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RESUMO

Nos tltimos anos, o uso de probidticos em dermatologia e cosmetologia tem demonstrado um aumento
notavel, oferecendo beneficios preventivos e terapéuticos para a pele. A microbiota intestinal desempenha
papéis cruciais, incluindo a degradacio enzimitica de fibras alimentares, amido, proteinas e gorduras,
bem como a sintese de vitaminas B, K, dcido nicotinico, aminoacidos e varios metabdlitos. A utiliza¢io
de probidticos multicomponentes compostos por cepas do género Bacillus é uma forma promissora de
otimizar os efeitos positivos desses microrganismos na pritica dermatoldgica e cosmética e evitar seus
efeitos indesejaveis.
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ABSTRACT

In recent years, the use of probiotics in dermatology and cosmetology has been demonstrating a notable rise, offering
both preventive and therapeutic benefits for the skin. The intestinal microbiota plays crucial roles, including enzymatic
degradation of dietary fiber, starch, proteins, and fats, as well as the synthesis of vitamins B, K, nicotinic acid, amino
acids, and various metabolites. The use of multicomponent probiotics composed of strains of the genus Bacillus is a
promising way to optimize the positive effects of these microorganisms in dermatological and cosmetic practice and
avoid their undesirable effects.
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INTRODUCAO

De acordo com a Declaragio de Consenso proposta pela
International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics
(ISAPP), o termo “probidtico” deve ser aplicado em relacio a
microrganismos vivos que, quando consumidos em quantidades
adequadas, tém um efeito positivo na sattde do hospedeiro." Essa
definicio também é empregada pela Organizacio Mundial de
Gastroenterologia.

Nos tltimos anos, o uso de probiéticos em dermatologia
e cosmetologia tem demonstrado um aumento notavel, ofere-
cendo beneficios preventivos e terapéuticos para a pele. Essa ten-
déncia tem sido amplamente explorada nas publica¢des atuais.”
Vale ressaltar que esses efeitos benéficos sio obtidos nio apenas
pela ingestio oral de microrganismos probidticos, mas também
pelo seu contato direto com a pele. Também vale destacar que
nio apenas a pele comprometida, mas também a pele saudavel
apresenta respostas favoraveis a ingestdo oral de bactérias pro-
bidticas.’

A adocio generalizada de probidticos em dermatologia
e cosmetologia é respaldada por descobertas fundamentais de
pesquisas, que destacam a presen¢a de conexdes funcionais e
metabdlicas entre a microbiota intestinal e a satde da pele (co-
nhecida como o “eixo intestino-pele”). Esses estudos também
elucidaram as propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias,
antiproliferativas e histoprotetoras da microbiota intestinal e da
pele normais, bem como sua capacidade de proteger os biopoli-
meros do tecido conjuntivo e impedir o envelhecimento da pele.

Conhecimento atual da relagdo entre a microbiota
intestinal e a satide da pele

O trato gastrointestinal humano abriga mais de 100 tri-
lhdes de microrganismos, principalmente bactérias, embora tam-
bém existam virus, fungos e protozoirios.* No cdlon, estima-se
que a densidade de células bacterianas varie de 1.011 a 1.012 por
mililitro, tornando esse segmento do intestino um dos ecossiste-
mas microbianos mais densamente povoados da Terra. Quase 10
milhdes de genes foram identificados no microbioma intestinal,
enquanto o genoma humano é composto por aproximadamente
23.000 genes.*

A microbiota intestinal desempenha papéis cruciais, in-
cluindo a degradagio enzimaitica de fibras alimentares, amido,
proteinas e gorduras, bem como a sintese de vitaminas B, K,
acido nicotinico, aminoacidos e varios metabdlitos. Ela também
serve para proteger o organismo hospedeiro contra microrganis-
mos patogénicos por meio de mecanismos como o antagonis-
mo microbiano, a regulagio do pH, a produ¢io de compostos
antimicrobianos e a modulacio da sinaliza¢io celular. Assim, a
microbiota intestinal afeta profundamente a imunidade inata e
adaptativa.’

