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Resumo

O microbioma da pele saudavel é composto por uma variedade de microrganismos
que ajudam a proteger a pele contra infec¢des e doengas. A dermatite atopica (DA) € uma
doenca crénica da pele que esta associada a uma alteragdo no microbioma da pele, com
um aumento no numero de bactérias Staphylococcus aureus. O tratamento da DA baseia-
se em trés pilares: hidratacéo, controle da inflamacéo e combate a infeccbes secundarias.
O objetivo do trabalho é entender o microbioma e como ele pode ser modulado pode
contribuir para o tratamento da dermatite atépica e consequentemente melhorar a qualidade
de vida dos pacientes e de suas familias.

Palavras-chave: Dermatite atdpica. Microbioma cutaneo. Staphylococus Aureus.



Abstract

Healthy skin microbiome is composed of a variety of microorganisms that help protect the
skin from infections and diseases. Atopic dermatitis (AD) is a chronic skin disease that is
associated with an alteration in the skin microbiome, with an increase in the number of
Staphylococcus aureus bacteria. Treatment of AD is based on three pillars: hydration,
inflammation control, and secondary infections control. The goal of the study is to
understand the microbiome and how it can be modulated to contribute to the treatment of
atopic dermatitis and consequently improve the quality of life of patients and their families.

Keywords: Atopic dermatitis. Skin microbiome. Staphylococcus aureus.
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1 INTRODUCAO

O microbioma é o conjunto de microrganismos que inclui bactérias, arqueas, fungos,
algas, pequenos protistas, virus, fagos e elementos genéticos moéveis, juntamente com seus
elementos metabdlicos, estruturais e moléculas produzidas pelo hospedeiro coexistente,
sendo considerado um segundo genoma com relagdo simbidtica com o hospedeiro
(AGGARWAL et al., 2022). O papel dos microrganismos na saude humana tem sido um
tema importante na compreensao das doengas, principalmente as doengas de pele, como
a dermatite atopica (DA), relacionada principalmente com o microbioma cutaneo.

O microbioma da pele € um complexo ecossistema que consiste em uma variedade
de bactérias, fungos e outros microrganismos, totalizando uma média de 107
microrganismos por centimetro quadrado e inclui principalmente Propionibacterium,
Streptococcus, Staphylococcus Aureos e Corynebacterium (PARK et al., 2021). A
composigao quantitativa e qualitativa do microbioma da pele € individual e variavel (SROKA
TOMASZEWSKA; TRZECIAK, 2021). Inumeros fatores influenciam esta variabilidade,
como as diferentes espessuras da pele, a exposicao a luz ultravioleta, a temperatura, a
umidade, o teor de sebo, os diferentes pH da pele, a presenga de dobras e saliéncias
naturais do corpo que dividem as areas em alta umidade, sebaceos e secos (SROKA-
TOMASZEWSKA; TRZECIAK, 2021). Até mesmo questdes ambientais podem ser
pontuadas, por exemplo, Propionibacterium e Staphylococcus sao encontrados
principalmente em areas ricas em petroleo, Corynebacterium e Staphylococcus em areas
umidas e 3 -Proteobacterium em areas secas. (PARK et al., 2021).

Aidade também é um fator importante que influencia a composigdo do microbioma.
O microbioma da pele de recém-nascidos é relativamente simples e se torna mais
complexo com a idade. Na puberdade, o microbioma da pele sofre uma grande mudanca
a medida que as glandulas sebaceas amadurecem e comegam a produzir mais oleo (LEE;
KIM, 2022).

O microbioma cutadneo desempenha um papel essencial na manutencao da saude
da pele, ao atuar na barreira fisica, quimica, imunoldgica inata e imunoldgica adaptativa
(LEE; KIM, 2022). A barreira fisica, € formada por multiplas camadas finas de queratindocitos
epidérmicos e sofre uma diferenciagdo terminal rigidamente controlada para formar o
estrato corneo, que é influenciado pelo microbioma. Os queratindcitos epidérmicos mantém
uma relagdo através de uma jungéo estreita, formando uma camada protetora quase
impermeavel contra microrganismos patogénicos (VOLKSDORF et al., 2017).

A pele também possui uma barreira quimica formada por lipidios e acidos
produzidos pela epiderme e pelos microrganismos que vivem na superficie da pele. A
composigdo microbiana € semelhante na maioria das areas da pele, mas € diferente nas

areas sebéaceas, Umidas e secas (DRENO et al., 2016). Os lipidios formam uma camada
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oleosa na superficie da pele que repele a agua e outros liquidos. Os acidos, por sua vez,
mantém um pH baixo, que é hostil a maioria dos microrganismos patogénicos. No geral, a
barreira quimica da pele é um sistema complexo que requer a interacdo de varios
componentes para funcionar de forma eficaz (LEE; KIM, 2022).

Além das barreiras fisicas e quimicas, é de extrema importancia pontuar sobre as
barreiras imunoldgicas, tanto a inata como a adaptativa, também influenciadas pelo
microbioma cutaneo. O microbioma da pele pode estimular a producdo de uma variedade
de fatores inatos, incluindo interleucina 1a (IL-1a), componentes do receptor C5a do
complemento e peptideos antimicrobianos (AMPs) (NAIK et al., 2012). Outro importante
exemplo é o S. epidermidis que modula o sistema imunolégico inato ativando células T yd
e regulando positivamente a perforina-2, um AMP com propriedades Unicas contra
patdgenos intracelulares (PASTAR et al., 2020). Agora no ambito da imunidade adaptativa,
€ visto que os microrganismos, especialmente os microrganismos comensais, podem
ajudar a moldar o sistema imunoldgico adaptativo, sendo que as células T reguladoras (T
regs) e as células inatas/ndo convencionais desempenham um papel importante nesta
imunidade. (LEE; KIM, 2022). As células MAIT também s&o importantes para a defesa
contra infecgbes cutaneas. Essas células sao ativadas por moléculas semelhantes ao MHC
de classe |, que sdo encontradas em numerosas bactérias e leveduras comensais. As
células MAIT podem ajudar a matar células infectadas por patdgenos e a prevenir a
disseminagao da infecgdo (LEE; KIM, 2022). Logo, é perceptivel que os microrganismos
s&0 essenciais para a construgao e ativagéo das células imunoldgicas.

