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ESPECIALIDADES EM FOCO

Pele enquanto barreira

Dentre as superficies corporais, a pele tem um estreito contato
com o meio ambiente e compoe uma importante barreira entre
este e 0 organismo. Enquanto barreira, a pele representa uma:

e Barreira microbiana: composta por um conjunto de micror-
ganismos e seu material genético (microbioma) que ocupam
todos os nichos da superficie cutanea, e impede a penetracao
e colonizacao da pele por agentes infecciosos potencialmente
patogénicos;

e Barreira fisica: representada pela camada cdrnea, que € a
camada mais externa da epiderme, composta por células anu-
cleadas, compactadas e aderidas umas as outras (cornedcitos),
e por moléculas juncionais (juncoes oclusivas — tight junctions)
que garantem a uniao entre os queratindcitos da camada gra-
nulosa na regiao subcdrnea;

e Barreira quimica: representada por uma emulsao lipidica e
peptideos antimicrobianos que preenchem os espacos interce-
lulares, impedindo a penetracao percutanea de antigenos am-
bientais, irritantes primdrios e agentes infecciosos, mantendo
o efeito antimicrobiano da superficie corporal;

e Barreira contra radiacao: representada pelos melandcitos,
que produzem e distribuem melanina, visando a absorcao de
radiacao, mormente a ultravioleta;

e Barreira imunoldgica: composta pelos queratindcitos, célu-
las apresentadoras de antigenos, linfécitos T inatos, plasmaci-
tos e mastdcitos que, de forma conjugada, formam o sistema
imune associado a pele, sendo capazes de organizar uma res-
posta imunoldgica nao especifica imediata, e especifica contra
qualquer antigeno que penetre por via percutanea e atinja a
camada granulosa;

e Barreira neurogénica: composta por inimeras terminacoes
nervosas e fibras axonais, que garantem a percepcao dos esti-
mulos ambientais, agressores ou nao, e, por via neuronal direta
ou neuroimune, leva a percepcao de estimulos como tato, pru-
rido, dor, dentre outros.

A representacao esquematica das barreiras que compoem a
epiderme estd ilustrada na figura 1.

Queratinizacao e epidermopoiese

A pele é formada pela epiderme, derme e tecido subcutaneo. A
epiderme é a primeira camada da pele, separada da derme pela
membrana basal e composta pelos estratos basal, espinhoso,
granuloso e cdrneo.

O estrato basal é formado por queratindcitos que advém de
células pluripotenciais, possuem atividade mitdtica regular
que permite sua migracao ao longo da epiderme e a formacao
das demais camadas (epidermopoiese). Em caes e gatos,
geralmente, a migracao dos queratindcitos e a renovacao da
epiderme ocorre a cada 21 dias.

Sobre o estrato basal, temos o estrato espinhoso, composto
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por queratindcitos aderidos e com percentual varidvel de pig-
mento melanico.

Acima do estrato espinhoso, temos o estrato granuloso, que é
o principal responsavel pelo processo de queratinizacao e for-
macao da camada cdrnea. No interior dos queratindcitos na
camada granulosa, ocorre a formacao dos corpusculos lame-
lares. Esses corpusculos sao repletos de uma matriz lipidica,
composta por colesterol, ésteres de colesterol, dcidos graxos
e esfingoides. Paralelo a formacao dos corpusculos lamelares,
ha a formacao dos cospusculos de queratohialina, repletos de
granulos de queratina e outras proteinas estruturais.

A medida que os queratindcitos da camada granulosa ascen-
dem pela epiderme, esses produzem peptideos antimicrobia-
nos (AMPs), como as defensinas e catelicidinas, que também
compoem os corpusculos lamelares; e proteinas terminais,
como a filagrina (um componente maior dos granulos de que-
ratohialina). Durante a diferenciacao terminal, a pré-filagrina
gera multiplos monomeros de filagrina, que se ligam aos fila-
mentos de queratina no citoesqueleto do queratindcito, for-
mando um complexo filagrina-queratohialina que se liga ao
envelope cornificado.

Assim, com a evolucao da epidermopoiese e da queratiniza-
cao, os queratindcitos da camada granulosa sofrem apoptose
e picnose, os corpusculos lamelares se aderem a membrana
celular, e a retracao da queratina pela filagrina permite a com-
pactacao celular e a formacao dos cornedcitos.