A alteracio na composi¢io de espécies e na distribui-
¢do espacial da microbiota intestinal, conhecida como disbiose,
pode resultar na interrupg¢io da funcio de barreira do célon® e
esta implicada na patogénese de varias condi¢des, incluindo a

colite pseudomembranosa (ou “associada a antibidticos”), colite
ulcerativa, cancer colorretal, obesidade, diabetes mellitus tipo 2,
aterosclerose, esteatose hepatica, doengas autoimunes, osteoar-
trite e distarbios do sistema nervoso, como esclerose mdaltipla,
doengas neurodegenerativas, epilepsia, depressio, autismo e es-
quizofrenia.®”’

Sabe-se que os microrganismos colonizam o intestino
humano desde o nascimento. Durante o desenvolvimento ini-
cial, a composi¢io do microbioma intestinal passa por mudangas
até atingir um estado relativamente estavel. O intestino humano
contém cerca de 1.000 espécies diferentes de bactérias classifi-
cadas em filos como Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria,
Proteobacteria, Verrucomicrobia, Fusobacteria, Tenericutes, Spi-
rochaetes, Cyanobacteria e Saccharibacteria."” Uma das altera-
¢des mais notaveis no microbioma intestinal ¢ a relacio Firmicu-
tes/Bacteroidetes, ja que foi relatado um aumento de Firmicutes
em casos de obesidade.

Estabeleceu-se que o microbioma intestinal sintetiza um
minimo de 30 compostos biorreguladores, incluindo acidos gra-
xos de cadeia curta, acidos biliares secundarios, trimetilamina,
cortisona, peptideo 1 glucagonoide, peptideo Y'Y, grelina, leptina,
bem como varios neurotransmissores, como acido gama-amino-
butirico, serotonina, dopamina e norepinefrina.'’ Certos mem-
bros da microbiota intestinal podem responder a hormoénios
secretados pelo hospedeiro. Esses biorreguladores, gerados pela
microbiota intestinal, entram na corrente sanguinea ¢ podem in-
fluenciar 6rgios e sistemas distantes, inclusive a pele.'?

A tabela 1 apresenta um inventirio dos produtos me-
tabolicos originarios da microbiota intestinal que sio capazes
de atravessar a barreira intestinal, acessar a circulacio sistémica e
interferir na pele."

Intmeros estudos demonstraram as relagdes mutuas entre
a microbiota do célon e o estado funcional e metabdlico e a
estrutura da pele por meio do efeito no sistema imunolégico.

Os 4acidos graxos de cadeia curta (acidos monocarboxi-
licos com comprimento de cadeia de até 6 atomos de carbono)
sdo os subprodutos da fermentacio de polissacarideos nio dige-
ridos pelas bactérias intestinais. Desses compostos, o acetato, o
propionato e o butirato predominam no trato gastrointestinal,
constituindo mais de 95% do total, e o formato, o valerato, o
caproato e outros compdem a fragio restante.” O acetato e o
propionato sio produzidos principalmente por representantes
do filo Bacteroidetes, enquanto as bactérias do filo Firmicutes,
incluindo representantes dos Bacillales e Lactobacillales, sio as

principais fontes de butirato,"

um importante estimulador da
funcio de barreira epitelial.”> O consumo excessivo de gordura e
aglicar com uma insuficiéncia de fibras tipica da dieta ocidental
interrompe a relacio equilibrada entre Firmicutes e Bacteroi-
detes. Isso é acompanhado por um aumento na permeabilidade
da barreira intestinal que contribui para o desenvolvimento de

doencas inflamatérias e imunoldgicas.'® A quantidade de icidos
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TABELA 1: Possivel efeito dos metabdlitos produzidos pela microbiota intestinal no intestino e na pele (adaptado de®)

Metabdlitos bacterianos

Efeito documentado ou provavel
no intestino

Efeito documentado ou provavel
na pele

Acidos graxos de cadeia curta
Acido gama-aminobutirico
Dopamina

Serotonina

Fenol e para-cresol

Efeito anti-inflamatério
Modula¢io de neurotransmissores
Modula¢io de neurotransmissores
Modulag¢io de neurotransmissores

Biomarcadores de disbiose intestinal

Efeito anti-inflamatdrio
Efeito antipruriginoso
Supressao do crescimento capilar
Melanogénese

Interrupg¢io da fungio de barreira
da epiderme

graxos de cadeia curta também diminui com o desenvolvimento
da disbiose intestinal associada ao uso de antibiéticos de amplo
espectro.”

