, farmacos que atuam como antipruri-
ginosos e terapéuticas anti-inflamatérias. Nao existe
evidéncia, até ao momento, do efeito destas terapéuticas
no microbioma cutaneo. Da mesma forma, os ensaios
clinicos recentemente publicados relativos aos inibidores
da via da JAK aprovados no tratamento da DA grave,
baricitinib e upadacitinib, ndo avaliam os efeitos a nivel

do microbioma cutaneo.
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Outras terapéuticas

Atualmente existem outras terapéuticas utilizadas no
tratamento de doentes com DA cujo efeito ao nivel do
microbioma cutaneo tem sido estudado, nomeadamente
banhos intermitentes com hipoclorito de sédio, mupiro-
cina intranasal e fototerapia. Huang et al. conduziu um
ensaio clinico em idade pediatrica com 3| doentes com
DA moderada a grave (de acordo com o EASI) e idades
compreendidas entre os seis meses e os 17 anos, rando-
mizados para aplicagao intranasal de mupirocina e banhos
de hipoclorito de sodio versus tratamento placebo, du-
rante trés meses®®¥. Os autores demonstraram uma di-
minuigao significativa da gravidade da doenga comparati-
vamente ao grupo-controlo, contudo nao foram avaliadas
as caracteristicas do microbioma cutidneo. Um estudo
conduzido por Gonzalez et al. contou com a participagao
de 21 criangas com DA moderada a grave (idades com-
preendidas entre trés meses e cinco anos; classificagao
de acordo com o EASI), randomizadas para utilizagdo de
propionato de fluticasona tépico isoladamente ou em
associagao com banhos intermitentes de hipoclorito de
sodio, durante quatro semanas, versus um grupo-controlo
com 14 criancas saudaveis*®). Os autores observaram
normalizagao da composicao bacteriana nas regides de
pele com lesées de DA, tornando-se similar a pele sem
lesdes, bem como aumento da diversidade microbiana
em ambos os grupos intervencionados e assemelhando-
-se 2 composicdo dos controlos®?).

Relativamente a fototerapia, Silva et al. realizou um
estudo em idade pediatrica com |10 doentes com DA
moderada a grave (de acordo com o SCORAD) e 10
criangas com vitiligo, todos com idades compreendidas
entre os nove e os dez anos®*>). Os autores verificaram
que a utilizacao de fototerapia UVB de banda estreita
permitiu uma redugao significativa da contagem absoluta
de S. aureus, com diminuicao da capacidade de producao
de enterotoxinas por este microrganismo(®®). Neste
estudo, porém, nao é referida a frequéncia nem a dura-
¢ao total do tratamento preconizado. Por outro lado,

Dotterud et al. demonstrou que 20 tratamentos de foto-

terapia UVB durante quatro semanas em 20 adultos com
DA se associou de forma nao significativa a uma diminui-
¢io da abundancia de S. aureus na pele®®®). Lossius et al.,
por sua vez, conduziu um ensaio com |6 adultos com DA
sob fototerapia UVB trés vezes por semana, durante seis
a oito semanas, verificando-se um aumento significativo
da diversidade microbiana (p=0,013) nas regides com

(7). Nio existem dados, até a data, dos efei-

lesoes ativas
tos no microbioma cutaneo da fototerapia com PUVA
(Psoralen plus ultraviolet light therapy).