Estudos sugerem que a DA ocorra principalmente na populagao pediatrica, com
frequéncia de até 20%, sendo que normalmente 50-60% dos casos irdo ocorrer no primeiro
ano de vida e 90% dos individuos acometidos tem até 5 anos de idade (SROKA-
TOMASZEWSKA; TRZECIAK, 2021). As manifestagdes clinicas da dermatite atopica
variam com a idade, sendo que os bebés (<1 ano) apresentam principalmente lesdes
agudas nas bochechas, couro cabeludo, pescogo, tronco e partes extensoras das
extremidades. Ja as criangas (2-12 anos de idade) na fossa antecubital e poplitea, e
adolescentes e adultos por lesbes crénicas que compreendem a cabega, pescogo, maos e
areas de flexdo (EDSLEV; AGNER; ANDERSEN, 2020). Além disso, os sintomas clinicos
desaparecerdo conforme a idade. Cerca de 70% dos pacientes teréo as lesdes resolvidas
na adolescéncia. (FANG et al., 2021)

O desenvolvimento da dermatite atépica € complexo e multifatorial, tendo como
principais etiologias a heranca genética, a desregulacdo do microbioma da pele e a
influéncia dos fatores ambientais. Estudos observaram que os filhos de pais com histérico
de doencgas alérgicas tém um risco maior de desenvolver DA. No caso de pais que tém
asma, rinite alérgica ou alergias alimentares, o risco de desenvolver DA na prole € 1,5 vezes

maior. Ja quando um dos pais tem dermatite atdpica, o risco de desenvolver DA em seus
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filhos aumenta em 3 vezes, enquanto ambos os pais aumentam o risco em 5 vezes
(SROKA-TOMASZEWSKA; TRZECIAK, 2021). Os genes também estao sujeitos a varios
fendbmenos de hereditariedade, como alteracbes epigenéticas, penetracdo génica
incompleta e impressado genémica. A partir da pesquisa do genoma, foram localizados 31
locus cromossdmicos diferentes, que continham genes de suscetibilidade a DA, sendo o
mais importante desses o fillagrin, um gene que codifica proteinas estruturais e funcionais
da epiderme. (SROKA-TOMASZEWSKA; TRZECIAK, 2021)

Outro importante fator relacionado a patogénese da DA sdo as alteragbes
epigenéticas, que atualmente estdo fortemente atreladas ao estilo de vida da sociedade
ocidental, a industrializagdo, a poluicdo do ar, a mudang¢a na dieta, a obesidade, ao
aumento do uso de antibidticos e o tabagismo. Modificagdes epigenéticas podem ocorrer
por diversos mecanismos, sendo o principal deles a metilagdo de DNA através de miRNA
e acetilagéo de histonas. (SROKA TOMASZEWSKA; TRZECIAK, 2021).

O microbioma da pele saudavel é composto por diversos microorganismos que
vivem de maneira estavel em um sistema de relagdbes mutuas. Quando a estabilidade
dessas relagdes se rompe, surge uma grande oportunidade para a proliferacdo de
organismos de forma desequilibrada, favorecendo o aparecimento de uma pele atépica. E
nesse sentido que entra um fator crucial na fisiopatogénese da DA, em que ocorre uma
redugdo nas bactérias comensais dos géneros Streptococcus, Corynebacterium,
Cutibacterium e do tipo Proteobacteria com o aumento em diregdo ao género
Staphylococcus em geral (S. aureus em particular) (SROKA TOMASZEWSKA; TRZECIAK,
2021).

O diagnéstico da DA é baseado na histdria clinica e no exame fisico do paciente.
Alguns exames laboratoriais podem ser solicitados para a investigacdo de causas
associadas a piora do quadro cutaneo, como doencas alérgicas e infecgdes bacterianas ou
fungicas ou até mesmo a quadros graves, como erros inatos da imunidade. (EDSLEV;
AGNER; ANDERSEN, 2020). Além disso, os testes para exame de organismos e
comunidades microbianas s&o bastantes utilizado no diagndstico da DA, e dentre estes
testes estéo inseridos: 1- testes de alergia, para identificar possiveis alérgenos que podem
estar contribuindo para a DA, 2- Testes de fungdo imunolégica, para avaliar a fungéo do
sistema imunolégico do paciente, 3- Testes de infecgdo, para descartar infecgdes
bacterianas ou fungicas que podem estar causando os sintomas. Além disso, tem se os
ensaios para fins diagnostico, sendo estes: 1- ensaios de cultura, para detectar e isolar
microrganismos especificos da pele, 2- sequenciamento de genoma inteiro, para examinar
o conteudo genético de microrganismos especificos, 3- sequenciamento de amplicon
direcionado, para identificar a composi¢do da comunidade microbiana da pele e 4-
sequenciamento metagenémico de espingarda, para examinar os genomas completos da
microbiota da pele (EDSLEV; AGNER; ANDERSEN, 2020).



Capitulo 1. INTRODUCAO

O tratamento basico da DA baseia-se em 3 pilares: hidratagdo, controle da
inflamagao e combate a infecgdes secundarias. A hidratagcao da pele é realizada a partir do
uso de cremes ou logdes que ajudam a restaurar a barreira cuténea e a regular o pH da
pele, equilibrando o microbioma. O controle da inflamagdo é feito com o uso de
corticosteroides topicos aplicados conforme a necessidade em lesdes agudas, contribuindo
na quebra do ciclo prurido-inflamacao-prurido. Além disso, o tratamento com
corticosteroides topicos pode levar a um aumento na diversidade e riqueza bacteriana da
pele, bem como a uma diminuigdo na abundancia relativa de Staphylococcus aureus (S.
aureus), uma bactéria que esta frequentemente associada a DA. Esse efeito pode ser
devido a inibigao direta de S. aureus pelos corticosteroides, bem como a uma melhora geral
nas condigdes da pele devido as propriedades anti-inflamatodrias dos corticosteroides.