Pesquisas recentes demonstraram que a fibra alimentar e
os acidos graxos de cadeia curta sdo capazes de modular a respos-
ta imunologica em varias condi¢cdes inflamatérias, estendendo
sua influéncia além do intestino para orgdos distantes, como os
pulmdes' e a pele.”” O efeito anti-inflamatério desses acidos é
atribuido a inibi¢do da enzima histona desacetilase pelo butirato
e propionato,” bem como a ativagio de receptores metabotrd-
picos acoplados a proteina G, como o GPR109A (conhecido
como receptor de niacina) pelo butirato, o GPR41 (comumen-
te chamado de receptor de acidos graxos livres 3, FFAR3) e
o GPR43 (ou FFAR?2) pelo acetato, propionato ¢ butirato. A
inibicio da histona desacetilase com a ativa¢io concomitante da
histona acetiltransferase resulta em modificacdes pds-traducio-
nais epigenéticas, acompanhadas por uma reduc¢io na expressio
de citocinas pro-inflamatérias, consequentemente restringindo a
resposta inflamatéria sistémica.

Verificou-se que o GPR109a pode ativar macréfagos do
colon e células dendriticas, promover a diferencia¢io de linfoci-
tos reguladores de células T, que sio responsaveis pela producio
da citocina anti-inflamatéria interleucina (IL)-10.2!" Além disso,
esse receptor ¢ capaz de bloquear a ativagio do fator de transcri-
¢do kappa B (NF-#B) induzida por lipopolissacarideo (LPS).*
A via de sinalizagio associada a esse receptor desempenha um
papel fundamental nio apenas na inflamacio do c6lon, mas tam-
bém no desenvolvimento de virias doengas de pele, incluindo
psoriase, distarbios inflamatérios como incontinéncia pigmentar,
queimaduras solares, dermatite alérgica de contato, doencas au-
toimunes e cancer de pele.? Isso sugere que o GPR109A sur-
ge como um alvo terapéutico promissor para o tratamento de
doengas de pele.

Evidéncias recentes destacam que criangas e bebés que
sofrem de dermatite ou tém predisposicio a sensibilizacio alér-
gica tém uma microbiota intestinal com capacidade reduzida de
producio de acidos graxos de cadeia curta, principalmente buti-
rato.* Essas descobertas apoiam a hipétese de que a baixa inges-
tdo de fibras, tipica do estilo de vida ocidental, pode contribuir
para o comprometimento da barreira da pele e a subsequente

suscetibilidade a sensibilizagdo precoce a alérgenos. Seguindo

esse raciocinio, A. Trompette et al.,®

usando um modelo experi-
mental de dermatite atopica, demonstraram que uma dieta enri-
quecida com fibra alimentar fermentada reduziu a sensibilizacdo
sistémica a alérgenos e a gravidade da doenga. Os autores atri-
buem esse efeito a producio de acidos graxos de cadeia curta, es-
pecialmente butirato, que aumenta a funcionalidade nio apenas
da barreira intestinal, mas também da barreira da pele por meio
da indugio da diferenciacio de queratindcitos epidérmicos e da
producio de componentes estruturais essenciais da epiderme.
Descobriu-se que outros metabdlitos produzidos pela
microbiota intestinal afetam a func¢io da pele. Por exemplo, o
acido gama-aminobutirico (GABA), semelhante a sua contra-
parte enddgena, ao funcionar como um neurotransmissor ini-
bitdrio, tem a capacidade de suprimir os neurdnios responsiveis

26 Em um modelo de derma-

pela sinalizacio da coceira na pele.
tite atopica em camundongos, 0 GABA demonstrou ser capaz de
melhorar as lesdes cutaneas ao reequilibrar os niveis de células T
auxiliares do tipo Th1 Ta Th2, com uma tendéncia a predomi-
nancia de células Th1.?7 O GABA também ¢é capaz de inibir a
metaloproteinase de matriz 1 (MMP-1), uma enzima envolvida
na quebra do colageno tipo I, e aumentar a expressio do cola-
geno tipo I humano (COL1A1 e COL1A2). Esses processos sio
importantes para manter a elasticidade da pele.

Por sua vez, a dopamina influencia diretamente os fo-
liculos capilares humanos, inibindo o crescimento do cabelo
ao induzir a fase catdgena (fase de repouso), importante para
a preven¢io do hirsutismo e da hipertricose.”” A serotonina ¢
capaz de aumentar a melanogénese pela ativagio dos receptores
5-HT2A.*

O desenvolvimento da disbiose intestinal altera o efeito
sistémico dos metabdlitos da microbiota intestinal. Nessas con-
di¢oes, eleva-se a concentragio plasmatica de toxinas bioativas,
especificamente fenol e para-cresol, que sio subprodutos de
aminoacidos aromaticos. Atualmente, esses compostos sao consi-
derados biomarcadores de disbiose intestinal. Pesquisas recentes
demonstraram sua capacidade de reduzir a hidrata¢io da pele e
interromper a fun¢io de barreira epidérmica devido a distarbios
na diferencia¢io de queratindcitos.”
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Importincia patogénica do eixo intestino-pele

