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B A microbiota da pele

A pele forma um limite estrutural e uma interface
perceptiva para o ser humano. Atua como uma barreira
fisica, exercendo varias func¢des, como homeostase
hidrica, termorregulacdo, respostas imunes, fungées
neurassensoriais, fun¢cdes metabdlicas e protecdo
primaria contrainfecgdes.

A relagdo entre a saide humana e a microbiota
intestinal é amplamente reconhecida e, assim como a
microbiota intestinal, uma complexa comunidade de
microrganismos — e seu equilibrio delicado — formam a
microbiota cutanea e colaboram para a salde e a beleza
da pele.

A pele humana normal é um microbioma
colonizado por cerca de 10.000 a 1.000.000 de
unidades microbianas por cm 2 que impedem o
crescimento de organismos patogénicos e mantém a
imunidade da pele.

O microbioma cutaneo é t3o importante quanto o
intestinal na modulacdo do sistema imune humano.
Quando o microbioma da pele estd em desequilibrio
(disbiose cutdnea), as funcdes de barreira sdo
comprometidas, levando a altera¢des do pH, diminuicdo
da producdo de peptideos antimicrobianos e aumento da
inflamagdo, podendo ocorrer doencas dermatolégicas
como acne vulgar, psoriase, rosacea, caspa, eczema,
dermatite atopica ou até mesmo doencas sistémicas.
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B A barreira cutanea

A pele é composta por camadas. De baixo para cima,
temos a Hipoderme - tecido subcutadneo, constituido por
células adiposas, fibras de colageno e vasos sanguineos; a
Derme - a camada intermediaria, dividida em duas, a
papilar e a reticular; e a Epiderme - a mais superficial e
dividida em cinco camadas: basal, espinhosa, granular,
licida ecornea.

A camada cdrnea € mais externa da epiderme. Acima
desta camada esta a barreira cutdnea, que exerce a
funcdo de barreira fisica, com permeabilidade seletiva
contra substancias téxicas e microrganismos invasores.

“A pele e considerada a interface do corpo
humano com o meio externo, atuando como um

dgrgdo imunogénico, sendo o primeiro sensor
bioldgico e de defesa contra alérgenos

externos”.

Uma série de estudos indicam uma complexa inter-
relacdo entre as caracteristicas fisicas, imunologicas e
biologicas da pele e a microbiota cutanea. A integridade
da barreira cutdnea é importante principalmente em
casos relacionados a doencas inflamatdrias onde suas
funcdes sdo prejudicadas, como a dermatite atopica,
ressecamento e ou envelhecimento da pele. Se esta
estrutura ndo estiver integra, as vias inflamatdrias sdo
ativadas. Ainflamacdo € ainimiga da pele.

Os probioticos contribuem para modular o sistema
imunoldégico e a microbiota, tanto cutdnea como
intestinal, levando a preservacdo da homeostase e
equilibrio do nosso organismo. Assim, os probidticos
desempenham um papel benéfico ndo sé no trato
gastrointestinal, mas também no eixo intestino-cérebro-

pele.
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PROBIOTICOS E A MODULAGCAO DO MICROBIOMA CUTANEO
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B Paraprobidticos

Os mecanismos subjacentes aos efeitos dos probidticos sdo
geralmente atribuidos a interagdo dos probidticos com outros
microrganismos (membros da microbiota ou patdgenos) ou a
conversa cruzada dos probidticos com as células hospedeiras. O
primeiro tipo de interacdo é tipicamente, embora ndo
exclusivamente, dependente da viabilidade das células probidticas,
uma vez que é exercida por exclusdo competitiva - competigdo por
inibicdo direta de certos
microrganismos (producdo de moléculas antimicrobianas) ou
aumento do crescimento de componentes saudaveis da microbiota
{proto-cooperacdo nutricional ou ambiental). Em contraste, a
interacdo direta com o hospedeiro pode ser mediada por células
bacterianas independentemente de sua viabilidade e é baseada na

nutrientes ou sitios de adesdo,

capacidade das células humanas de reconhecer componentes ou
produtos bacterianos especificos (Adams C.A.,2010).