Outra abordagem complementar que pode interferir
na composicao do microbioma cutianeo consiste na uti-
lizagao de recursos fisicos com fins medicinais. A balneo-
terapia € uma técnica que consiste na imersao, total ou
parcial, do corpo em agua para fins terapéuticos e que
tem sido utilizada no tratamento de varias doengas cuta-
neas. A climatoterapia utiliza as propriedades curativas
dos recursos naturais, isto €, das condi¢oes climatéricas
(ar, temperatura, humidade, pressdo atmosférica e expo-
sicao solar). Geralmente, verifica-se a combinagao da
climatoterapia com a balneoterapia, de modo a obter
melhores resultados. Ao longo dos anos, varios autores
demonstraram o beneficio destas terapéuticas numa va-
riedade de patologias cutdneas, nomeadamente na der-
matite seborreica, psoriase, acne e DA, sendo que atual-
mente os estudos tentam compreender os mecanismos
subjacentes, sendo a modulagao do microbioma um fator
em destaque™®¥. Apos trés semanas de climatoterapia e
balneoterapia no Mar Morto, um estudo de Brandwein
et al. com 35 doentes com DA moderada a grave (de
acordo com o SCORAD) e 10 controlos, todos com
idades compreendidas entre os 4 e os 53 anos, demons-
trou uma alteragao significativa do microbioma cutaneo
nos doentes com DA grave, com redugao significativa de
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus mitis e Micrococcus
luteus nas lesdes destes doentes(®®). Por sua vez, um en-
saio clinico randomizado levado a cabo por Van Mierlo
et al. teve como objetivo comparar o efeito terapéutico
da climatoterapia nos Alpes suigcos versus na Holanda,

durante seis semanas, avaliando 79 doentes pediatricos

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

181



Daniela Brandao Abreu, Diana Silva, André Moreira, Cristina Lopes

182

(10 aos 15 anos) com DA refrataria, definida pelos auto-
res como dependéncia de corticoide topico de média
poténcia ou utilizagdo de imunossupressor sistémico, ou
terapéutica frequente com corticoide topico de alta po-
téncia, ou histéria prévia de uso de terapéutica sistémica,
ou significativo impacto da DA na qualidade de vida da
crianga ou da familia, ou doenga aparentemente sem res-
posta a terapéutica convencional®?). Os autores demons-
traram que as sessoes de climatoterapia nos Alpes suigos
se associaram a mudangas significativas no microbioma
cutaneo, comparativamente ao clima moderado da Ho-
landa, com redugao significativa de espécies de Staphylo-
coccus®). Neste estudo, porém, nio foi avaliado o con-
trolo da DA.

Atualmente, a realizagao de antibioterapia encontra-
-se reservada para casos de infecao cutdnea associada,
nao tendo demonstrado eficacia clinica como terapéuti-
ca da DA por si s6(4. Contudo, estudos mais recentes
tém vindo a centrar-se na utilizacdo do microbioma cuta-
neo no tratamento da DA através de transplante auté-
logo/alogénico de microbioma, que se caracteriza pela
aplicagao topica de uma formulagao hidratante contendo
espécies bacterianas com propriedades imunomodulado-
ras provenientes do préprio doente ou de um dador
saudavel®®). Um estudo de Nakatsuiji et al. analisou a uti-
lidade do transplante autélogo de microbioma na dimi-
nui¢do do nimero de estirpes de S. aureus®). Em cinco
doentes adultos com DA, as estirpes de S. epidermidis e
Staphylococcus hominis foram colhidas de locais sem lesGes,
incubadas e cultivadas em meio apropriado e posterior-
mente foi aplicada, nas lesGes de DA, uma formulagio de
creme hidratante contendo as espécies previamente cul-
tivadas na concentracio de Ix107 unidades formadoras
de colénias (UFC)/cm?, o que diminuiu significativamen-
te o nimero de estirpes de S. aureus no local da aplicagao,
ap6s 24 horas®)). Neste estudo, porém, nio foi avaliado
o SCORAD. Por sua vez, o ensaio clinico de Myles et al.
demonstrou que o transplante alogénico de microbioma
cutaneo contendo estirpes de Roseomonas mucosa pro-

venientes de adultos saudaveis se associou a uma melho-

ria clinica do SCORAD, menor necessidade de cortico-
terapia tépica e diminuicao da abundancia de S. aureus
nos |0 adultos e cinco criancas com DA intervenciona-
dos(®?. Atualmente encontra-se em desenvolvimento um
ensaio clinico que pretende avaliar a eficacia e a seguran-
¢a da aplicagao tépica de uma logao contendo microbio-
ma autdlogo em doentes adultos com DA moderada a
grave (de acordo com o EASI), com o objetivo de a co-
mercializar (NCT03151148).