A regulacio das interacdes entre o hospedeiro e a mi-
crobiota é uma funcio fundamental do sistema imunolégico, e
as regides habitadas por comensais, como a pele e o intestino,
abrigam uma parte substancial das células imunoldgicas do cor-
po. Dada a atividade predominante do sistema imunoldgico, as
comunidades microbianas comensais influenciam significativa-
mente a imunidade da mucosa. E fundamental limitar o contato
entre os microrganismos ¢ a membrana epitelial intestinal para
minimizar as rea¢coes inflamatorias e a translocacdo microbiana,
a fim de manter o equilibrio homeostitico do hospedeiro. Para
alcangar essa segregacio, a barreira de células epiteliais intestinais,
a camada de muco, as células T, a imunoglobulina A secretora e
as células dendriticas colaboram para estabelecer uma estrutura
protetora denominada barreira protetora da mucosa. Essa estru-
tura restringe o movimento de bactérias comensais nos tecidos
linfoides, impedindo assim o desenvolvimento de inflamac¢io."
Além disso, as células intestinais em seu estado normal demons-
tram uma expressdo relativamente baixa de receptores analogos a
Toll (TLR), especialmente os tipos 2 e 4, que estio associados a
insensibilidade ao LPS bacteriano, aprimorada pela producio de
IL-10 e peptideo inibidor de TLR pela mucosa do célon.

A capacidade da microbiota simbidtica de inibir a trans-
locagio do NF-uB para o nicleo e, assim, eliminar a expressio
de varias proteinas pro-inflamatérias e pro-oxidantes, bem como
de enzimas histoliticas, contribui para a protecio do hospedeiro
contra rea¢des inflamatérias a microrganismos comensais.”

No entanto, qualquer alteracdo na diversidade microbia-
na intestinal pode aumentar a vulnerabilidade do hospedeiro e
prejudicar a tolerdncia imunoldgica da mucosa intestinal,” o que
pode afetar a sadde da pele.*

Essa condi¢io diminui significativamente as proprieda-
des anti-inflamatérias da microbiota normal e cria um ambiente
propicio para a passagem de estruturas moleculares associadas a
microrganismos (conhecidas como padrdes moleculares associa-
dos a microorganismos - MAMPs), como LPS, peptidoglicano,
flagelina, DNA bacteriano etc., pela barreira de células epiteliais
intestinais comprometidas até a corrente sanguinea sistémica.
Posteriormente, isso pode levar ao inicio de uma resposta infla-
matoria sistémica.”

Por exemplo, em amostras de plasma de pacientes com
psoriase, detectou-se o DNA de representantes da microbiota
intestinal. Em um estudo envolvendo 54 pacientes e 27 con-
troles saudaveis, identificou-se DNA bacteriano em 16 dos 54
pacientes com psoriase, enquanto nenhum foi observado no
grupo controle. Além disso, descobriu-se que os pacientes com
psoriase apresentavam aumento nos marcadores da resposta in-
flamatéria sistémica (y-interferon, IL-1f3, IL-6, IL-12 e fator de
necrose tumoral ) em comparagio com os controles saudaveis.
O sequenciamento de DNA bacteriano revelou a presenga do
mesmo tipo de microrganismos comumente encontrados na mi-
crobiota intestinal.' Assim, a ingestio de MAMPs nos tecidos da
pele resulta no desenvolvimento de inflamacio, danos estruturais

e comprometimento da fun¢io de barreira epidérmica.”” Com
base nas teorias contemporaneas, o desenvolvimento de disbio-
se intestinal envolve uma série de eventos fisiopatologicos que
contribuem para o dano a pele'”*: aumento da permeabilidade
da barreira intestinal, permitindo a passagem de microrganismos
e seus subprodutos, levando a hipersensibilidade das células B,
deterioragio das células T e reducido da secre¢io de imunoglobu-
linas secretoras A; a microbiota intestinal disbidtica, os produtos
toxicos, os neurotransmissores e as células imunolégicas alteradas
chegam ao tecido cutineo por meio do sistema circulatério. Essa
transi¢do altera a condi¢io da pele de um estado de satde, ca-
racterizado por uma composi¢io equilibrada de microrganismos
e um nivel adequado de peptideos antimicrobianos de origem
humana e bacteriana, a um estado disbidtico;