Em relacéo ao tratamento de lesdes mais localizadas, o creme tépico de mupirocina
é util; ja em infecgbes mais extensas, € recomendado um tratamento de duas semanas
com antibidticos orais, como cefalosporinas ou penicilinas resistentes a penicilinase e
banhos de alvejante diluidos sdo um complemento a terapia topica entre episddios de
infecgdo. Ja em infecgdes virais, lesdes com herpes simplex sdo tratadas com terapia
antiviral oral, geralmente se utilizando o aciclovir, e terapia antiviral intravenosa pode as
vezes ser usada em casos graves. Em relagédo as infecgbes fungicas, as infecgdes por
dermatofitos sdo as mais frequentes em pacientes com DA e podem ser tratadas com
terapia antifungica padrdo (em pacientes com manifestagdes de cabega/pescogo da DA, a
levedura comensal Malassezia furfur pode desencadear surtos) (LIBORIJA LUGOVIC-
MIHIC et al., 2023).

O uso do tratamento basico € obrigatério para todos os pacientes, no entanto,
alguns nao respondem com o uso isolado apenas dessas terapias e necessitam de uma
abordagem sistémica. Os tratamentos hoje disponiveis sdo o metotrexato, que representa
um medicamento candidato aceitavel para o manejo a longo prazo da DA moderada a
grave, pois ajuda a reduzir a hiperplasia epidérmica e alterou a expressao cutanea de
citocinas e receptores inflamatorios relacionados principalmente ao prurido, incluindo 1L-31
e IL-31RA. A cliclsporina € outro medicamento utilizado no tratamento da DA, atuando
principalmente nas células T, suprimindo a transcricdo de citocinas. E por fim, tem se os
imunobiologicos, sendo os principais representantes o Dupilumab e tralokinumab, que s&o
anticorpos monoclonais para injegdo subcutanea. O Dupilumab liga a subunidade alfa do
receptor IL-4, bloqueia as vias de sinalizagéo IL-4 e IL-13 e & aprovado para uso a partir
dos 6 anos em diante.Além disso, o dupilumabe é uma terapia sistémica anti-inflamatoéria
oferecida a adultos com DA grave e crénica. Um estudo mostrou que o tratamento com
dupilumabe pode levar ao aumento da diversidade alfa e a diminuicdo da abundancia
relativa e absoluta de S. aureus na pele lesional e ndo lesional AD. Outra forma de

abordagem de tratamento que pode ser utilizada € o uso de probidticos e prebioticos. Um
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estudo produzido por drago et al, desenvolveram sob os moldes de um ensaio randomizado
duplo-cego, a avaliagao da eficacia clinica da ingestdo de Lactobacillus salivarius LS01 no
tratamento de pacientes adultos com DA. Foi analisado um grupo de 38 individuos tratados
com probiéticos ou placebo durante um periodo de 16 semanas. A avaliagao foi feita através
do Escore de Atividade da DA (SCORAD), melhoria do indice de qualidade de vida
dermatoldgica, produgéo de citocinas e as modificagdes ocorridas na flora microbiana fecal.
Os pacientes tratados com probidticos apresentaram resultados significativos de melhora,
demonstrados pela reducéo das pontuagdes nas escalas usadas para avaliacéo, reducao
das citocinas Th1 e Th2 e diminuigdo relevante de estafilococos nas fezes. O uso do
probiotico foi bem tolerado, sem nenhum efeito adverso registrado. (RAVANHANE;
NORONHA; ARAGAO, 2022).

10



2 JUSTIFICATIVA

A dermatite atopica € uma doenca cronica e recorrente que causa muito sofrimento
aos pacientes e seus familiares. O tratamento é caro e exige muito esfor¢o da familia, o que
prejudica ainda mais a qualidade de vida de todos os envolvidos. Além disso, a doenca
pode causar problemas sociais, como faltas ao trabalho, escola e hospitalizagdes (SROKA-
TOMASZEWSKA; TRZECIAK, 2021).

Sendo assim, como o equilibrio do microbioma cutaneo esta associado a saude da
pele e um melhor controle dessa doenga, entender o microbioma e como ele pode ser
modulado pode contribuir para o tratamento da dermatite atdpica e consequentemente

melhorar a qualidade de vida dos pacientes e de suas familias.

11
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3 OBIJETIVOS

3.1 Geral

e Compreender a relagao entre o microbioma cutaneo e a dermatite atépica.

3.2 Especificos

¢ Entender como o microbioma cutaneo interfere nas exacerbagdes da DA.
e Entender como a modulagédo do microbioma cutaneo pode auxiliar no tratamento da DA.
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4 METODOS

Foi feita uma revisado sistematica da literatura, nas bases de dados Publicacbes Médicas
(PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google Académico, a partir dos seguintes
descritores: “atopic dermatitis”, “skin microbiome”, “staphylococcus aureus”, utilizando os filtros
“Ultimos 5 anos” e “free full text”. Foram incluidos artigos publicados em inglés e portugués,
brasileiros, que abordaram a relagdo entre microbioma cutaneo e a dermatite atépica. Os artigos
em outras linguas que ndo possuiam acesso gratuito foram excluidos. Apds analise minuciosa, 32
artigos foram utilizados nesse trabalho.



5 RESULTADOS

Tabela 1: Diferengas entre o microbioma da pele com DA e da pele normal

Primeiro autor

Ano do periddico

Metodologia

Conclusao

ABREU et al.

