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A influéncia da microbiota cutanea na dermatite atopica infantil

The influence of skin microbiota on childhood atopic dermatitis
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RESUMO

Objetivo: Analisar a influéncia da microbiota cutanea na dermatite atopica infantil. Revisé@o bibliogréafica:
Dermatite atopica (DA) é uma inflamacdo cutanea que resulta no aparecimento de lesdes e coceira na pele,
podendo afetar individuos de diferentes faixas etérias, em especial criancas. Em funcdo da constante
exposicao ao meio externo, a epiderme possui alguns mecanismos que atuam como uma barreira natural de
protecdo, a exemplo da microbiota cutanea. Constituido por microrganismos comensais, este microbioma
sofre a influéncia de diversos fatores que, uma vez em desequilibrio, transformam a regido suscetivel ao
surgimento de dermatite atépica. Dessa forma, estudos comprovam que pacientes com DA apresentam certo
dominio na colonizagdo cutanea por Staphylococcus aureus, atestando que existe uma correspondéncia entre
o grau de intensidade da inflamag¢do com a quantidade de bactérias nas les6es. Considerac@es finais: A
falta de exposi¢céo da microbiota cutanea a uma diversidade microbiana na infancia gera uma baixa tolerancia
imunolégica que pode influenciar no desenvolvimento da dermatite atopica em pacientes pediatricos.

Palavras-chave: Dermatite Atdpica, Microbiota, Pele.

ABSTRACT

Objective: To analyze the influence of the skin microbiota on pediatric atopic dermatitis. Literature review:
Atopic dermatitis (AD) is a skin inflammation that results in lesions and itching, affecting individuals of various
ages, especially children. Due to constant exposure to the external environment, the epidermis has
mechanisms that act as a natural barrier, such as the skin microbiota. Composed of commensal
microorganisms, this microbiome is influenced by various factors, which, when imbalanced, make the region
susceptible to the development of atopic dermatitis. Studies show that patients with AD exhibit a certain
dominance in skin colonization by Staphylococcus aureus, indicating a correlation between the intensity of
inflammation and the quantity of bacteria in the lesions. Final considerations: The lack of exposure to a
diverse microbial environment in childhood results in low immune tolerance, which may influence the
development of atopic dermatitis in pediatric patients.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar la influencia de la microbiota cutanea en la dermatitis atépica infantil. Revision
bibliogréafica: La dermatitis atopica (DA) es una inflamacién cutanea que resulta en la aparicion de lesiones
y picazén en la piel, pudiendo afectar a individuos de diferentes edades, especialmente a los nifios. Debido a
la constante exposicion al entorno externo, la epidermis posee algunos mecanismos que actlan como una
barrera natural de proteccion, como la microbiota cutdnea. Compuesta por microorganismos comensales,
este microbioma esta influenciado por diversos factores que, cuando estan en desequilibrio, hacen que la
region sea susceptible al desarrollo de dermatitis atdpica. Los estudios demuestran que los pacientes con DA
presentan una cierta dominancia en la colonizacion cutanea por Staphylococcus aureus, lo que indica una
correspondencia entre el grado de intensidad de la inflamacién y la cantidad de bacterias en las lesiones.
Consideraciones finales: La falta de exposicion de la microbiota cutanea a una diversidad microbiana en la
infancia genera una baja tolerancia inmunolégica que puede influir en el desarrollo de la dermatitis atépica en
pacientes pediatricos.

Palabras clave: Dermatitis Atopica, Microbiota, Piel.

INTRODUCAO

A pele, além de ser o0 maior 6rgao do corpo humano, é também o mais exposto ao meio externo, atuando
como uma barreira protetora contra a colonizagdo por microrganismos. No entanto, ela abriga a microbiota
cutdnea, um ecossistema microbiano dindmico e complexo que desempenha um papel fundamental na
manutenc¢do da homeostase e da salde da pele. Assim, a microbiota cutanea contribui para a prote¢éo contra
doencas e outros problemas. Alteraces nesse equilibrio, denominadas disbiose, tornam os individuos mais
suscetiveis a inflamac¢des, como a dermatite atépica (DA) (ABREU DB, et al., 2022). A dermatite atopica é
uma inflamacéo crénica caracterizada por eritema, pele seca e com prurido, com surtos de eczema e
exacerbacao da doenga. No entanto, 0s sintomas podem variar conforme a faixa etaria do individuo e a regido
em que ele vive. Logo, os bebés, por exemplo, apresentam lesées agudas nas bochechas, couro cabeludo,
pescoco, tronco e partes extensoras das extremidades (EDSLEV S, et al., 2020).