Os MAMPs da microbiota intestinal e cutanea disbidtica
acionam cascatas de sinalizacio, como as vias dependentes de
NE-%B, resultando na degrada¢io do tecido conjuntivo da pele,
na interrup¢io da funcio de barreira epidérmica, em danos in-
flamatdrios e imunomediados a pele e no desenvolvimento de
doencas e/ou envelhecimento da pele. E importante observar a
natureza bidirecional do eixo intestino-pele. Demonstrou-se que
a exposicdo da pele a radiagio ultravioleta B (UVB) aumenta a
diversidade do microbioma intestinal, provavelmente mediada
pela producio de vitamina D.”” Por exemplo, descobriu-se que a
concentra¢io de vitamina D no soro humano esta correlaciona-
da com a abundincia relativa dos géneros Lachnospira e Fusica-
tenibacter. Além disso, as interrupg¢des na barreira da pele podem
contribuir para processos patolégicos no intestino que nao estao
diretamente ligados a disbiose. Por exemplo, a sensibiliza¢io do
corpo a exposicio epicutinea a proteina do amendoim pode
resultar em infiltracdo intestinal mediada por imunoglobulina E
por mastdcitos.*

Uso de probidticos em dermatologia e cosmeto-
logia

Os probidticos mais comumente usados em dermatolo-
gia e cosmetologia incluem algumas espécies de Lactobacillus,
Bifidobacterium, Enterococcus e alguns representantes do géne-
ro Bacillus. Notavelmente, esta surgindo um curso sistémico de
probidticos como uma nova abordagem para preservar a satde e
a funcio da pele.

Recentemente, varios estudos clinicos randomizados e
controlados por placebo produziram evidéncias convincentes da
eficicia dos probidticos orais no tratamento de doengas como

dermatite atdpica® *

e psoriase.*’ Esses estudos relatam que o
uso de microrganismos probidticos melhora significativamente
a qualidade de vida dos pacientes, reduz a gravidade da doen-
¢a e o risco de recaida e normaliza os niveis de biomarcadores
inflamatérios. Além disso, ha o estudo que fornece evidéncias
de apoio para os beneficios terapéuticos topicos de uma prepa-
racio contendo produtos de fermenta¢io de Enterococcus fae-
calis no microbioma da pele e no tratamento da acne vulgar.*

O dermatologista italiano Christian Dichl realizou uma anilise
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abrangente dos mecanismos responsaveis pelos efeitos anti-infla-
matdrios e antioxidantes dos probiodticos no corpo humano e de
mamiferos.? Esses mecanismos abrangem: a producio de varios
metabolitos com propriedades anti-inflamatodrias e antioxidantes,
incluindo butirato, folato e glutationa, por microrganismos pro-
bidticos como Bifidobacteria e Lactobacillus fermentum; inibi¢io
da produc¢io dependente de NF-#B de citocinas pré-inflama-
torias, metaloproteinases de matriz e espécies reativas a0 oxige-
nio e nitrogénio com Bacillus spp. ativacio da via de sinalizacio
Nrf2 - Keapl - um elemento de resposta antioxidante (Bacillus
sp. cepa LBP32); um efeito histoprotetor, que implica a inibi-
¢do da expressio de metaloproteinases de matriz (observada em
L. acidophilus e L. plantarum), juntamente com a atividade antie-
lastase e anticolagenase (notavelmente em L. casei, L. diolivorans,
L. thamnosus e L. exopolissacarideos [EPS]); inibi¢io de enzimas
responsaveis pela producio de espécies reativas ao oxigénio,
incluindo a NADPH oxidase e a ciclooxigenase-2 (observa-
da em L. fermentum CECT5716, L. coryniformis CECT5711 e
L. gasseri CECT5714); quela¢io de ions metilicos, especifica-
mente os cations Fe2+ e Cu2+ (Streptococcus thermophilus 821, L.
casei KCTC3260 e L. helveticus CD6); expressio de antioxidantes
enzimaticos, como superdxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase (observada em L. fermentum e L. lactis). Em experi-
mentos com animais, as bactérias probidticas demonstraram a
capacidade de proporcionar efeitos fotoprotetores quando apli-
cadas a pele (por exemplo Bifidobacterium breve, L. johnsonii, L.
plantarum HY7714 e L. acidophilus), acelerar a cicatrizacio de
feridas na pele (como observado com L. plantarum), melhorar
o funcionamento da barreira cutanea (Streptococcus thermophilus,
L. plantarum e Bifidobacterium breve) e aumentar a hidrata¢io da
pele (Bifidobacterium).* A capacidade dos probidticos de melhorar
a hidratacio da pele e prevenir o fotoenvelhecimento foi con-
firmada em um estudo clinico randomizado, duplo-cego e con-
trolado por placebo, quando o L. plantarum HY 7714 foi tomado
por via oral por participantes com pele seca e rugas.” O labora-
torio de Theofilos Poutahidis descobriu um efeito rejuvenesce-
dor das bactérias probidticas na pele e no pelo de camundongos
idosos.* De acordo com os pesquisadores, o consumo de iogurte
probidtico causa uma mudanca na fase anagena (a fase ativa do
crescimento do pelo) com sebocitogénese que leva a formagio
de pelo espesso e brilhante devido a induc¢do da IL-10 anti-infla-
matodria e do neurohormonio oxitocina pelas bactérias. No caso
de camundongos machos mais velhos tratados com probidticos,
foi observado um aumento na foliculogénese subcuticular em
compara¢io com o grupo de controle.** Além disso, o cabelo
mais brilhante no grupo experimental feminino é considerado
pelos pesquisadores como um sinal que se correlaciona com a
fertilidade. No entanto, ¢ importante observar que as bactérias
probidticas podem ter efeitos colaterais quando ingeridas por via
oral, inclusive condi¢des sépticas (em casos de disfun¢io da bar-
reira intestinal e imunodeficiéncia), distarbios imunologicos e
metabolicos e resultados decorrentes da transferéncia horizontal
de genes.” Ha relatos de casos de bacteremia e sepse associados