2022

Artigo de revisdo

Diversos estudos
tém  demonstrado
uma diminuicdo da
diversidade do
microbioma cutaneo
nos doentes com
DA, especificamente
com diminuicdo de
bacteroidetes,
fusobacteria e
proteobacteria e
aumento de
actinobacteria e
firmicutes, mais
especificamente
estirpes de
Staphylococcus
aureus.

EDSLEV, S.

2020

Artigo de revisao

Na pele de bebés

com Dermatite
Atopica, a
diversidade das

bactérias & menor.
Além disso, bebés

com Dermatite
Atopica leve ou
moderada, a
bactéria

Streptococcus era
muito comum; Nos
com Dermatite
Atopica grave a

14



bactéria mais
presente era o
Staphylococcus
Aureus.

BJERRE et al.

2021

Caso-controle

Em pacientes com
DA, as regides de
flexuras da pele séao
frequentemente
dominadas pelo
género
Staphylococcus, em
especial pelas
espécies
Staphylococcus
epidermidis e
Staphylococcus
aureus. Outras
espécies
bacterianas que
também s&do mais
abundantes em
pacientes com DA
incluem
Micrococcus luteus,
Staphylococcus
saccharolyticus,
Staphylococcus
lugdunensis e
Rothia sp

Em contraste,
Staphylococcus
aureus € raro ou
inexistente em
pessoas saudaveis.

HUANG et al.

2024

Coorte

A andlise revelou
que a diversidade de
bactérias na pele
dos pacientes com

15



DA era menor do
que nos individuos

saudaveis. Isso
significa que a
riqueza e a
uniformidade  das
espécies
bacterianas

estavam reduzidas
em pacientes com
DA, o que sugere

uma microbiota
menos equilibrada.

Especificam
ente, os pacientes
com DA

apresentaram uma
abundancia  muito
maior do género
Staphylococcus
(44,1% contra
10,6% nos HVs),
enquanto  géneros
como
Propionibacterium e
Brevundimonas
eram menos
abundantes. Essas
mudancgas indicam
uma desregulacao
da comunidade
microbiana na pele
dos pacientes com
DA.

SAHEB KASHAF
et al.

2023

Artigo de revisédo

Durante os surtos de
dermatite  atdpica,
tem predominancia
de espécies de
Staphylococcus

colonizando a pele.
O Staphylococcus

16



Aureus ou
Staphylococcus
argenteus
predominam em
66% dos casos, S.
epidermidis em 29%
dos casos. Aureus
colonizando a pele.
Pacientes com
predominancia de S.
epidermidis tendem
a ter uma gravidade
de DA menor em
comparacdo  com
aqueles com
predominancia de S.
aureus. Na pele
normal a
diversidade de
espécies e cepas de
Staphylococcus €
maior, e a
predominancia de S.
epidermidis € mais
comum. A
colonizagdo por S.
aureus é menor, €
suas cepas tendem
a ser geneticamente
menos
diversificadas.

17



Tabela 2: O papel do microbioma na fisiopatologia da DA.

ABREU et al. 2022 Artigo de reviséo Pessoas com DA
mais grave tem
mais proporcao de
S aureus

AHN et al. 2020 Artigo de revisao 0] microbioma
comensal,
composto por
bactérias
benéficas,

desempenha um
papel crucial na
manuteng¢ao da
saude da pele,

produzindo
peptideos
antimicrobianos
(AMPs) que
combatem

patégenos como o
Staphylococcus
aureus. Na
dermatite atdpica
(DA), a diversidade
microbiana é
reduzida e ha
deficiéncia de
AMPs, o que leva a
infeccbes
frequentes por S.
aureus e piora da
inflamacao.

A
colonizagdo por S.
aureus reduz os

18



niveis de
ceramidas de
cadeia longa,
agravando o]
comprometimento
da barreira
cutanea.

HUANG et al.

2024

Coorte

Pesquisas revelam
que pacientes com
DA apresentam
alteragdes

significativas  na
composicao de
lipidios da pele,
essenciais para a
integridade da
barreira cutédnea e
o S. aureus parece
influenciar

diretamente 0s
niveis de &acidos
graxos livres na
pele, o que pode
agravar a
condicéo.

EDSLEV, S.

2020

Artigo de revisao

A mutacdo do gene
da filagrina pode
aumentar o risco
da multiplicacao de
S aureus na pele
lesionada devido a
alteracdo do ph da
pele.

19



IWAMOTO et al.

2019

Artigo de revisao

A colonizagdo por
S. aureus agrava a
inflamacgao da pele,
e cepas
especificas de S.
aureus alteram as

respostas das
células T,
resultando em

respostas imunes
Th2-shifted. As

proteinas de
adeséao,
conhecidas por
MSCRAMMs,
como as proteinas
de ligacao a

fibronectina

(FnBPs) que se
ligam a integrina
a5p1 via
fibronectina,

facilitam a adeséo
do S. Aureus a pele
com DA. As
proteinas de
superficie e
exotoxinas de S.

aureus, como
TSST-1 e SE, sao
fatores de
viruléncia que

contribuem para a
patogenicidade.
Em lesbes da
dermatite atopica,
superantigenos

20



ativam células T

policlonais,
causando
inflamacgao
mediada por
células T, e podem
atuar como
alérgenos,
desencadeando
respostas de IgE e
liberacao de
histamina de
mastocitos e
basofilos

CHUNG et al.

2022

Artigo de revisao

A principal funcéo
das modulinas
soluveis em fenol
(PSMs) é provocar
inflamacao,

através da
perfuracao dos
queratindcitos e

inducao de
citocinas pro-
inflamatodrias,

como IL-8 e IL-1B.
Um estudo recente
identificou PSM a3
como a forma mais
potente de PSMs,
pois ele regula
positivamente um
grande painel de
quimiocinas e

21



citocinas pro-
inflamatodrias,

incluindo CXCL1,
CXCL2, CXCL3,
CXCL5, CXCLS,
CCL20, IL-1a, IL-
1B, IL-6, IL-36y e
TNF-a, enquanto
induziu a liberacéo
de CXCL8, CCL20,
TNF-a e IL-6

Jihyun et al.