Diversos sdo os fatores que influenciam a microbiota cutanea infantil, cuja disbiose esta diretamente
relacionada com o surgimento de dermatite atopica. Nos Ultimos anos, tem-se notado um aumento da
ocorréncia de DA em decorréncia de altera¢des no estilo de vida atual. Dentre as mudancas, destacam-se a
utilizacdo de cosméticos e produtos quimicos para higiene, aumento nas taxas de parto por cesérea,
decréscimo do aleitamento materno e utilizacdo de medicamentos, principalmente antibiéticos. Ainda nas
primeiras 24 horas de vida, a microbiota da pele do recém-nascido est4 associada a natureza do parto, sendo
0 microbioma da crianca por parto normal compativel ao da vagina da mée, e dos bebés nascidos por
cesariana, colonizado por bactérias comensais da pele da genitora, como Staphylococcus e Streptococcus
(HALLING AS, et al., 2023).

Nesse sentido, a relevancia da microbiota cutdnea na dermatite atépica infantil é cada vez mais
reconhecida, pois desempenha um papel crucial na patogénese e no manejo da doenca. Pesquisas indicam
gue o desequilibrio microbiano contribui significativamente para o desenvolvimento e exacerbacdo da DA,
particularmente em criangas, nas quais a barreira cutdnea € frequentemente comprometida
(WRZESNIEWSKA M, et al., 2024). Por fim, o objetivo da atual revisdo foi analisar a influéncia da microbiota
cutdnea na dermatite atépica infantil, desse modo procurando destacar como as alteracbes nesse
ecossistema podem estar relacionadas a incidéncia da doenca.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Microbiota cutanea

Estima-se que cada centimetro quadrado de pele é habitado por mais de 1 milhdo de bactérias, com
centenas de espécies distintas. A pele além de ser o maior 6rgao do corpo humano, também é o mais exposto
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em relacdo ao meio externo e atua como uma barreira protetora na colonizacéo de microrganismos. Contudo,
possui um ecossistema microbiano dinamico e complexo que desempenha papéis cruciais na homeostase e
na salde da pele. Ela é constituida por duas camadas celulares, derme e epiderme. A camada da derme é
formada por tecido conjuntivo inervado e ricamente vascularizado, ja a epiderme é avascular. A funcao de
barreira da pele envolve a prevencdo da desidratacdo cutdnea, protecdo contra agressfes externas e
regulacdo da resposta imunolégica (ABREU DB, et al., 2022).

A composicdo da microbiota cutanea é bem diversificada, podendo ser dividida em dois grupos:
microrganismos residentes e microrganismos transitorios, este segundo podendo ser dividido em comensais
ou patogénicos. Os residentes constituem um grupo fixo, normalmente considerados comensais, pois a
relagcdo que estabelecem com a pele néo € prejudicial e pode trazer beneficios para o hospedeiro, tais como:
inibicdo de espécies patogénicas, além de producéo de acidos graxos e sebo. Ja os transitérios ndo residem
permanentemente na pele, sdo definidos como contaminantes com pouca ou nenhuma capacidade de
crescimento ou reproducao no ambiente cuténeo (SIVIERI K, et al., 2021).