ao consumo de probidticos contendo L. acidophilus, L. casei, S.
boulardii, L. rhamnosus, Bifidobacterium breve e Bacillus subtilis.

No contexto do uso de probidticos para doencas inflama-
torias da pele, os lactobacilos podem representar um certo risco
devido a sua capacidade de ativar a producio de citocinas pro-in-

4 Além disso, desco-

flamatorias pelas células T auxiliares do tipo 1.
briu-se que o L. reuteri é capaz de estimular respostas autoimunes
em um modelo de camundongo de lpus eritematoso.”

Referéncias modernas da literatura criticam a ideia de que
os microrganismos probiéticos podem ser introduzidos de forma
eficaz em um biofilme estavel formado pela microbiota residente.
Além disso, as espécies dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium
sio conhecidas por seu crescimento muito lento e pela sensibilida-
de acentuada ao suco gastrico quando ingeridas por via oral, o que
impede sua passagem pelo trato gastrointestinal.®® E amplamente
aceito que os impactos das bactérias probidticas estio relacionados
principalmente ao seu efeito direto nas células epiteliais e imuno-
logicas, bem como a manutengio da microbiota problematica por
meio da troca de gases e metabolitos.*

Assim, a literatura cientifica atual fundamenta a neces-
sidade de buscar agentes probidticos eficazes adequados ao uso
oral e topico em dermatologia e cosmetologia, mantendo um
alto perfil de seguranga. Nesse contexto, o uso de representantes
da microbiota transitoria, em especial bactérias formadoras de
esporos do género Bacillus, como probidticos parece bastante
promissor. Esses microrganismos, apesar de sua breve permanén-
cia no intestino e de sua incapacidade de se integrar ao biofilme,
tém o potencial de influenciar positivamente sua funcio, forta-
lecer as barreiras epiteliais e neutralizar distirbios imunologi-
cos, inflamatdrios e metabdlicos associados a disbiose intestinal
e cutanea, bem como doengas subjacentes e alteracdes relacio-
nadas a idade.

Bactérias do género Bacillus como probidticos:
possiveis aplicacdes em dermatologia e cosmetologia

O género Bacillus compreende 77 espécies, constituin-
do um grupo substancial de microrganismos Gram-positivos,
em forma de bastonete, que sdo principalmente aerdbicos, mas
podem tolerar condi¢des anaerdbicas e formar endosporos re-

sistentes ao calor.’’

Esses bacilos, juntamente com os lactoba-
cilos, constituem os principais componentes da microbiota
do cdélon. Ao produzir catalase e subtilisina, os bacilos podem
promover o crescimento e a viabilidade da cultura de Lactoba-
cillus. Vale ressaltar que certos bacilos, como o B. subtilis natto,
tém sido usados na fermentacio de alimentos asiaticos desde os
tempos antigos. A maioria dos probidticos comerciais contém
B. subtilis, B. polyfermenticus, B. clausii, e alguns incluem B. cereus,
B. coagulans, B. pumilus e B. licheniformis, cujos esporos apresentam
estabilidade durante o armazenamento e resisténcia a variagcdes
de temperatura, 3 acidez gistrica e a bile.”!