2019

Andlise qualitativa

Staphylococcus
aureus e
frequentemente
encontrado na pele
de pacientes com
dermatite atopica
(DA), com taxas de
colonizagdo mais
altas do que em
individuos
saudaveis. Essa
colonizacdo esta
associada a
gravidade da DA e
ao
desenvolvimento
de complicacbes
infecciosas, como
impetigo e celulite,
especialmente com
cepas resistentes a
meticilina (MRSA).
As modulinas
soluveis em fenol
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(PSMs),

produzidas em
grande quantidade
por S. aureus,
contribuem para a

formacao de
biofiimes
aumentam a
resisténcia as
defesas do
organismo.

DE TOMASSI, A. et
al

2023

Estudo longitudinal

O estudo mostrou
que a gravidade da
dermatite atopica
(DA) esta
associada a uma
maior quantidade
de Staphylococcus
aureus e um
aumento geral de
bactérias na pele.
S. aureus, que
codifica fatores de
viruléncia como
toxinas e biofilmes,
€ mais abundante
em casos graves
de DA. O estudo
também  revelou
que a quantidade
de bactérias é
estavel ao longo do
tempo e similar nos
dois lados do
corpo, mas varia
mais entre pessoas
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saudaveis do que
entre aquelas com
DA.

AHN et al

2020

Revisao
literatura

de

A infeccdo por

Staphylococcus
aureus esta
associada ao

agravamento  da
inflamagcao tipo 2
na dermatite
atopica (DA). O
acido lipoteicoico
de S. aureus
prejudica a barreira
da pele, inibindo a

expressao de
proteinas de
barreira e
estimulando a
produgdo de IL-4
pelos basofilos
através da

producéo de TSLP.
Além disso, a
colonizagdo por S.
aureus reduz os

niveis de
ceramidas de
cadeia longa,
agravando o}
comprometimento

da barreira
cutanea. A

normalizacdo do
microbioma pode
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melhorar a DA,

reduzindo a
colonizacao por S.
aureus e a
inflamacgao.

IWAMOTO et al. 2019 Artigo de revisao A infecgdo de pele
na dermatite
atopica e
favorecida pela
secrecao de
exotoxinas pelo
Staphylococcus
aureus. As toxinas
da sindrome do
choque  tdxico-1
(TSST-1), a
enterotoxina
estafilocécica (SE)
e a toxina
esfoliativa sao
superantigenos
envolvidos nessas
infecgbes.  Além
disso, a
fibronectina é
fortemente
expressa na pele
com DA,
promovendo a
colonizagdo de S.
aureus.

CHUNG et al. 2022 Revisao de | O Staphylococcus

literatura aureus enfraquece

a barreira cutanea
e aumenta a
producéo de TSLP
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e IL-33 nos
queratindcitos, o
que induz
inflamacado Th2. A
proteina Sbi de S.
aureus estimula
diretamente a
producgéo de IL-33,

associada a
inflamacgao na
dermatite atopica
(DA), sem

depender da morte
celular

S. aureus
coloniza a pele e
libera toxinas como
a-hemolisina e ©-
hemolisina, que
comprometem a
barreira cutédnea e
promovem
inflamacao na DA.
A a-hemolisina
causa apoptose e
necrose, sendo
mais prevalente
em pacientes com
DA grave. A ©b-
hemolisina  pode
causar prurido
cutaneo devido a
degranulacédo dos
mastocitos.  91%
dos S. aureus de
pacientes com DA
produzem a-
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hemolisina,
comparado a 33%
dos controles
saudaveis.

DI DOMENICO et | 2019 Revisao Os biofiimes séao

al. bibliografica responsaveis por
fornecer um
andaime
tridimensional e
uma barreira
contra
competidores
microbianos,
antimicrobianos,
bem como a
imunidade inata do
hospedeiro
incluir DA

KHADKA et al. 2021 Estudo prospectivo

longitudinal.

Foi observado uma
maior presencga de
S. aureus em
pacientes com DA

comparados a
individuos
saudaveis, em

areas lesionadas
em comparagao
com areas nao
lesionadas, e em

pacientes com
pontuacdes

SCORAD mais
altas em

comparagdo com
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pontuacdes
baixas

mais

28



Tabela 3: A mudanca do microbioma da pele com DA apés o tratamento.

Primeiro autor Ano do periddico | Metodologia Conclusdes
KHADKA et al. 2021 Estudo
prospectivo O uso de
longitudinal. coqueteis de

antibiéticos pode
reduzir S. aureus,

aumentar a
diversidade
bacteriana e

melhorar lesbes
de eczema, mas
ndo €& viavel a

longo prazo
devido a efeitos
adversos e
resisténcia. @]

tratamento padrao
para dermatite
atopica (DA) inclui
emolientes,
corticosteroides,
anti-inflamatorios,
imunossupressore
s, antibidticos e
banhos de
alvejante  diluido
(DBB), que tem
propriedades
antibacterianas.
DBB, quando
associada ao
tratamento padrao
reduz ainda mais
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S. aureus e

melhora a
gravidade da
doenca.

MCALEER et al.

2023

Revisao
literatura

de

Os agonistas do
PPAR-y sdo uma
opcao terapéutica
promissora para a
dermatite atdpica
(DA),

especialmente em
casos agravados
pela obesidade.

Eles podem
suprimir a
inflamacéao,
melhorar a
barreira
epidérmica e
modular a
microbiota

intestinal, o que
pode influenciar
positivamente a
DA. Além disso, a
combinacdo com
corticosteroides
pode amplificar os
efeitos anti-
inflamatérios.
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STOLARCZYK et
al.