Para além do microbioma cutaneo, pensa-se que o
microbioma intestinal podera ser Util como abordagem
terapéutica na DA. De facto, a evidéncia tem demons-
trado que os doentes com DA apresentam, desde os
primeiros anos de vida, menor diversidade microbiana
intestinal, mais especificamente de espécies pertencentes
aos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus, importantes
na modulacio da inflamacio sistémica®?. Diversas estir-
pes de Bifidobacterium e Lactobacillus sao capazes de in-
teragir com o sistema imunolégico, modulando a produ-
¢ao de citocinas Thl, inibindo a resposta Th2 e regulando
a produgido de células T reguladoras. A nivel cutaneo, um
estudo em ratinhos demonstrou que estirpes intestinais
de Bifidobacterium longum promovem a produgao de lipi-
dos e peptideos antimicrobianos pelos queratinocitos, o
que contribui para a manutengao da integridade da bar-
reira cutanea®®. Nio obstante, até ao momento a utili-
zagao de probidticos na terapéutica da DA é controver-
sa. Enquanto uma revisao sistematica Cochrane de 2008
nao revelou eficacia terapéutica do uso de probiéticos
orais na DA, uma meta-analise de 2014 concluiu que os
probidticos podem ajudar no tratamento de criangas e
adultos com DA moderada a grave®4). Este Gltimo estu-
do incluiu 25 ensaios clinicos randomizados que estuda-
ram mais do dobro do niumero de doentes (n=1599),
comparativamente a revisdo anterior. Além disso, foi
analisada a diferenca média ponderada dos valores
SCORAD e observou-se que, embora os efeitos dos
probioticos fossem significativos em criangas (p<0,001;
idade superior a 12 meses) e adultos (p<0,001), a diferen-

¢a média ponderada no SCORAD entre probidticos e
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placebo nio foi significativa em lactentes com menos de
12 meses (p=0,63). Por outro lado, a analise de subgrupos
demonstrou que foi observado maior efeito com mistu-
ra de diferentes espécies bacterianas, em oposicao a
utilizagio isolada de Lactobacillus ou Bifidobacterium.

Nos ultimos anos surgiram estudos baseados na apli-
cagdo topica de probidticos com o objetivo de avaliar a
sua eficicia terapéutica na DA®), Os probiéticos tépicos
demonstraram a capacidade de aumentar as ceramidas
cutaneas, melhorar o eritema, descamagao e o prurido
e diminuir a concentracio de S. aureus®®4¢7). Um ensaio
clinico realizado por Blanchet-Réthoré et al. demonstrou
que a aplicagao de uma logao hidratante contendo Lacto-
bacillus johnsonii duas vezes por dia, durante trés semanas,
nas lesdes de 3| doentes adultos com DA ligeira a mo-
derada (de acordo com o SCORAD), resultou na redugao
da abundancia absoluta de S. aureus, o que se correlacio-
nou com uma diminui¢ao da gravidade da doenga com
base no SCORAD®®). Curiosamente, os doentes com
maior colonizagao por S. aureus na fase inicial foram os
que apresentaram melhor resposta clinica(®®).

Existem atualmente varios ensaios clinicos a decorrer
que se focam na utilizagao de probidticos topicos na DA.
Totté et al. estao a desenvolver um ensaio clinico que
pretende avaliar o efeito terapéutico da aplicagdo topica
de bacteriolisina, uma enzima com capacidade de dissol-
ver a parede celular do S. aureus em 100 doentes adultos
com DA moderada a grave (de acordo com o EASI) du-
rante 12 meses(®®). A Tabela 4 pretende resumir as dife-
rentes abordagens terapéuticas e preventivas da DA

através da modulacido do microbioma cutaneo.