O Projeto Microbioma Humano, realizado pelos Institutos Nacionais de Salde dos Estados Unidos (NIH)
em parceria com demais instituicbes de pesquisa, categorizou a microbiota de 18 regiées do corpo humano.
O projeto demonstrou que a constituicdo do microbioma de um individuo é altamente especifica. Esta
formacdo complexa sofre, paralelamente, a influéncia de fatores intrinsecos e extrinsecos (FANG Z, et al.,
2021). Dessa forma, é preciso um controle da microbiota cutanea, pois além de ser constantemente exposta
a diferentes tipos de fungos e bactérias, esses agentes séo influenciados pelas condicdes microambientais
da pele, incluindo pH, umidade, conteldo sebaceo e topografia. A importancia do equilibrio é indispensavel
na saude dermatoldgica, € crucial a integridade da barreira cutanea e a prevencao de sua composigdo e
funcdo. Visto que, uma disbiose pode resultar em diversas alteragdes que levam desde inflamag¢des cutédneas
leves até condi¢Bes cronicas mais graves (LI H, et al., 2021).

Patogénese envolvida na DA

A dermatite atOpica € caracterizada por eritema, pele seca e com prurido, com surtos de eczema e
exacerbacado da doenca, porém, os sintomas podem variar conforme a faixa etaria do individuo e a regido em
gue ela vive. A fisiopatologia da DA envolve a interacao de fatores genéticos, defeitos da barreira cutanea,
desequilibrios imunolégicos e altera¢cdes na microbiota da pele. Mutacdes de perda de funcdo no gene da
filagrina (FLG) desempenham um papel crucial na suscetibilidade a DA, especialmente em populacdes
asiaticas e caucasianas. A filagrina é essencial para o alinhamento da queratina nos cornedcitos e para a
manutencdo de uma barreira cutdnea funcional, contribuindo para a hidratacdo adequada da pele.
Deficiéncias na filagrina resultam em uma barreira cutanea comprometida, facilitando a perda de agua e a
entrada de alérgenos e microrganismos (EDSLEV S, et al., 2020).

Da mesma maneira, ocorre 0 aumento da coloniza¢do na pele por Staphylococcus aureus, um o agente
etiologico que faz parte da constituicdo da flora normal do organismo humano porém em maior nimero pode
exacerbar a inflamacgdo cutanea e contribuir para a cronicidade da doenca. Além disso,a resposta imune
também est4 alterada em pacientes com DA, caracterizada por um predominio de células Th2 que produzem
citocinas pré-inflamatérias. Essas citocinas exacerbam a disfuncdo da barreira da pele, promovendo a
producédo de imunoglobulina E (IgE) e a degranulagédo de mastécitos (THAM EH, et al., 2024). O desequilibrio
imunoldgico é caracterizado por uma despropor¢édo na producdo de metabdlitos, como o T helper, responséavel
pela secrecao de citocinas Th2, como a interleucina IL-4, IL-5, IL-13 e a linfopoietina estromal timica (TSLP),
pela maior producao de IgE e por aumentar a presenga de S. aureus na pele, dando continuidade a resposta
inflamatoria. O fator-chave para a natureza cronica da DA é o desequilibrio das citocinas pro-inflamatérias,
fato que estimula a contaminagdo por microrganismos (WRZESNIEWSKA M, et al., 2024).

Microbiota cutanea e a DA

A dermatite atépica € uma condicdo inflamatéria da pele associada a uma série de alteragfes no
microbioma cuténeo e intestinal. A microbiota da pele varia conforme diversos fatores ambientais e
fisiolégicos, como temperatura, umidade e pH, desempenhando um papel crucial na manutencéo da barreira
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epidérmica e na modulacao do sistema imunoldgico inato e adquirido. Na DA, ocorre uma disbiose cutédnea
caracterizada pela diminuicdo de microrganismos comensais como Streptococcus, Corynebacterium, e
Cutibacterium, e pelo aumento de Staphylococcus. A deficiéncia da proteina filagrina (FLG), essencial para a
funcédo de barreira da pele, também esta relacionada ao aumento da suscetibilidade a colonizacéo bacteriana,
especialmente por Staphylococcus aureus, um patdégeno oportunista frequentemente encontrado em
pacientes com DA. A ruptura da barreira cutanea ndo so facilita a invasdo de patégenos, mas também
desencadeia uma resposta inflamatéria que pode afetar outros sistemas do corpo, como os tratos
gastrointestinal e respiratorio (FANG Z, et al., 2021; LIU Y, et al., 2020).