Com a compactacao celular, todo material lipidico e os pepti-
deos antimicrobianos dos corpusculos lamelares sao extruidos
para o espaco extracelular. A juncao dos esfingoides com as
moléculas de 6megas formam as ceramidas, as quais se dis-
tribuem de forma bilaminar e homogénea, recobrindo toda a
superficie dos cornéocitos, nos espacos intercelulares.

Este filme lipidico que reveste os queratindcitos tem como
principais funcoes: promover a adesao entre os cornedcitos e
preencher todos os espacos intercelulares, garantindo a bar-
reira fisica tequmentar; evitar a perda de agua transepidérmi-
ca e garantir atividade antimicrobiana, por meio dos peptideos
antimicrobianos.

Ap0s a formacao da camada cdrnea, as moléculas de filagrina
sao degradadas em fragmentos de filagrina, que compoem os
fatores de hidratacao natural (NMF), tendo como um dos
principais representantes o PCA sddico, além de aminoa-
cidos livres, ureia e lactato, o que aumenta a pressao onco-
tica no interior do estrato cdrneo, desenvolvendo um efeito
higroscdpico que atrai dgua e permite sua hidratacao.

Com a formacao dos fragmentos de filagrina, ocorre a liberacao
de moléculas de hidrogénio que sao responsaveis pela diminui-
cao do pH da superficie corporal que, além de efeito antimi-
crobiano, permite a ativacao de proteases enddgenas, que de-
gradam os corneodesmossomos e permitem a descamacao dos
cornéocitos, completando o processo de queratinizacao e epi-
dermopoiese. Esses processos estao representados na figura 2.
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AMP: peptideo antimicrobiano; DC: célula dendritica; Eo: eosindfilo; IL: interleucina; ILC: célula inata linfoide; LC: célula de Langerhans; M: macréfago;
N: neutrdfilo; NMF: fator de hidratacao natural; TLR: receptor do tipo Toll.

Figura 1. Esquema das barreiras cutaneas de acordo com a estratificacao da pele (iniciando da camada mais préxima a derme: estrato basal, estrato
espinhoso, estrato granuloso (subdividido em SG1, SG2 e SG3) e estrato corneo (mais externo, onde a microbiota fica em contato). Metabalitos
microbianos contribuem para uma barreira epidérmica saudavel de diferentes formas. A microbiota produz AMPs, assim como acidos graxos livres,
que estimulam o sistema imune inato. A barreira fisica é formada por cornedcitos; desmossomos e claudinas (proteinas que formam as juncoes
intercelulares); e lipidios. A barreira quimica é composta de moléculas que contribuem para hidratacao (como as NMFs) e previnem infeccoes (como
0s AMPs). A barreira imunoldgica envolve componentes do sistema imune inato (como os AMPs, produzidos pelos queratindcitos) e sistema imune
adaptativo (como LC e linfécitos). As células de Langerhans (no estrato espinhoso) posicionam seus dendritos para cima (em direcao ao estrato
granuloso), estando prontas para detectar antigenos quando ha perturbacao local. Componentes do sistema neurossensorial funcionam como
sensores de perigo e incluem queratindcitos e canais i6nicos expressados nos nervos cutaneos. Ao serem ativados, terminais nervosos sensoriais
liberam neuropeptideos, como a substancia P, o que estd relacionado a prurido, dor e inflamacao. (Adaptado de LUGER, T. et al., 2021).
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Figura 2. Na epiderme de mamiferos, o estrato cérneo (SC) atua como uma barreira que separa um meio liquido do meio ambiente, evitando a
perda de dgua e a desidratacao. As tight junctions ou juncoes oclusivas (T)) também atuam selando os espacos intercelulares nas células da camada
SG2. As TJs agem como uma barreira entre duas interfaces liquidas. No esquema, é possivel observar a diferenciacao das TJs. Quando células da
SG3 se diferenciam em SG2, elas formam TJs (i) e comecam a secretar granulos lamelares (ou corpusculos lamelares) de suas membranas apicais (ii).
Células da SG1 parecem perder suas TJs (iii) e entdo entram na etapa final de cornificacao (iv). Cornedcitos maduros sao encapsulados no envelope
corneo (V) e os espacos intercelulares sao preenchidos por lipidios lamelares. Corneodesmossomos (quadrados verde-escuros — vi) mediam a
adesao entre os cornedcitos. Calicreinas (tesouras — KLKs) secretadas no espaco extracelular estao estritamente limitadas ao ambiente fora das
TJs. Conforme o pH diminui nas camadas mais altas do SC, as KLKs (proteases) sao liberadas da LEKTI (antiprotease) e entdo conseguem causar
protedlise dos corneodesmossomos, iniciando a descamacao (vii). A pré-filagrina é um componente dos granulos de queratohialina no estrato
granuloso (SG), que é degradada em mondémeros de filagrina (possivelmente nas células em SG1) e depois quebrada novamente para formar NMFs
(fatores de hidratacao natural - ex.: PCA) nas partes superiores do SC (viii). (Adaptado de KUBO, A. et al., 2012).