DISCUSSAO E PERSPETIVAS FUTURAS

Foi abordada, de uma forma geral, a evidéncia exis-
tente até ao momento do efeito no microbioma cutaneo
das diversas terapéuticas utilizadas no controlo da DA.
A maioria dos resultados decorre de ensaios clinicos

randomizados e de estudos prospetivos de casos-

-controlos com um nimero reduzido de participantes.
Deste modo, serao necessarios mais estudos, nomea-
damente de vida real e com maior nimero de partici-
pantes, de forma a obter resultados mais robustos. Adi-
cionalmente também se verifica que a metodologia varia
consideravelmente entre os estudos, no que concerne
a avaliagdo da gravidade da doencga utilizando diferentes
escalas de classificacao, sendo que nem todos os estudos
avaliam o microbioma cutéaneo, e naqueles em que exis-
te essa avaliagdo os parametros variam — avaliagao de
diversidade versus quantificagdo de algumas espécies em
especifico. Além disso, ha estudos nos quais os doentes
com DA estavam sob outras terapéuticas além das que
estavam a ser alvo de anidlise. Deste modo, a avaliagao
do efeito individual de cada terapéutica podera estar
enviesada, dada a possibilidade de ocorrer influéncia de
mais do que uma intervengao ao nivel do microbioma
cutaneo.

Como referido, a variacio do microbioma esta de-
pendente de outros fatores que nao a presenca de DA,
nomeadamente idade, localizagao na regiao da pele, raga,
etnia, produgao de sebo, localizagao geografica, entre
outros. Embora a idade seja frequentemente referida
nos estudos, na maioria ndo ha informagao relativa a
localizagao geografica, raga, nem etnia dos participantes.
Apesar de estes fatores parecerem ser menos relevantes
do que a doenga, consideramos importante té-los em
conta na interpretacio dos resultados. E importante
referir que alguns estudos nao descrevem o local em que
foi avaliada a composicao do microbioma. Porém, ha
estudos que referem que essa avaliagdo ocorreu ao nivel
da regiao flexora do antebrago, sendo esta uma regiao
frequentemente afetada por lesées de DA, ocorrendo
alteragdes no microbioma cutaneo dependentes da doen-
ca®@. Seria fundamental uniformizar o local de avaliacio,
de forma a tornar comparaveis os resultados entre os
diversos estudos.

No que respeita a avaliagdo do potencial preventivo
do microbioma cutaneo no tratamento da DA, bem como

terapéuticas dirigidas a doenca que atuam por modulagao
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Tabela 4. Diferentes abordagens terapéuticas e preventivas na dermatite atépica, com influéncia ao nivel do microbioma cutaneo.

Grande grupo Referéncias | Desenho do estudo e participantes Intervencio Outcome Resultados

de intervengdo

Emolientes Capone,et al, 202017) | RCT:61 doentes com DA ligeira Emoliente com 1% de aveia coloidal Gravidade daDA | | EASI51% e | SCORAD 54% no grupo