A definicdo de paraprobioticos ou ghost-biotics, refere-se ao
uso de células microbianas inativadas (ndo vidveis) ou fragdes
celulares, contendo componentes como peptidoglicanos, acidos
teicoicos, proteinas de superficie e outros, bem como extratos
celulares brutos (composicdo quimica complexa). O uso de
paraprobiéticos apresenta uma série de vantagens, tais como:
disponibilidade em sua forma pura, alta estabilidade e facilidade de
inclusdo em diferentes matrizes, mecanismo de agdo especifico,
melhor acessibilidade dos padrdes moleculares associados a
microrganismos (MAMP's) durante o reconhecimento e interagao
com receptores de reconhecimento de padrdo (PRR), capacidade de
desencadear respostas especificas dirigidas por interagoes ligante-
receptor e produgdo de compostos benéficos asalide da pele.

Dessa forma, os paraprobidticos podem promover a rapida
regeneragdo da funcdo barreira e do microbioma cutaneo, de
maneira natural, através de sua atividade anti-inflamatdria,

imunomoduladora, cicatrizante, antioxidante e antimicrobiana.
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B Paraprobioticos - Aplicag@o topica

A pele possui seu proprio sistema imunoldgico integrado local,
conhecido como sistema imunolégico da pele (SIS), que é similar ao
sistema linfoide associado ao intestino (GALT). Como o GALT, o SIS
depende em grande parte da composicdo da microbiota e da funcéo
barreira. A disbiose da pele, as disfunges da barreira cutdneae a
consequente infecgdo microbiana oportunista sdo importantes
contribuintes para o inicio e a manutencdo da inflamacgdo local. A
partir do desequilibrio do microbioma cutdneo oriundo dos
desafios do dia a dia, aaparéncia, a satide e 0 bem-estar da pele sao
afetados negativamente.

Adisbiose cutdnea e o comprometimento da fung¢do barreira da
pele podem estar envolvidos na patogénese da dermatite atopica e
de outras doencas relacionadas a pele. O uso de paraprobidticos na
prevencao de doengas atopicas baseia-se na capacidade de reverter
o0 aumento da permeabilidade cutdnea e garantir a manutencio de
uma microbiota sauddvel. Estudos demonstram que
paraprobidticos (probidticos inativados) utilizados em preparagdes
de uso oral ou tépico, sdo capazes de manter algumas atividades
semelhantes quando comparados com suas formas ativas.

Paraprobioticos atuam positivamente na rapida
regeneracdo da microbiota benéfica da pele, na redugdo de

danos ao coldgeno, elastina e células sauddveis, na
imunomedulacdo e no fortalecimento da barreira cutéinea.

Paraprobioticos apresentam grande potencial de uso em
aplicagbes topicas destinadas a manutengdo da beleza e da salde
da pele e trazem também vantagens tecnoldgicas importantes.
Estaveis, mantendo os beneficios do reforco imunologico e ndo
apresentando problemas potenciais de instabilidade em
formulacées dermocosméticas, os paraprobioticos sdao uma
alternativa valiosa na prevencdo e tratamento adjuvante topico de
disturbios cutdneos através de logdes, cremes e pomadas entre
outros.
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B Dermatite atopica ’F&)wnacam

A dermatite atopica (DA), também conhecida como eczema, é
um distirbioinflamatdrio cutianeo, recorrente e nao contagioso, até
25% das criancgas podem apresentar episodios da doencga e até 7%
dos adultos podem ser acometidos. A dermatite atopica apresentou
um aumento de duas a trés vezes em paises industrializados
durante as ultimas trés décadas, com uma prevaléncia durante a
vida de 15-30% em criancas, e 2-10% em adultos (Bieber et al.,
2013).

A dermatite atopica representa a primeira reagdo alérgica
encontrada na infincia e é reconhecida como precursora do
desenvolvimento de uma série de reagdes de hipersensibilidade,
como alergias alimentares, asma e rinite alérgica. Ha evidéncias de
que mais de 30% das criancas com dermatite atdpica desenvolverdo
asma, e aproximadamente 66% irdo desenvolver rinite alérgica
(SpergelJ., 2010).

“Até 25% das criangas
podem apresentar
episodios da doenca e até
7% dos adultos podem ser
acometidos”...