A DA possui uma relacéo intrinseca com a idade, geralmente iniciando seu processo inflamatério na
infancia. Cerca de 45% dos primeiros casos surgem nos primeiros seis meses de vida, 60% durante o primeiro
ano e 85% antes dos cinco anos de idade. De 15 a 30% das criancas sao acometidas pela DA na primeira
infancia, contudo, aproximadamente 70% delas apresentam cura ou remissdo espontdnea durante a
puberdade. Dentre os diversos fatores que contribuem para a predominancia da patogénese nessa faixa etaria
esti a composicao microbiana singular da pele infantil em relagéo a pele adulta e saudavel. Essa diferenca
se da pelo aumento da producgédo de sebo, que ocorre a partir da puberdade, possibilitando a colonizacéo de
bactérias lipofilicas na pele madura, o que explica a diminuicdo da prevaléncia da doenca para apenas 3%
na vida adulta (SHI B, et al., 2016).

No que tange a disbiose cutdnea em criangas, fatores como o uso de cosméticos, 0 aumento nas taxas
de parto por cesarea e a diminuicdo do aleitamento materno tendem a aumentar o nimero de criancas
portadoras de DA. A microbiota infantil, ainda em desenvolvimento, é particularmente sensivel a essas
influéncias, e as criangas com menor diversidade microbiana tém maior probabilidade de desenvolver DA. A
colonizagdo precoce da pele, influenciada pela forma de parto e amamentacdo, contribui para o
desenvolvimento da imunidade, que pode predispor a DA ou prevenir seu surgimento (HALLING AS, et al.,
2023). A predominancia de S. aureus em pacientes pediatricos com DA agrava as lesdes cutaneas e esta
associada ao aumento da resposta inflamatéria tanto na pele quanto no trato digestivo, indicando uma relagao
bidirecional entre a microbiota intestinal e a cutanea (OLIVEIRA AMF, et al., 2024).

A desregulacéo imunoldgica em criangas com DA é caracterizada por um desequilibrio nas citocinas pro-
inflamatérias e pela producao excessiva de IgE, perpetuando o ciclo inflamatério e tornando a doencga crdnica.
A ruptura da barreira cutdnea causada pela deficiéncia de filagrina e a invasao de patégenos, como S. aureus,
provocam uma resposta imunolégica exacerbada. Isso inclui a ativagcdo de células dendriticas e a estimulacéo
das células Th2, que secretam citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13, promovendo a inflamacé&o crbnica e o prurido.
Essa resposta inflamatéria ndo é limitada a pele e pode se estender a outros 6rgdos, como o trato
gastrointestinal, evidenciando a complexidade da DA como uma doencga sistémica (FANG Z, et al., 2021;
EICHENFIELD LF, et al., 2022). Além disso, o microbioma cutaneo das crianc¢as é Uunico em comparagao com
o dos adultos devido ao menor contetdo lipidico da pele infantil. A menor producéo de sebo durante a infancia
limita o crescimento de bactérias lipofilicas, como as espécies de Cutibacterium, que sdo predominantes em
adultos. Com o inicio da puberdade e o consequente aumento da producgdo de sebo, ha uma alteracao no
microbioma cutaneo, promovendo uma maior colonizagdo por bactérias lipofilicas e contribuindo para a
remissao espontanea da DA em muitos adolescentes. Isso explica por que a prevaléncia da DA diminui na
vida adulta, afetando apenas cerca de 3% da populacdo adulta (SHI B, et al., 2016).