A dermatite atopica

A dermatite atdpica (DA) é uma dermatopatia cronica,
inflamatdria e pruriginosa, que acomete caes geneticamente
predispostos. Avancos no entendimento de sua etiopatogenia
sugerem que a DA é uma sindrome clinica multifatorial,
resultado de uma complexa combinacao de fatores como
anormalidades de barreira cutanea, hiperreatividade da
resposta imunoldgica e hiperestimulacao neuroimune,
que resultam em hipersensitizacao, infeccoes recorrentes,
hipersensibilidade aos alérgenos ambientais, alimentares e
de origem microbiana.

Caes com DA manifestam sinais clinicos perenes e sofrem
exacerbacoes sazonais, dependendo dos gatilhos envolvidos.
O inicio da manifestacao dos sinais clinicos varia entre seis
meses e trés anos de idade e, nos casos de inicio antes
do primeiro ano de vida, 38-48% estao relacionados a
sensibilizacdo alimentar.

Estudos tém apontado forte predisposicao para caes das
racas Golden Retriever, Labrador Retriever, Pastor Alemao,
West Highland White Terrier, Lhasa Apso, Shih-Tzu, Beagle
e Buldogues Franceses e Ingleses. Entretanto, esses achados
sofrem importante variacao regional. Até o momento,
nao foi encontrada evidéncia cientifica significativa sobre
predisposicao sexual entre a populacao canina atdpica.

O prurido é o principal sinal clinico da DA, sendo cronico,
perene, intenso a grave e ocorre inicialmente sobre a pele
sem lesoes, podendo ser acompanhado ou nao de infeccoes
de pele de origem bacteriana (piodermites) e/ou fungica,
bléfaro-conjuntivite e otite cronica bilateral, intermitente ou
persistente.

As lesoes primarias associadas a DA consistem de eritema,
papulas e maculas eritematosas, porém €é comum o
desenvolvimento de lesdes secunddrias como escoriacoes,
alopecia autoinduzida e, com a cronicidade, hiperqueratose,
descamacao e liquenificacao.

A topografia lesional varia de acordo com a cronicidade da
doenca e dos alérgenos precipitantes, mas, geralmente, en-
volve as regioes distais dos membros, mormente interdigitais,
porcao concava dos pavilhoes auriculares, condutos auditivos,
superficie cervical ventral, regioes periorbitais, inguinais, axila-
res, abdominal e flexurais (figura3 - Aa D).
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Figura 3. A - Presenca de intenso eritema, edema e exsudacao na su-
perficie interdigital ventral de um cao, macho, Lhasa Apso, de trés anos
de idade, secundario a dermatite atépica; B - Otite externa caracteri-
zada pela presenca de intenso eritema na superficie concava do pavi-
Ihdo auricular direito de um cao, macho, Cocker Spaniel, de dois anos
de idade, secundario a dermatite atopica; C - Presenca de eritema na
regiao abdomino-inguinal de um cao, fémea, SRD, de um ano de idade,
secundario a dermatite atdpica; D - Cao, fémea, Shih-Tzu, de trés anos
de idade, com piodermite superficial, caracterizada por colarinhos epi-
dérmicos, crostas melicéricas e eritema na regiao abdominal, secunda-
ria a dermatite atdpica.