/A dermatite atopica

apresentou aumento de
duas a trés vezes durante
as ultimas trés décadas,
com uma prevaléncia
durante a vida de 15-30%
em criangas, e 2-10% em
adultos”

A dermatite atopica é caracterizada por prurido e lesdes
eczematosas recorrentes. Como a principal desordem medica ndo
fatal da pele, essa doenca impoe graves encargos psicossociais aos
pacientes pediatricos e suas familias. Lactentes e criangas com
dermatite atopica sdo normalmente tratados com corticosteroides
topicos, anti-histaminicos e até antibioticos, os quais possuem uma
série de efeitos colaterais, sendo que os sintomas da doenca podem
retornar rapidamente apdsa interrupcdo do tratamento.

Dessa forma, a busca por ferramentas alternativas na terapia de
doencas vem se tornando cada vez mais necessario. Os probidticos
vém ganhando destague nas Ultimas décadas, devido a uma série
de estudos com pacientes pediatricos e adultos com doengas na
pele, relatando que os mesmos possuem a capacidade de aliviar os
sintomas clinicos de inflamagdo gastrointestinal e cutanea. Um
grande numero de estudos explorou, também, o potencial dos
probidticos inativados. Alguns trabalhos de relevancia sobre otema
sao expostosaseguir,
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B L. casei/ L. rhamnosus / B. lactis

A dermatite atopica surge como resultado de um desequilibrio
entre os leucdcitos Th1/Th2, acarretando na degranulagido
excessiva dos mastdcitos e uma resposta alérgica por Th2 (KIOUS| et
al., 2019). KIM et al. (2018) estudaram o uso de uma mistura de
probidticos para o tratamento de dermatite atdpica. Para isso,
fizeram ensaios in vivo com camundongos sensiveis a proteina de
soro, divididos em 5 grupos de acordo com o tipo de dieta a qual
seriam submetidos: (1) dieta normal, (2) dieta + proteina de soro, (3)
dieta + proteina de soro + pool de probioticos (L. casei, L. plantarum,
L. rhamnosus e B. lactis), (4) dieta + proteinas de soro + butirato de
sodio, (5) dieta mais + proteina de soro + probioticos + butirato de
sodio. Os animais passaram por tratamento com dose de 2x10E9
UFC/g durante 1 semana. Verificaram entdo, que houve diminuicdo
da espessura da orelha dos animais (fendtipo patoldgico em ratos),
reducdo da histamina e aumento da citocina anti-inflamatadria IL-10
{Interleucina-10). Com base nisso, Kim et al. (2018) concluiram que
essa mistura probidtica pode prevenir e minimizar reagGes
alérgicas.

B Neoimuno®S. thermophilus

Di Marzio et al. (2003) avaliaram os efeitos da administracdo
topica de um creme contendo 5. thermophilus inativado sobre os
niveis de ceramida do estrato corneo de pacientes com dermatite
atopica. Para isso, foi realizada uma aplicacdo do creme na pele do
antebrago de 11 pacientes, durante 2 semanas. Foi verificado o
aumento significativo das quantidades de ceramida da pele, além
da melhoria dos sinais e sintomas caracteristicos da dermatite
atopica em todos os pacientes.

““A aplicagéio tépica de uma preparagdo de’S. thermophilus
inativado, levando ao aumento dos niveis de ceramida no
estrato corneo, pode resultar na melhoria da barreira

lipidica e em uma resisténcia mais eficaz contra a xerose
(Di Marzio ei al., 1999).”

In vitro, o Streptococcus thermophilus inativado foi capaz de
aumentar os nlveis de ceramidas nos queratindcitos de maneira
dependente dotempo. No ensaio in vivo, a aplicacdo de um creme a
base de S. thermophilus sonicado, na pele do antebrago de 17
voluntarios saudaveis (idade de 17 a 47 anos) por 7 dias, também
levou a um aumento significativo e relevante das quantidades de
ceramida da pele. Dessa forma, a aplicagdo topica de uma
preparagdo de S. thermophilus inativado, levando ao aumento dos
niveis de ceramida no estrato cdrneo, pode resultar na melhoria da
barreira lipidica e em uma resisténcia mais eficaz contra a xerose (Di
Marzioetal., 1999).
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B Neoimuno® Lact GB® / Neoimuno®
Para GB® / Neoimuno® Hilus GB®

Através dos estudos de Michels et al. (2020), a Gabbia
Biotecnologia testou seus fragmentos celulares de Bifidobacterium,
Lactobacillus e Streptococcus na especificidade da resposta
inflamatdria e reducdo de estresse oxidativo em células do tipo
fibroblastos NIH-3T3 insultados com lipopolissacarideo (LPS) ou
peroxido de hidrogénio. NIH-3T3 foram cultivados em Meio Eagle
Modificado por Dulbecco de alta glicose (DMEM) contendo 5% de
soro fetal bovino (FBS) e penicilina/estreptomicina. Células NIH-3T3
foram incubadas com os ingredientes paraprobiocos da linha
Neoimuno® (Lact GB®; Cas GB™; Gass GB™; Para GB® e Hilus GB®)
em duas concentragdes, (0.01 g/mle0.1g/ml).