amoderada® versus emoliente padrao durante 14 dias, de intervengdo (p<0,05).
Idade: 16-50 anos. posteriormente 7 dias sem qualquer aplicagdo. | Microbioma cutineo | | abundinia de Staphylococci (NS);
diversidade microbiana na pele lesada
(p<0,05),
Pardmetros | pH cutdneo (p<0,05);1 hidratagio
da barreira cutinea | (p<0,01).
Glatz, et a, 2018%) | Casos-controlos: 23 lactentes com | Aplicagio didria de emoliente (Cetaphil Microbioma cutdneo | 1 diversidade microbiana (p<0,01)
historia familiar de atopia em 1° grau. | Moisturizing Cream™) versus auséncia de e 1 Streptococcus salivarius (p<0,001)
Idade: 3 semanas de vida. aplicagdo diaria desde as 3 semanas de vida até no grupo de intervengdo.
= 6 meses. Incidéncia de DA | no grupo de intervengdo versus 3
& no grupo controlo (NS).
% Pardmetros | pH cutdneo no grupo de intervengao
= da barreira cutinea | (p=0,02)
Simpson et al, 201069 | RCT: 20 lactentes com historia familiar | Aplicagio didria de emoliente (Cetaphil Cream™) | Incidéncia de DA 3 desenvolveram DA (NS).
de atopia em |° grau. uma vez por dia, até aos 24 meses.
Idade: |* semana de vida
McClanahan etal, | RCT: 100 lactentes com historia Aplicacdo diaria de emoliente (Cetaphil Incidéncia de DA 13,2% no grupo de intervengdo versus 25%
201919 familiar de atopia em |° grau. Restoraderm®) versus auséncia de aplicagdo didria no grupo-controlo (NS).
Idade: 3 semanas de vida desde as 3 semanas de vida até 12 meses.
Téxteis funcionais | Lopes, et al, 2015%) | RCT controlado por placebo: 102 Utilizagdo de um pijama revestido e quitosano | Gravidade da doenca | | SCORAD em 43,8% face a0 basal no
doentes com DA. (textil funcional) versus pijama sem revestimento, grupo de intervengio (p=0,01).
Idade: 18-34 anos durante 8 semanas. Microbioma cutineo | 1 Staphylocacci coagulase-negativos
(p=0,02).
Corticoides Stalder, et ol 1994°Y | RCT duplamente cego controlado por | Aplicagdo topica | vez/dia de desonido em locais | Gravidade da DA | Melhoria da xerose, eritema, descamagio
topicos placebo: 40 doentes com DA. com lesdes de DA versus aplicagdo de placebo, e escoriagdo cutdneas (p <0,001), | prurido
Idade: 4,5 meses - 15 anos. durante 7 dias. (p <0,01), | perda de sono (p <0,05).
Microbioma cutdneo | Pele lesada: | . aureus (p <0,001);
“ 1 Streptococcus, Propionibacterium e
;% Corynebacterium.
™ Inbidores da Wongpiyabovorn, et al, | Casos-controlos: 9 doentes com DA | Aplicaco didria de tacrolimus em ambos os Microbioma cutdneo | 1 diversidade microbiana (p<0,01)
calcineurina 201983 e |2 controlos saudaveis. grupos, durante 4 semanas. e 1 Dermacoccus, Pseudomonas,
topicos Idade: 15-38 anos. Corynebacterium, Proteus, Micrococcus
luteus e Lactococcus nos doentes com DA
(p<0,0).
£ | Dupilumab Callewaert, et dl, RCT controlado por placebo: 54 Realizagdo de dupilumab 400 mg dose de carga | Gravidade da doenca | | EASI no grupo de intervengio (NS).
= 202014) doentes com DA moderada a grave®. ~ | + 200 mg semanais versus administragdo de Microbioma cutineo | 1 diversidade microbiana (p<0,001) e
g Idade: > 18 anos placebo, durante 16 semanas. | abundancia de S. qureus (p<0,01) no grupo
£ de intervengio.

Recursos Brandwein,et dl, Casos-controlos: 35 doentes com DA | Climatoterapia e balneoterapia no Mar Morto | Microbioma cutaneo | | Staphylococcus epidermidis, Streptococcus
£ |fisicos comfins | 20196 moderada a grave e 10 controlos. | durante 3 semanas mitis e Micrococcus luteus na pele lesada
8 | medicinais Idade: 4-53 anos (p<001)

; Van Mierlo, et al, RCT pragmatico: 79 doentes com DA | Climatoterapia nos Alpes Suigos versus Microbioma cutdneo | 1 diversidade microbiana e | abundancia
3 201989 refrataria‘. na Holanda, durante 6 semanas de Staphylococci apos climatoterapia nos
Idade: 10-15 anos Alpes (p<0,01).