Dermatite atdpica e alteracoes
intrinsecas da barreira da pele

Em humanos e caes com dermatite atdpica, alteracoes gené-
ticas intrinsecas ocorrem no processo de epidermopoiese e
queratinizacao, como:

» Menor formacao de moléculas precursoras de ceramidas;

» Diminuicao de acidos graxos de cadeias longas e aumento
de lipidios de cadeias curtas na composicao das ceramidas;

» Menor quantidade de ceramidas nos espacos intercelulares
entre os cornedcitos e diminuicao da barreira fisica tequmen-
tar;
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» Diminuicao de proteinas terminais, como loricrina e invo-
lucrina, que compoem o citoesqueleto de queratina que da
forma e estabilidade ao queratindcito;

» Diminuicao de moléculas proteicas que compoem as jun-
coes oclusivas, como a claudina e ocludina;

» Subexpressao dos genes de filagrina, o que pode levar a
uma diminuicao da sua formacao ou a defeitos em suas por-
coes terminais;

» Distribuicao heterogénea e irregular da emulsao lipidica nos
espacos intercelulares entre os cornedcitos (figura 4 - A e B).

A diminuicao da filagrina na epiderme leva a uma menor
compactacao do estrato cdrneo. Ja a diminuicao da formacao
dos fragmentos de filagrina diminui a hidratacao e aumenta
o0 pH da superficie epitelial, o que favorece a xerose, o super-
crescimento microbiano e a disbiose teqgumentar.

A conjugacao destes fatores leva ao aumento dos espacos
intercelulares, perda de dgua transepidérmica e a diminuicao
da barreira fisica tegumentar, o que pode favorecer a pene-
tracao percutanea de irritantes fisicos, quimicos, alérgenos e
antigenos microbianos.

Figura 4. A - Filme lipidico bilaminar homegeneamente distribuido nos
espacos intercelulares entre os cornedcitos (K) em um cao, macho, Be-
agle, higido; B - Filme lipidico em menor quantidade no espaco interce-
lular, com distribuicao heterogénea e nao bilaminar entre os cornedci-
tos em um cao, Beagle, macho, com dermatite atdpica.

Fonte: Marsella, R.; Samuelson, D.; Doerr, K.; Veterinary Dermatology, 2009.
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Em adicao, a nao formacao da filagrina diminui a extrusao
dos corpusculos lamelares e leva a diminuicao de peptideos
antimicrobianos nos espacos intercelulares, o que pode fa-
vorecer 0 supercrescimento microbiano de Staphylococcus
pseudintermedius e Malassezia spp., que ocasiona infeccoes
de carater cronico e recorrente.

Resposta Th2 na dermatite atopica

A penetracao continua de alérgenos ambientais e antigenos
microbianos, por via percutanea, em caes com dermatite
atdpica, ativa os receptores de proteases na superficie dos
queratindcitos da camada granulosa. Estes liberam TSLP
(Linfopoietina estromaltimica), ativando as células dendriticas
que captam, processam e apresentam esses antigenos para
linfécitos T naive (ThQO) nos linfonodos regionais.

A partir da apresentacao antigénica, na presenca de TSLP, os
linfécitos ThO se transformam em Th2.

Os linfécitos Th2 migram para a derme superficial, produzem
e liberam citocinas que terao efeitos especificos na resposta
imunoldgica (quadro 1).

ACOES BIOLOGICAS

Efeito proliferativo nas terminacoes
nervosas periféricas e pruridogénico a
partir da estimulacao de seus receptores
nas terminacoes axonais e no ganglio da
raiz dorsal.

Estimulam a migracao e proliferacao
de linfécitos B, possuem efeito
pruridogénico, diminuem a expressao de
filagrina, estimulam a proliferacao das
células da camada basal e das terminacoes
nervosas sensoriais, diminuem o limiar
de prurido e aumentam a sensitizacao
cutanea.

Estimula a formacao de plasmdcitos
que, na presenca de IL4, produzem IgE
alérgeno especifica. Atua também na
formacao de linfocitos Th22, a partir das
células Tho.

Quimiotaxia para eosindfilos.

Quadro 1. Citocinas produzidas pelos linfécitos Th2 e respectivas
respostas imunoldgicas.



Com a ativacdo da resposta Th2, ocorre a formacao
de uma pletora de anticorpos IgE. Estes tém natureza
citotrdpica, aderem-se na superficie das células dendriticas,
onde estimulam a captacao antigénica, e na superficie de
mastdcitos na derme papilar.

Este processo de sensibilizacao alergénica pode, com
levar a desgranulacao

a continuidade da exposicao,
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mastocitdria, liberacao de mediadores inflamatorios pré e
neoformados, desenvolvimento de inflamacao tegumentar
cronica e agravamento do prurido.