Ao atingir as membranas mucosas da cavidade oral e da
faringe e encontrar o ambiente estomacal, esses esporos sio ati-
vados e iniciam o crescimento vegetativo. A anilise de amostras
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fecais revelou que as cepas probioticas de B. cereus, B. clausii ¢ B.
pumilus podem persistir no trato gastrointestinal de camundon-
gos por até 16 dias.’® Virias publica¢des originais e de revisio
destacam os beneficios das cepas probioticas de Bacillus, entre
0s quais os mais importantes s3o sua seguran¢a, mesmo em altas
concentragdes, seu antagonismo a uma ampla gama de micror-
ganismos patogénicos e oportunistas, sua capacidade de sintetizar
compostos biologicamente ativos teis, seu impacto positivo so-
bre o estado imunolégico do organismo hospedeiro, bem como
propriedades antimutagénicas, antioxidantes, anti-inflamatérias,
histoprotetoras e antiproliferativas. As cepas de Bacillus também
apresentam resisténcia a enzimas liticas, garantindo sua alta via-
bilidade no trato gastrointestinal, e sio ambientalmente seguras.’'

Em estudos recentes, cerca de 800 substancias que podem
ser produzidas por bacilos possuem propriedades antibacterianas.
Entre esses compostos estdo as bacteriocinas, que sio peptideos
ribossomicos ou proteinas que sofrem modificacdes pds-tradu-
cionais (subtilina, ericina S, coagulina e megacina), ¢ antibidticos
(bacilisina e surfactina).>

As perspectivas de aplicacio de bactérias do género Ba-
cillus como probidticos em dermatologia ¢ cosmetologia au-
mentaram  significativamente, principalmente devido as suas
notaveis propriedades antioxidantes, anti-inflamatoérias, imuno-
moduladoras, histoprotetoras e antiproliferativas. Muitas dessas
propriedades podem ser atribuidas a capacidade dos bacilos de
produzir EPS, subprodutos de alto peso molecular do metabo-
lismo bacteriano.” Por exemplo, os EPS derivados de B. subtilis
regulam de forma eficaz a producio de citocinas pelos tipos 1
e 2°* de células T auxiliares, promovem a polarizacio de macrd-
fagos em direcio ao fendtipo M2% e reduzem a expressio dos
principais componentes das vias de sinalizagio pré-inflamatorias,
incluindo os fatores de transcricio NF-»B e STAT6, juntamen-
te com a Janus quinase 1 (JAK1).>® Esses fatores de transcri¢io
desempenham funcdes essenciais na patogénese da psoriase e de
alguns outros distirbios inflamatérios da pele, bem como dis-
tarbios relacionados a idade. Quando B. subtilis foi introduzi-
do em culturas de enterdcitos, observou-se redu¢io notavel na
produgido de IL-8 pro-inflamatéria e isoformas de 6xido nitrico
sintase (NOS) induziveis em resposta a varios estimulos (IL-1f3,
desoxinivalenol e flagelina). Essa reducio foi atribuida a inibi¢io
da ativacio do NF-uB, obtida pela interrup¢io da degradacio
da proteina inibitéria IxB.”” Os autores também demonstraram
que determinadas cepas de B. subtilis sio capazes de aumentar
a integridade da barreira intestinal ao regular positivamente a
expressio de proteinas de jungio estreita. Além disso, as cepas
probidticas dessa espécie demonstram a capacidade de atenuar
a degradacio dos componentes do tecido conjuntivo dentro da
matriz extracelular.®

Uma caracteristica ttil que distingue favoravelmente a
B. subtilis & sua capacidade de retardar o envelhecimento e esten-
der a expectativa de vida, conforme evidenciado no estudo que
envolveu o nematoide Caenorhabditis elegans como organismo
modelo.”” E importante ressaltar que esse efeito da B. subtilis re-

sultou principalmente da regulagdo negativa da via de sinaliza¢io
do fator de crescimento insulinico, que é caracteristica da longe-
vidade saudavel observada em centenarios. O EPS derivado do
B. amyloliquefaciens também pode reduzir a expressio de citocinas
pro-inflamatorias, a atividade fagocitica e o estresse oxidativo,
efeitos associados a inibi¢do da sinalizagio do NF-#B e da pro-
teina quinase 1/2 regulada por sinal extracelular.®” Além disso, o
EPS ativa a via de sinalizagio antagdnica do NF-uB, Nrf2 (fator
nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2) / elemento respon-
sivo a antioxidantes. Coletivamente, esses mecanismos reduzem
consideravelmente as manifestacdes do estresse oxidativo e a gra-
vidade da inflamacio.