Impacto de tratamentos convencionais na microbiota cutanea

Os tratamentos convencionais para a dermatite atOpica, como corticosteréides toépicos (CTs) e
imunomoduladores topicos, sdo amplamente utilizados devido a sua eficacia em reduzir a inflamacéao e aliviar
os sintomas. No entanto, seu uso prolongado esta associado a efeitos colaterais significativos. Por exemplo,
os CTs podem causar atrofia cutanea, estrias e supressdo do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal. J& os
imunomoduladores podem levar a sensacdes de queimacdo e aumentar o risco de infec¢des cutaneas.
Criancas e bebés sdo especialmente suscetiveis a esses efeitos adversos devido as caracteristicas Unicas
de sua pele e sistema imunoldgico ainda em desenvolvimento (SROKA TJ e TRZECIAK M, 2021).
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Os CTs, embora eficazes, podem causar problemas quando usados de forma inadequada. O uso
excessivo, prolongado ou a interrup¢do abrupta do tratamento pode resultar na Sindrome da Pele Vermelha
(SPV) ou "Topical Steroid Withdrawal" (TSW), caracterizada por sintomas como eritema, queimacao, prurido,
descamacéo e exsudacao. A sindrome é marcada por areas extensas de vermelhidao na pele, que podem
causar desconforto significativo (FALCON MM, et al., 2023). Portanto, € crucial que o uso de CTs seja
rigorosamente monitorado e que os pacientes sejam instruidos sobre a aplicacéo correta, como o0 uso da
unidade de ponta do dedo para dosar o medicamento adequadamente (STACEY SK, et al., 2021). Além dos
corticosteroides, outros medicamentos, como ciclosporina, azatioprina, micofenolato de mofetil e metotrexato,
sédo utilizados no tratamento da DA. Esses farmacos visam a supressdo das células T, mas também estao
associados a varios efeitos colaterais. A ciclosporina, frequentemente considerada a primeira linha de
tratamento para casos graves de DA, inibe a calcineurina nas células T, reduzindo a inflamacao. Contudo,
pode provocar efeitos adversos como hipertensdo arterial, alteracdo renal, naduseas, vomitos, cefaleia e
infeccBes recorrentes, limitando seu uso (ALIAGA GLC, et al., 2020).

O manejo eficaz da DA envolve ndo apenas a terapia anti-inflamatéria, mas também a restauracdo da
barreira cutanea e o controle de fatores desencadeantes. A prevencdo de complica¢des, como infec¢bes
cutdneas secundarias, € crucial. Pacientes com DA tém maior risco de colonizacdo por Staphylococcus
aureus, 0 que pode piorar 0 progndstico da doenca. Medidas preventivas, como a manutencéo da higiene
adequada da pele e 0 uso de emolientes com propriedades antimicrobianas, podem reduzir esse risco. Uma
abordagem multidisciplinar é, portanto, essencial, incluindo dermatologistas, pediatras e especialistas em
doencas infecciosas (QUADROS BF, et al., 2023). A interrup¢éo abrupta dos corticosterdides topicos é outro
desafio no tratamento da DA, podendo levar a um agravamento dos sintomas. A dependéncia de
corticosteroides pode resultar em sintomas mais intensos, como prurido e erupgfes cuténeas de rebote.
Casos graves podem apresentar multiplas manifesta¢des cuténeas, incluindo papulas, pustulas ou erosdes.
A educacdo do paciente e 0 acompanhamento médico séo essenciais para evitar essas complicacdes (KIM
J, etal., 2023).

Modulagéo da Microbiota

O termo "probiético" deriva do grego e significa "pré-vida." Segundo a Organizacdo de Alimentos e
Medicamentos das Nac¢des Unidas (FAO) e a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), os probibticos séo
definidos como microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um
beneficio & salude do hospedeiro. J& os prebidticos sdo substancias ndo digeriveis que beneficiam o
hospedeiro ao estimular seletivamente o crescimento ou a atividade de bactérias desejaveis no célon. A
compreensao dos prebioticos tem evoluido, expandindo-se para incluir efeitos benéficos em outras partes do
organismo, promovendo um ecossistema intestinal saudavel (VANDEPUTTE D, et al., 2011; RUSU E, et al.,
2019).

Os probidticos desempenham um papel na imunomodulagdo, especialmente na prevencgéo e tratamento
da dermatite atdpica. A DA é caracterizada por um desequilibrio nas respostas imunoldgicas Thl e Th2. Os
probidticos podem inibir a resposta alérgica, suprimindo a resposta Th2 e as interleucinas associadas.
Estudos demonstram que a aplicacao topica de probiéticos em modelos animais reduz a resposta inflamatoria
Th17 na pele, sugerindo seu potencial terapéutico em regular a resposta imune alérgica (LARA MF, et al.,
2015).