No ensaio de viabilidade e metabolismo celular (MTT), os
paraprobidticos do género Lactobacillus apresentaram melhor
resposta na dose de 0.1 g/ml enquanto Neoimuno® Lact GBY; e
Neoimuno® Hilus GB™ foram mais eficazes na dosagem 0,01g/ml.
Neoimuno® Gass GBY apresentou boa atividade metahadlica em
ambas as doses. Houve redugdo de citocinas pro-inflamatarias IL-1P
e IL6 em tedos os tratamentos tratados com paraprobioticos e
insultados com LPS. Os ingredientes também demonstraram
eficacia preventiva na redugdo dos efeitos causados pelo LPS,
reduzindo a atividade da mieloperoxidase. Em células insultadas
com H202, a viabilidade diminui para 10% e os tratamentos foram
eficazes na dose de 0.1 g/ml com Neoimuno® Goss GB™ e
Neoimuno™ Parg GB®. Na analise das espécies reativas ao acido
tiobarbiturico, todos os tratamentos foram eficazes na dose de 0.1
g/ml. Na dose de 0.01 g/ml, Neoimuno® Parg GB® e Neoimuno™
Hilus GB™ foram eficazes. Para as proteinas Carbonil, observou-se
melhorresposta nadose de0.1g/ml.

A agao dos paraprobidticos da linha Neoimino® em diminuir a
producdo de espécies reativas de oxigénio, a atividade inflamataria
e aumentar a viabilidade celular, sugere a presenga de mecanismos
de acdo de remodelacdo e novas possibilidades de aplicacdo
cosmeética.

B Limosilactobacillus reuteri

Pesquisadores utilizando um modelo primario de cultura de
queratinocitos (células da pele) humanos, investigaram a
capacidade de bactérias em inibir uma infect;ﬁo por Staphylococcus
aureus, Foi verificado que o L. reuteri é capaz de proteger os
queratindcitos dos efeitos patogénicos de S, aureus através da
exclusdo e competicdo por sitios de ligagdo. Dessa forma, os
pesquisadores sugerem que o uso profilatico de probidticos e seus e
seus lisados em cremes e sabonetes pode auxiliar no combate a

colonizacdo da pele por 5. aureus e, assim, auxiliar na prevencdo de
infecgdes (Prince etal., 2012).
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B Lacticaseibacillus rhamnosus

Um grupo de pesquisadores avaliaram a capacidade da bactéria
probidtica, Lactobacillus rhamnesus GG e seus lisados, em inibir a
infeccdo por Staphylococcus aureus em queratindcitos primarios
humanos. Foi verificado que o L. rhamnosus GG & capaz de utilizar
multiplos mecanismos para proteger os queratinocitos do patdgeno
S. aureus. Esses mecanismos incluem a exclusdo, inibicdo do
crescimento e deslocamento de patdgenos dos queratindcitos,
indicando que L. rhamnosus GG é um potencial novo agente para
inibir a patogenicidade de S. aureus na pele.

Alem disso, os resultados encontrados demostram que a
utilidade do L. rhamnosus GG na pele ndo esta limitada a sua
capacidade de crescer e sobreviver na pele, uma vez que os lisados
de L. rhamnosus sdo tdo eficazes na prevencdo da colonizagdo de S.
aureus quanto as bactérias vivas. Por fim, a utilizagdo dos lisados em
formulagtes oferecem uma opg¢do mais segura do que as bactérias
vivas para o tratamento da pele danificada (Mohammedsaeed et al.,
2014).

“a utilidade do L. rhamnosus GG na pele nao esta limitada
a sua capacidade de crescer e sobreviver na pele, ... os

lisados de L. rhamnosus sdo tdo eficazes na prevengdo da
colonizacdo de S. aureus quanto as bactérias vivas.”
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