(continua)
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(continuagao)

Grande grupo Referéncias | Desenho do estudo e participantes Intervengdo Outcome Resultados
de intervengdo
Banhos de Huang et al, 20099 | RCT controlado por placebo: 31 Cefalexina oral para todos; grupo intervengio: Gravidade da doenga | | media EASI apos 1° més (p=0017) e
hipoclorito de doentes com DA moderada a grave®. | mupirocina intranasal 5 dias por més e 2 banhos de apos 3 meses de intervengdo (p=0,004),
sodio Idade: 6 meses - |7 anos hipoclorito de sodio por semana durante 3 meses. comparativamente ao grupo-controlo.
Grupo-controlo: pomada de vaselina nasal e
banhos com agua simples durante 3 meses.
Gonzalez et dl, RCT controlado por placebo: Grupo-controlo: criangas saudaveis. Microbioma cutdneo | Grupos intervencionados: normalizagio
20164 21 doentes com DA moderada 2 grupos com intervengdo: aplicago de da composiao bacteriana da pele lesada
agrave® e |4 criangas saudaves. propionato de fluticasona topico isoladamente (p<0,0001) e 1 diversidade microbiana
Idade: 3 meses - 5 anos ou em combinagao com banhos de hipoclorito (p<001).
de sodio, durante 4 semanas.
Fototerapia Siha, et al, 2006%%) | Casos-controlos: 10 doentes com DA | Realizagio de fototerapia UVB de banda estreita | Gravidade da doenca | | SCORAD nos doentes com DA (p <0,05).
moderada a grave® e 10 controlos em ambos 0s grupos. Microbioma cutineo | | abundincia de S. aureus em ambos o
(doentes com vitiligo). grupos (p <0,05).
|dade: 9-10 anos.
Dotterud et dl, Casos-controlos: 20 doentes com DA | Realizagdo de 20 sessoes de fototerapia UVB em | Microbioma cutdneo | | abundancia de . aureus nos doentes com
2008 e 20 controlos saudaveis. ambos os grupos, durante 4 semanas. DA (NS).
|dade: 1845 anos.
=) Lossius et al, 2021%7 | Ensaio clinico: |6 doentes com DA, | Fototerapia UVB 3 vezes por semana, durante | Microbioma cuténeo | 1 diversidade bacteriana nas regioes com
£ Idade: 20-73 anos 6-8 semanas. lesoes de DA (p=0,013).
8 Transplantes de | Nakatsuj et dl, Casos-controlos: 49 doentes com DA | Transplante autologo: aplicagdo de formulagdo | Microbioma cutaneo | | abundancia absoluta de S. aureus no grupo
£ | microbioma 201760 & 30 controlos. de emoliente contendo estirpes de S. epidermids de intervengio (p=0,0276).
s Idade: 20-40 anos e S. hominis do proprio doente na pele lesada
‘; versus aplicagdo de hidratante nos mesmos locais,
S durante 24 horas
Myles,et al, 2018€) | Ensaio clinico de fase 2: 10 adultos € 5 | Transplante alogénico: aplicagio de uma solugio | Gravidade da doenca | | SCORAD e utilizagio de corticoide
criangas com DA, topica contendo estirpes de Roseomonas mucosa topico em ambos os grupos (p<0,05).
Idade: 9-70 anos provenientes de adultos saudaveis, em regides de | Microbioma cutineo | | abundincia de S, aureus em ambos os
pele lesada ou ndo lesada, durante 6 semanas nos grupos (p<0,01).
adultos e 4 meses em criancas
Ainda em elaboragdo | RCT controlado por placebo Aplicagao de uma logao contendo bacterias - -
(RCT ndo publicado) | (NCTO3151148):58 adultos com DA | comensais do proprio versus aplicagdo de
moderada a grave* placebo, em locais e pele lesada e ndo lesada,
Idade: 18-60 anos durante uma semana
Probioticos Tottd et a, 2017 | RCT controlado por placebo Aplicagio de bacteriolisina topica (Staphefekt | - -
(NCT02840955); 100 adultos com DA | SA. 100) durante 12 semanas versus aplicacio
moderada a grave®. de placebo.
|dade: >18 anos.
Blanchet-Réthore, et al, | Ensaio clinico; 31 doentes com DA | Aplicacdo de uma logao hidratante contendo Gravidade da doenga | | SCORAD (4,9318,23 entre dia |
201769 ligeira a moderada® Lactobacills johnsonii NCC 533 na regdo de pele (31,2492) e o dia 21 de intervengio
Idade: 18-75 anos lesada durante 3 semanas. (26,247,9); p=0,012).
Microbioma cutdneo | | abunddncia absoluta de § aureus (p<0,05).