O uso de probidticos como tratamento para doencas alérgicas, incluindo a dermatite atopica, tem sido alvo
de pesquisas devido a sua capacidade de reduzir citocinas inflamatorias e a permeabilidade intestinal. Sendo
assim, o uso dos probiéticos como uma alternativa de tratamento e prevencao de doengas alérgicas tem sido
alvo de pesquisadores, uma vez que estes foram capazes de reduzir as citocinas inflamatérias e a
permeabilidade intestinal, in vitro, 0 que seria desejavel no manejo das atopias (SUN Z, et al., 2019).

Perspectivas futuras para terapias baseadas na microbiota cutanea

O reconhecimento do potencial terapéutico e a capacidade de modulagdo da microbiota cutdnea tem
promovido mudangas na dermatologia moderna. Desse modo, novos estudos revelam que o uso de
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probiéticos topicos e a administracdo de prebidticos e pds-bidticos, representam uma promissora maneira de
tratar e prevenir doencas que afetam a pele, oferecendo alternativas seguras e eficazes para melhor qualidade
de vida dos pacientes (LIU Y, et al., 2020). Na dermatite atopica ha um desequilibrio no sistema imunolégico
gue além de afetar a microbiota cutanea, promove irritacdes, infeccdes e prurido na pele do paciente. Por
isso, 0 uso de probidticos topicos, que consistem na aplicacdo de microrganismos benéficos diretamente na
pele podem ajudar a restaurar o equilibrio da microbiota, inibindo o crescimento de patdégenos e promovendo
a funcdo de barreira da pele. Os probiéticos podem também modular a resposta imunolégica cutanea,
reduzindo a inflamag&o e promovendo a cicatriza¢éo de feridas (KIM J, et al., 2023).

Assim, € notavel que as perspectivas futuras envolvem terapias personalizadas, que integram o perfil
genético imunolégico de cada individuo, além de que possuem o potencial de transformar o manejo da
dermatite atépica com intervencdes terapéuticas com menos efeitos colaterais. Fatores os quais podem aliviar
nao apenas os sintomas, mas também suas causas adjacentes, melhorando consideravelmente a qualidade
de vida dos pacientes pediatricos que possuem dermatite atépica (DELIOS S, et al., 2020; XUE X, et al.,
2023).

CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, a investiga¢do sobre a influéncia da microbiota cutdnea na dermatite atopica infantil, revela
gue a microbiota cutdnea infantil é influenciada por diversos fatores, com altera¢cdes na sua composi¢do
associadas ao desenvolvimento da dermatite atopica. Mudangas no estilo de vida moderno, como o uso de
produtos quimicos, aumento das cesareas, reducao do aleitamento materno e uso de antibiéticos, impactam
negativamente a microbiota, favorecendo a disbiose e a DA. O parto normal e a amamentagédo desempenham
papéis cruciais na coloniza¢ao inicial da microbiota. A prevaléncia de DA € alta na infancia, com a maioria
dos casos surgindo antes dos cinco anos, e muitos se resolvem espontaneamente na puberdade. A disbiose
associada a DA frequentemente inclui uma abundancia de Staphylococcus aureus, um patégeno que
exacerba a inflamacao cuténea e prejudica a fungéo imunoldgica. A pesquisa sobre terapias baseadas na
microbiota cutanea esta avancando, com novas abordagens, como probiéticos tépicos, prebidticos e pos-
biéticos, mostrando promissora eficicia no tratamento e prevenc¢éo de doencgas cutaneas. Estas abordagens
podem melhorar a qualidade de vida dos pacientes, restaurar o equilibrio da microbiota e modular a resposta
imunoldgica da pele. No entanto, muitas dessas abordagens ainda séo estudadas e a maioria das pesquisas
ndo se concentra especificamente na clinica pediatrica, o que destaca a necessidade de mais estudos
direcionados a essa faixa etaria.
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