2023

Ensaio clinico

O estudo
demonstrou que
banhos de

alvejante duas
vezes por semana
em adultos com
DA positiva para

S. aureus
melhoram a
gravidade da

doenga, reduzem
o] prurido e
melhoram a
funcao de barreira
da pele, sem
reduzir a
colonizagao por S.

aureus. Esses
banhos nao
afetaram a

hidratacao da pele
ou o pH. A eficacia
foi mais notavel
em casos graves
de DA. O estudo
também observou
que o acido
hipocloroso pode
dessensibilizar os
nervos sensoriais
e exibir efeitos
anti-inflamatorios,
contribuindo para
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a redugdo do
prurido.

CALLEWAERT et
al.

2020

Ensaio clinico

O Dupilumab € um

anticorpo
monoclonal que
bloqueia o]

receptor IL-4Raq,
reduz
significativamente
a abundancia de
Staphylococcus
aureus e aumenta
a diversidade
microbiana na
pele de pacientes
com dermatite
atopica (DA).
Essas mudancas
correlacionaram-
se com a melhora
clinica da DA. A

supressao da
inflamacgao tipo 2,
induzida pelo

bloqueio da IL-
4Ra, parece ser o
principal
mecanismo
responsavel por
esses efeitos.
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LOSSIUS et al

2021

Revisao
literatura

de

Este estudo
descobriu que o
tratamento  com
UVB de banda
estreita (nb-UVB)
por 6 a 8 semanas
em adultos com
dermatite atdpica
(DA) aumentou a
diversidade
bacteriana na pele
lesionada (LS),
mas nao na pele
nao lesionada
(NLS). A
abundancia
relativa de
Staphylococcus
aureus foi maior
em LS do que em
NLS antes e apés
o tratamento com
nb-UVB, e o
tratamento nao
alterou
significativamente
as abundéncias
relativas de S.
aureus e S.
epidermidis.

DE et al.

2022

Revisao
literatura

de

Os banhos de
alvejante,
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realizadosde2a3
vezes por semana
por 5 a 10
minutos, séo
eficazes no
tratamento da DA
devido as suas
propriedades
antimicrobianas e
anti-inflamatarias.
O NaOCl, ao se
dissociar em acido
hipocloroso
(HOCI) e hidréxido
de sdodio (NaOH),
erradica
Staphylococcus
aureus, bactérias
comensais,
fungos e virus.
Além disso, os
banhos de
alvejante reduzem
a ativacdo de
células T, a
producdo de IgE,
a ativacdo de
mastocitos e a

liberacao de
histamina, além
de regular

negativamente as
vias MAPK e NF-
KB, diminuindo a
producéo de
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citocinas pro-
inflamatérias e
pruridogénicas.

EDSLEV et al.

2020

Revisao
literatura

de

Futuras opgdes de
tratamento podem
envolver terapia
que inibe a
viruléncia do S.
aureus ou a
utilizacao de
bactérias
comensais com
propriedades
contra 0 S. aureus
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6 DISCUSSAO

A pele € um ecossistema que abrange diversas estruturas hospedeiras e microrganismos
colonizadores, como bactérias, fungos e virus. Ela age como a primeira linha de defesa do corpo
contra agentes téxicos e infecciosos, e sua composi¢ao varia de individuo para individuo e entre
os diferentes locais do corpo. O microbioma da pele é definido como o conjunto dos
microrganismos, seus genomas e respectivas interagdes. O estudo da composigao do microbioma
cutaneo tem sido alvo de interesse nos ultimos anos, ndo s6 em individuos saudaveis, mas
também em individuos com doencgas cutaneas, como no caso da Dermatite Atopica (DA), doenca
que foi amplamente investigada neste estudo. (SAHEB KASHAF et al., 2023)

A dermatite atopica € uma doenga inflamatéria crénica da pele, caracterizada por uma
disfuncao da barreira cutanea e um desequilibrio no microbioma da pele. Diversos estudos tém
demonstrado como a microbiota de pacientes com DA difere significativamente da de individuos
saudaveis, tanto em termos de diversidade quanto de composi¢ao bacteriana. As pesquisas
sugerem que a diminuicdo da diversidade microbiana e o aumento de estirpes patogénicas

desempenham um papel crucial na patogénese e na gravidade da DA (AHN et al., 2020).

Abreu et al., 2022, Huang et al. e Bjerre et al., 2021, concordaram que pacientes com DA
apresentam uma reducdo na diversidade bacteriana da pele, com uma diminuigdo dos filos
Bacteroidetes, Fusobacteria e Proteobacteria, além de um aumento de Actinobacteria e
Firmicutes, especialmente de estirpes de Staphylococcus aureus. Esse desequilibrio microbiano
€ uma caracteristica marcante da doenga, levando a uma dominéancia do género Staphylococcus
em comparagado com individuos saudaveis. A microbiota menos diversificada nesses pacientes
favorece a colonizagao por patégenos, como S. aureus. Além disso, outras espécies bacterianas,
como Micrococcus luteus e Rothia sp., também sao mais abundantes nesses pacientes,
reforcando o impacto do descontrole microbiano na progressao da condigao. (ABREU et al., 2022)
(HUANG et al., 2024) (BJERRE et al., 2021).

Os fatores de risco para a colonizagédo por S. aureus em pacientes com DA incluem a
disfungédo da barreira cutanea, a deficiéncia de AMPs, niveis reduzidos de filagrina, pH alterado
da pele, superexpresséao de citocinas Th2/Th17 e disbiose microbiana. A ades&o do S. aureus a
pele afetada é facilitada por cornedcitos deformados e pela presenca de proteinas de adesao,
como as MSCRAMMs, que interagem com a fibronectina, fortemente expressa na pele com DA
(IWAMOTO et al., 2019).