EASI — Eczema Area and Severity Index; SCORAD — Scoring Atopic Dermatitis; RCT — Randomized clinical trial; DA — Dermatite Atopica;
NS — N3o significativo; 2 Classificacio de gravidade de acordo com o EASI. ® Classificagio de gravidade de acordo com o SCORAD;
¢ Definida pelos autores como: dependéncia de corticoide topico de média poténcia ou utilizagdo de imunossupressor sistémico, ou
terapéutica frequente com corticoide topico de alta poténcia, ou histéria prévia de uso de terapéutica sistémica, ou significativo
impacto da DA na qualidade de vida da crianca ou da familia, ou doenca aparentemente sem resposta a terapéutica convencional (58),
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do microbioma (como é o caso dos probiéticos topicos
e dos transplantes de microbioma), os resultados parecem
promissores, embora escassos e com grande variabilida-
de entre as composigoes utilizadas, sendo necessaria
maior investigagao nesta area. Por sua vez, a evidéncia
existente relativa a utilizagao de probiodticos orais parece
ser atualmente contraditéria, revelando uma grande he-
terogeneidade entre as formulagoes utilizadas.

Na avaliagdo do microbioma cutaneo é importante
ter em conta que existem outras bactérias importantes
além do S. aureus. Estudos recentes demostram um
aumento de S. aureus de 35% a 90% durante os surtos,
com aumento concomitante de S. epidermidis(3®). Ainda
nao esta claro se S. aureus e S. epidermidis aumentam
mutuamente a colonizagao um do outro ou se o au-
mento de S. epidermidis reflete uma resposta antagoni-
ca a presenga de uma populagio crescente de S. au-
reus®. Por outro lado, nem todos os estudos
demonstram um aumento concomitante de S. epider-
midis, como é o caso do estudo de Brandwein et al., em
que esta espécie estava reduzida na presenca de leses
cutineas dos doentes com DAGS). Além disso, existe
evidéncia da utilidade desta espécie no transplante de
microbioma, com diminuigao do numero de estirpes de
S. aureus por competicio direta®'). Por fim, a presenca
de outros microrganismos além de bactérias, como é
o caso de fungos do género Malassezia, demonstra a
importancia de avaliar a contribuicao do microbioma

para a patofisiologia da DA(?,

CONCLUSAO

Das técnicas classicas de cultura de microrganismos
utilizadas no inicio dos anos 1970, aos procedimentos de
sequenciamento de Ultima geragao desenvolvidos na ul-
tima década, tornou-se evidente a importancia do micro-
bioma cutaneo na manutengao de uma pele saudavel. Para
fortalecer e eventualmente restaurar um microbioma

saudavel em doentes com condigoes dermatoldgicas como

a DA, éimportante considerar os fatores que influenciam
a composi¢ao do microbioma, nomeadamente a produgao
de sebo, a localizagao, o pH da pele, o grau de hidratagao
e a integridade da barreira cutanea.

O arsenal terapéutico da DA tem aumentado de for-
ma significativa nos ultimos anos. A melhoria clinica e o
controlo da doenga estdo dependentes de varios aspe-
tos, sendo que o microbioma cutaneo representa um
papel central na patofisiologia da DA. A possibilidade de
utilizar o microbioma cutaneo per se como alvo tera-
péutico na DA —através de transplantes de microbioma,
probioticos tépicos, bacteriolisinas, entre outros —, bem
como a sua modulagao para preven¢ao da doenga em
criangas com historia familiar de atopia, poderao ser
opgoes no futuro, carecendo ainda de maior investiga-
¢ao cientifica.

A avaliagao do microbioma cutidneo na DA e a iden-
tificacdo de espécies especificas podera permitir a sua
utilizagao como biomarcadores na avaliagao da gravidade
da doenca e na resposta ao tratamento, embora sejam
necessarios estudos de maior dimensdao que permitam

validar os resultados de pequenas séries(*0:4),
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