As figuras 5 e 6 representam esquematicamente a ativacao

daresposta Th2 e seus efeitos alergénicos e pro-inflamatdrios
em caes com DA.

Figura 5. Representacao esquematica do proces-

so de hiperreatividade imunoldgica de caes com
dermatite atodpica: ativa penetracao percutanea de
alérgenos ambientais e antigenos microbianos, por
via percutanea, os quais sao captados e processados
pelas células dendriticas e apresentados aos linfdci-
tos ThO, que sao convertidos em linfécitos Th2 nos
linfonodos regionais. Posteriormente, migram para a
pele e liberam citocinas, como a IL31, que tém efeito
pruridogénico.

Fonte: M\V. MSc. Vanessa Cunningham Gymterco.

Figura 6. Representacdo esquemdtica do processo

de hiperreatividade imunoldgica de caes com der-
matite atdpica: no processo de sensibilizacao imuno-
alérgica tegumentar, as interleucinas 4 e 13 atraem os

= = IL6~ Linfécito B Plasmécito
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Alteracoes secundarias da barreira
cutianea na dermatite atépica

A hiperreatividade da resposta Th2 na dermatite atdpica
responde pelo prurido cronico, primario e perene inerente
a doenca. O prurido cronico, continuo e de carater intenso
a grave pode levar a alopecia autoinduzida, escoriacoes e
erosoes da superficie tequmentar.

linfécitos B e estimulam sua proliferacao, sendo, na
presenca da IL6, convertidos em plasmacitos. Esses
entao produzem anticorpos IgE alérgeno especificos,
que se aderem as superficies dos mastdcitos e das
células dendriticas, propiciando a captacao antigéni-
ca e a desgranulacao mastocitdria a cada nova reex-
posicao antigénica.

Fonte: M.V. MSc. Vanessa Cunningham Gymterco.

Mastocito

Em adicao, o excesso das citocinas IL4, IL13 e IL31 leva a
subexpressao do gene filagrin, a diminuicao na formacao de
filagrina, diminuicao da formacao de proteinas estruturais,
como a loricrina e involucrina, subexpressao de claudina
e desestruturacao das juncoes oclusivas, diminuicao na
formacao de ceramidas e de peptideos antimicrobianos, o
que reduz ainda mais a barreira fisica tequmentar, favorece a
Xerose, o supercrescimento microbiano, disbioses e infeccoes
recorrentes (figura 7).
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Pruride, diminuig3o da barreira fisica
e de peptideos antimicrobianos

Alergia /

Figura 7. Com a continua producao e liberacao de citocinas (IL31, IL4
e I13) decorrente da maior ativacao de linfécitos Th2, ocorre uma di-
minuicao adicional na formacao de filagrina, diminuicao na formacao
de ceramidas e de peptideos antimicrobianos, o que reduz ainda mais
a funcao da barreira fisica cutanea (diminuicao secundaria da barreira
fisica tegumentar), favorecendo a xerose, o supercrescimento micro-
biano, disbioses e infeccoes recorrentes.

Microbioma e disbioses

Os microrganismos que compoem o microbioma da superfi-
cie tequmentar ocupam todos os nichos da superficie da pele,
impedindo o crescimento e a colonizacao dessa por agentes
potencialmente patogénicos. Em adicao, estes liberam inu-
meros antigenos (PAMPSs), que estimulam a resposta imuno-
l6gica Th17 e, por via da liberacao de IL17 e IL22, estimulam
a producao de peptideos antimicrobianos e a migracao de
fagdcitos para a pele (figura 8).
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GM-CSF: Fator Estimulador de Colonias de Granuldcitos e Macréfagos.

Figura 8. Representacao esquemadtica das respostas imunoldgicas das
superficies corporais. Antigenos provenientes dos agentes microbia-
nos que compdem o microbioma sao continuamente produzidos na
superficie corporal, sendo captados pelas células dendriticas e apre-
sentados por essas aos linfécitos ThO nos linfonodos regionais. Esses
sao convertidos em Th17, migram para a pele e produzem a interleucina
IL17, que estimula a formacao, pelos queratindcitos da camada granu-
losa, de peptideos antimicrobianos, o que impede o supercrescimento
e a colonizacao de bactérias e leveduras potencialmente patogénicos
na pele.