As bactérias comensais, como Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hominis e
Staphylococcus coagulase-negativo (CoNS), possuem um papel protetor na pele, modulando a

imunidade e prevenindo infecgdes. Essas bactérias produzem peptideos antimicrobianos (AMPs),
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como a catelicidina (LL-37) e a beta-defensina humana (HBD-3), que combatem diretamente o S.
aureus. Dessa forma, o uso de terapias que utilizam as propriedades antimicrobianas dessas
bactérias contra o Staphylococcus aureus sao, em teoria, promissoras, como abordado no estudo
de AHN et al., 2020. Contudo, na DA, a diversidade microbiana esta diminuida, pobre em bactérias
comensais, e a superexpressao das citocinas IL-4 e IL-13 é responsavel por inibir a produgao
desses AMPs, o que facilita a colonizagao cronica da bactéria. (Interactions Between Atopic

Dermatitis and Staphylococcus aureus Infection: Clinical Implications, 2019) (AHN et al., 2020).

Afilagrina desempenha um papel crucial na manutencéo e integridade da barreira cutanea,
regulando o pH da pele e prevenindo o crescimento de S. aureus. Deficiéncias nos produtos de
degradagao dessa proteina, como o acido urocanico e o acido pirrolidona carboxilico, estao
associadas a formas mais graves de de DA, facilitando a adeséo bacteriana aos cornedcitos e
agravando a doenga (HOWELL et al., 2006). A mutagao no gene da filagrina altera o pH da pele,
0 que aumenta o risco de proliferagdo de S. aureus em areas lesionadas, intensificando os

sintomas da DA, como presente no estudo de EDSLEYV, S. et al., 2020.

Portanto, a regulacédo dos niveis de AMPs e a preservagao da fungéo da filagrina séao
essenciais para o manejo da dermatite atépica. Estratégias terapéuticas que aumentem a
produgao de AMPs ou restauram a fungéo da filagrina podem ser eficazes na prevengado das

complicagdes relacionadas a colonizagéo por S. aureus.

Em termos de resposta imunoldgica, S. aureus desempenha um papel crucial na
modulagédo da inflamag&o na DA. Na fase aguda, observa-se um predominio da resposta Th2,
enquanto na fase cronica, a resposta Th1 se torna mais proeminente. Sobre isso, foi revelado que
a IL-33 é uma citocina importante na patogénese da DA, desencadeando uma resposta
inflamatdria caracteristica da doenga. Notavelmente, foi identificado recentemente que a proteina
de ligagdo a imunoglobulina (Sbi) de S. aureus pode estimular diretamente a produgao de IL-33
em queratinécitos, marcando a primeira vez que uma molécula especifica do patdégeno foi
associada a liberagéo rapida de IL-33 sem necessidade de morte celular (CHUNG et al., 2022)
revelando um novo mecanismo pelo qual o S. aureus pode exacerbar a inflamagéo na DA. Essas
descobertas destacam a complexidade das interagbes entre S. aureus e o sistema imunolégico,
sugerindo que a modulacdo dessas respostas e a restauragéo da integridade da barreira cutédnea

sdo fundamentais para o desenvolvimento de terapias eficazes.

Toxinas como a-hemolisina e modulinas soluveis em fenol (PSMs) liberadas pelo S. aureus
estdo relacionados a ruptura da barreira cutdnea e no aumento da inflamagao. A a-hemolisina,
particularmente, foi detectada em 91% das cepas de S. aureus de pacientes com DA no trabalho

de CHUNG et al., 2022, sendo, portanto, um potencial alvo terapéutico promissor. Ja as PSMs
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contribuem para a formacéao de biofilmes e resisténcia antimicrobiana, aumentando a inflamacéao
cutdnea. Um estudo recente identificou PSM a3 como a forma mais potente de PSMs, pois ele
regula positivamente um grande painel de quimiocinas e citocinas pré-inflamatdrias. Portanto,
direcionar terapias que neutralizem os efeitos das PSMs pode ser uma estratégia eficaz para o

manejo e tratamento da dermatite atépica (CHUNG et al., 2022).

Os trabalhos de DE TOMASSI et al., 2023, Abreu et al., 2022., KHADKA et al., 2021 e
Jihyun et al., 2019 se assemelham ao abordarem a relagdo do S. aureus com a exacerbagao da
DA. E visto que a quantidade dessa bactéria esta relacionada & gravidade da doenga, com maior
abundancia em casos mais graves. Sendo assim, o tratamento esta associado a redugao de S.
aureus e normalizagdo do microbioma cutaneo. Além disso, a presenca de cepas resistentes a
meticilina (MRSA) esta ligada a hospitalizagdes e complicagdes infecciosas graves. (“Interactions
Between Atopic Dermatitis and Staphylococcus aureus Infection: Clinical Implications”, 2019).
Ademais, a distribuicdo dessa bactéria na superficie do corpo ndo é uniforme, refletindo a
localizacao dessas lesdes, como na face e nas dobras das extremidades, o que pode indicar uma
relagéo entre a colonizagéo bacteriana e caracteristicas histomorfologicas da pele (IWAMOTO et
al., 2019). Tendo em vista essas informagdes € demonstrado que essa bactéria desempenha um
papel importante tanto na presenca quanto na gravidade da dermatite atdpica, tornando-se um
alvo importante para estratégias terapéuticas e intervengdes clinicas (DE TOMASSI et al., 2023)
(ABREU et al., 2022) (KHADKA et al., 2021) (Jihyun et al., 2019).