Recentemente, descobriu-se a capacidade dos probioti-
cos Bacillus spp. de bloquear o sistema de sinalizagio das colonias
de microrganismos patogénicos, que é executado gragas a0 me-
canismo de manutencio do “comportamento social das bacté-
rias”, conhecido como “detec¢io de quorum”. Essa capacidade
dos bacilos ¢ muito importante para corrigir a disbiose da pele
e criar os pré-requisitos para a incorporacio de cepas especificas
do género Bacillus em probidticos topicos e produtos de cui-
dados pessoais (sprays corporais, sabonetes, cremes para a pele,
pastas de dente, limpadores de escova de dente etc.). Atualmente,
espécies como B. subtilis, B. licheniformis e B. pumilus ja estdo
sendo usadas para esses fins.™

Uma das abordagens mais promissoras para maximizar
o impacto positivo dos bacilos e, a0 mesmo tempo, mitigar os
possiveis efeitos colaterais associados ao seu consumo (0 risco
de formagio de enterotoxinas, resisténcia a antibidticos e produ-
¢do de aminas biogénicas) ¢é a elaboracio e a aplica¢io de for-
mulac¢des probidticas multicomponentes. Com base na pesquisa
realizada por cientistas ucranianos, o produto ¢ a composi¢io
probidtica mais equilibrada que proporciona efeitos antioxi-
dantes, anti-inflamatérios, imunomoduladores, histoprotetores e
antiproliferativos com um alto perfil de seguranca. Essa formu-
lagdo inclui cinco cepas multirresistentes do género Bacillus (B.
subtilis, B. amyloliquefaciens, B. licheniformis, B. pumilus ¢ B.
megaterium) [50]. A seguranca dessa composicio probidtica foi
validada pela Agéncia de Alimentos e Medicamentos dos EUA
(FDA). Uma dose do produto contém 1,7X109 UFC / frasco de
bactérias probidticas vivas.

Vale ressaltar que esse medicamento contém dois tipos de
bacilos, B. subtilis e B. amyloliquefaciens, que tém um mecanismo
comprovado de a¢io farmacolégica associado ao seu impacto
nos sistemas de sinalizagio NF-«B, STAT e Nrf2. Outro efeito
importante do complexo bacteriano, que contém dois tipos de
bacilos, B. subtilis e B. amyloliquefaciens, sio suas propriedades an-
tibacterianas, atribuidas a0 comportamento antagonico das ce-
pas probidticas contra um amplo espectro de patdgenos oportu-
nistas, em particular, contra bactérias dos géneros Staphylococcus,
Proteus e fungos Candida.™

CONCLUSOES
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A microbiota comensal do célon mantém uma comuni-
cacio funcional constante com as células da pele e os elementos
de sua microbiocenose, um fendmeno conhecido como eixo
intestino-pele. Essa interacdo ocorre por meio da produgio de
compostos biorreguladores (icidos graxos de cadeia curta, aci-
do gama-aminobutirico, serotonina, dopamina e outros), meta-
bolitos e envolve a participacio de efetores da imunidade inata
e adaptativa. O desenvolvimento da disbiose intestinal altera a
natureza do impacto sistémico dos metabolitos produzidos pela
microbiota intestinal, aumenta a permeabilidade da barreira in-
testinal, permitindo que microrganismos, substancias toxicas,
neurotransmissores ¢ células imunoldgicas modificadas entrem
na corrente sanguinea. Em seguida, esses componentes chegam
a pele por meio do sistema circulatério, prejudicando sua mi-
crobiocenose, a estrutura do tecido conjuntivo e a fun¢io de
barreira epidérmica. Essas perturbacdes representam uma con-
tribuicdo significativa a patogénese das doencas de pele e ao en-
velhecimento acelerado.

A literatura contemporanea respalda consistentemente a
viabilidade do uso de probidticos orais e topicos em dermato-
logia e cosmetologia. Essa abordagem traz beneficios notaveis,
como a melhoria da qualidade de vida dos pacientes, melhoran-
do o curso de condigdes inflamatérias, imunoldgicas e hiperpro-
liferativas da pele (acne, dermatite atopica, psoriase, hidradenite
purulenta, rosicea, dermatite seborreica, alopecia focal e cancer
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