10

TRATAMENTO TO'F3|C0 REPOSITOR DE BARREIRA E DE CONTROLE
DA DISBIOSE EM CAES COM DERMATITE ATOPICA

Assim, o microbioma é fundamental para o amadurecimento
imunoldgico das superficies corporais e para estimulo regular
da producao de peptideos antimicrobianos pelos queratino-
citos do estrato granuloso.

Em geral, o microbioma da superficie da pele é amplo e diver-
so. Nos caes, é formado principalmente por proteobactérias,
actinobactérias, firmicutes, bacteroidetes e fusobacterias.
Em relacao aos fungos, observa-se um predominio dos filos
Ascomycota e Basidiomycota. O Staphylococcus pseudinter-
medius e a Malassezia spp. ocorrem em pequena proporcao.

Em caes com dermatite atdpica, alteracoes intrinsecas e se-
cundarias levam a diminuicao da barreira fisica tequmentar
e favorecem a uma maior adesao do Staphylococcus pseu-
dintermedius e da Malassezia spp. na pele. Apds a adesao,
ocorre supercrescimento e colonizacao da superficie da pele
e do epitélio folicular por esses agentes, o que diminui a di-
versidade microbiana (disbiose) e leva ao desenvolvimento
de infeccao tegumentar (figura 9 - A a E).

A disbiose da superficie cutanea expoe o tecido a superanti-
genos de origem estafilocdcica e de Malassezia spp., que se
ligam aos receptores de proteases na superficie dos quera-
tindcitos e estimulam a liberacao de alarminas, o que serve
de estimulo continuo a resposta Th2, precipitacao de infla-
macao e prurido (eczema) intenso a grave, desenvolvimento
de sensibilidade microbiana e estabelecimento de crises alér-
gicas, além da derivacao da resposta imunoldgica para Th22
e Th1, o que favorece a cronificacao da doenca e alteracoes
disqueratdticas tequmentares.




Figura 9. A - Foliculite bacteriana de origem estafilocdcica caracte-
rizada por ericamento piloso, papulo-crostas foliculocéntricas e hipo-
tricose em um cao, Buldogue Francés, de dois anos de idade, macho,
secundario a dermatite atdpica; B - Mltiplas bactérias de micromorfo-
logia cocoide a partir do exame citoldgico da superficie corporal de um
cao com dermatite atdpica (Pandtico rapido - 100X); (Fonte: Dra. MSc.
Greicy Duarte); C - Intenso eritema e edema na superficie interdigital
ventral de um cao, macho, Lhasa Apso, de seis anos de idade, secunda-
rio a dermatite atdpica; D - Mdltiplas leveduras de formato estreito ou
com gemulacao unipolar a partir do exame citolégico do cao da figura
anterior (Pandtico rapido - 100X); E - Hiperqueratose e liquenificacao
associada a disbiose cutanea de forma secundaria a dermatite atdpica
cronica em um cao da raca Pug, fémea, de 9 anos de idade.

Terapia topica e reposicao da barreira
cutanea

A DA em caes é uma doenca progressiva e, até o momento,
incuravel. Por ter etiopatogenia multifatorial, exige abor-
dagem terapéutica multimodal, incluindo rigoroso con-
trole de ectoparasitas; tratamento e prevencao de infec
coes cutaneas secundarias; terapia topica repositora de
barreira cutanea; manejo alimentar, sobretudo para caes
com DA que desenvolvem reacoes adversas aos alimentos;
controle medicamentoso reativo do prurido e da inflama-
cao, com glicocorticoides, e proativo, com o uso regular do
oclacitinib, do lokivetmab ou da ciclosporina, além de imu-
nomodulacao pela imunoterapia com alérgenos especificos.

Ha varios beneficios na instituicao de terapia topica em
caes com DA. A restauracao da barreira fisica ajuda a ocluir
0s espacos intercelulares; minimizar a perda de dgua tran-
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sepidérmica; hidratar o estrato cérneo; eliminar antigenos
ambientais, proteases, agentes irritantes e microbianos da
superficie tegumentar e diminuir sua penetracao percuta-
nea; além de ter efeito calmante e minimizar a sensacao de
prurido.

A terapia tdpica em caes alérgicos também tem sido asso-
ciada a melhora cosmética da pele e da pelagem, e reinser-
cao do cao nos ambientes domiciliares.

A restauracao da barreira cutanea geralmente é realizada
por formulacoes cosméticas a base de sprays, séruns, lo-
cOes e xampus.