Além disso, a identificagcdo e inibicdo de superantigenos, como a toxina da sindrome do
choque toxico-1 (TSST-1) e enterotoxinas, sao cruciais no desenvolvimento de terapias
direcionadas, como proposto por IWAMOTO et al., 2019. Esses superantigenos estdo presentes
em mais de 80% das cepas de S. aureus associadas a DA e podem ativar células T policlonais,
resultando em inflamacdo mediada por células T nas lesdes. Eles também podem atuar como
alérgenos, desencadeando respostas de IgE e a liberagao de histamina de mastécitos e basodfilos
(Interactions Between Atopic Dermatitis and Staphylococcus aureus Infection: Clinical
Implications, 2019). Portanto, a identificacdo e inibigdo de superantigenos podem ser
fundamentais para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes, visando o alivio da

inflamacgao e dos sintomas alérgicos associados a dermatite atopica (IWAMOTO et al., 2019).

A dermatite atopica representa um desafio clinico complexo, com a colonizagdo por
Staphylococcus aureus sendo um fator agravante significativo, com forte impacto no tratamento.
O tratamento convencional inclui emolientes, corticosteroides, anti-inflamatérios,
imunossupressores, antibidticos e banhos de alvejante diluido, que possuem propriedades anti-
microbiana. No entanto, tais estratégias apresentam limitacdes e efeitos adversos que precisam

ser modulados e estudados para que associados apresentem maior eficacia. Visto isso, foi
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demonstrado que os coquetéis de antibidticos podem reduzir a carga de S. aureus e aumentar a
diversidade bacteriana (Interactions Between Atopic Dermatitis and Staphylococcus aureus
Infection: Clinical Implications, 2019. Todavia, essa estratégia ndo & sustentavel a longo prazo,

por causa dos potenciais efeitos adversos e do desenvolvimento de resisténcia.

Os banhos de alvejante diluido (DBB) tém demonstrado eficacia na melhora das lesées
de eczema, reduzindo o prurido e melhorando a fungéo de barreira da pele, principalmente em
casos graves de DA, como demonstrado no ensaio clinico proposto por STOLARCZYK et al.,2023.
Ao se dissociarem em acido hipocloroso e hidroxido de sddio, estes banhos néo s6 erradicam S.
aureus como também reduzem a ativagdo das células T e a produgcédo de citocinas pré-
inflamatérias (DE et al., 2022). A combina¢do de DBB com o tratamento padrao mostra resultados
promissores na redugdo da populacdo de S. Aureus e da melhora na gravidade da doenga
(STOLARCZYK et al.,2023).

Além disso, a utilizacdo de agonistas do PPAR-y surge como uma opg¢éo terapéutica
promissora, especialmente em pacientes com DA agravada pela obesidade. Esses agentes
podem suprimir a inflamagédo e melhorar a integridade da barreira cutédnea, além de modular a
microbiota intestinal, o que pode ter um impacto positivo na DA. Outrossim, a combinagdo com
corticosteroides potencializa ainda mais os efeitos anti-inflamatodrios, indicando um caminho viavel
para o tratamento (MCALEER et al.,2023).

Outra abordagem interessante € o uso do Dupilumabe, um anticorpo monoclonal que
blogueia o receptor IL-4Ra. Esse tratamento ndo so6 reduz significativamente a abundancia de S.
aureus, mas também aumenta a diversidade microbiana na pele dos pacientes, correlacionando-
se com a melhora clinica da DA, como foi elucidado no ensaio clinico de CALLEWAERT et al.,
2020. A supressao da inflamacgao tipo 2, provocada pelo bloqueio da IL-4Ra, até o momento,
parece ser o principal mecanismo que sustenta esses efeitos positivos (CALLEWAERT et al.,
2020).

Adicionalmente a terapia convencional, LOSSIUS et al., 2021 enfatizou a terapia com UVB
de banda estreita (nb-UVB), demonstrando aumentar a diversidade bacteriana na pele lesionada,
embora nao tenha alterado de forma significativa as abundancias relativas de S. aureus e S.
epidermidis. O estudo sugere que as mudangas na microbiota observadas apés o tratamento sdo
secundarias as alterag¢des na inflamagao da pele, e ndo um fator primario na patogénese da DA.
Logo, apesar de nao afetar a carga bacteriana diretamente, essa modalidade terapéutica pode

contribuir indiretamente para um ambiente cutdneo mais equilibrado (LOSSIUS et al., 2021).

Em suma, futuras pesquisas podem explorar novas opg¢des de tratamento que inibam a
viruléncia de S. aureus ou utilizem bactérias comensais com propriedades antimicrobianas. Tais

abordagens tém o potencial de oferecer alternativas eficazes e sustentaveis para o manejo da
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dermatite atdpica, considerando a crescente preocupacao com a resisténcia a antibidticos e os
efeitos adversos das terapias convencionais. Assim, a combinagéo de estratégias que visem tanto
a colonizacao por S. aureus quanto a modulagao da resposta inflamatéria pode ser essencial para
um tratamento mais eficaz e duradouro, contribuindo para uma melhora na qualidade de vida dos
pacientes com dermatite atopica.
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7 CONCLUSAO

O microbioma cutdneo é um ecossistema complexo composto por diversos
microrganismos que desempenham um papel crucial na saude cuténea. A dermatite atdpica é
uma doenca inflamatdria crénica que esta intimamente associada ao desequilibrio do microbioma
cutaneo, especialmente ao aumento de Staphylococcus aureus. A disfungcéo da barreira da pele,
com destaque para a deficiéncia de filagrina e de peptideos antimicrobianos, favorece a
colonizagao bacteriana, exacerbando os sintomas da doenca.

As abordagens terapéuticas devem priorizar a modulagdo do microbioma e a protegéo da
fungao de barreira da pele, com o objetivo de reduzir a colonizagdo por S. aureus e controlar os
quadros inflamatodrios. Futuras pesquisas podem aprofundar nos mecanismos pelos quais S.
aureus e outros microrganismos contribuem para a patogénese e agravamento da DA, visando o
desenvolvimento de terapias que restaurem o equilibrio do microbioma cutaneo.

Sendo assim, o avanco no entendimento dessa relacdo tende a oferecer novas

perspectivas para melhorar a qualidade de vida dos pacientes com DA.
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