Conforme mencionado anteriormente, a barreira cutanea
pode estar comprometida pela reducao de lipidios e protei-
nas estruturais na pele e/ou por perda de agua transepider-
mal. O fluxo de dgua pode estar prejudicado por conta da
baixa expressao de aquaporinas (proteinas da membrana
celular que permitem a passagem de agua para dentro e
fora da célula), o que interfere negativamente no meta-
bolismo da epiderme, bem como na retencao de agua na
pele. Considerando isso, é possivel associar essa alteracao
de barreira (seja ela primdria ou secundaria) a precipitacao,
agravamento ou perpetuacao da dermatite atdpica, ja que o
comprometimento dessa funcao facilita a exposicao a pato-
genos e substancias que desencadeiam as reacoes inflama-
torias e pruriginosas na pele. A utilizacao de produtos que
permitam uma hidratacao profunda e prolongada pode
auxiliar muito a reduzir as reagudizacoes durante o controle
das dermatopatias alérgicas.

A formulacao de produtos em sérum, contendo ingre-
dientes capazes de aumentar a expressao das aquapo-
rinas, facilitando a hidratacao celular, é uma étima op-
cao de terapia coadjuvante no tratamento da doenca.

No entanto, é importante que as formulacoes tépicas uti-
lizadas sejam compativeis com diferentes tipos de pele, in-
cluindo peles untuosas e altamente sensibilizadas.

Alguns ativos presentes em formulacoes comerciais apre-
sentam propriedades impares em relacao ao cuidado e ma-
nutencao da barreira cutanea. Abaixo, constam alguns ati-
VOs e suas respectivas propriedades para uso topico:

« Extrato glicerinado da casca de angico

Apresenta propriedades cicatrizantes, anti-inflamatdrias e
antimicrobianas, além de excelente biocompatibilidade com
a pele e efeito hidratante. Seus principais beneficios sao: for-
tificar e restaurar a barreira cutanea por meio do reforco das
proteinas de envelope, melhorar o fluxo de dgua na epiderme
por meio do estimulo a producao de aquaporinas, reter dgua
na derme pelo estimulo a producao de glicosaminoglicanos,
hidratar de formas imediata e prolongada, ativar a hidratacao
bioldgica e manter a distribuicao adequada de dgua na pele.

Esse ingrediente é extraido da Anadenanthera colubrina,

n
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fonte vegetal renovavel. O extrato de A. colubrina é refinado
por meio de um processo de adsorcao seletiva para extrair
apenas os compostos de interesse. Dessa forma, obtém-se
um ingrediente concentrado, estavel, na forma de solucao
limpida, compativel com grande variedade de formulacoes
cosméticas. Considerando suas caracteristicas e resultados
obtidos, esse ingrediente pode ser usado como ativo hidra-
tante ideal, uma vez que apresenta excelente biocompatibili-
dade, facilidade de aplicacao e comprovado efeito hidratante
bioldgico.

Katekawa e colaboradores (2020), em seus estudos avalian-
do os efeitos de uma preparacao dermocosmética de polissa-
carideos extraidos do extrato da casca de angico (A. colubri-
na) sobre a pele, observaram que esses reduziram a perda de
aquatransepitelial (TEWL), promovendo hidratacao cutanea.
Esses efeitos foram relacionados a modulacao de aquaporina
3 e a melhor expressao de filagrina e involucrina.

Em adicao, Pessoa e colaboradores (2012) demonstraram
que o extrato da casca de angico também tem propriedades
cicatrizantes. Quando preparado com dlcool, o extrato pode
ser utilizado em feridas externas, com efeitos hemostaticos.
Além disso, a resina liberada por sua casca pode ser usada
para tratar infeccoes de pele, agindo como antisséptico.

e Vitamina A

Possui propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes. E ca-
paz de regularizar a epidermopoiese, minimizando processos
disqueratadticos, além de possuir efeito hidratante. Ademais,
a vitamina A estd associada a minimizacao da irritabilidade
cutanea, incluindo eritema, prurido e descamacao, bem como
regularizacao da producao sebdcea.

« Oleo de maracuja

Tem propriedades antioxidantes relacionadas ao tocoferol e
polifendis presentes em sua composicao. Também apresenta
propriedades hidratantes, proporcionando maciez a pele.

Ha alguns polifendis especificos encontrados nas sementes
do maracuja, como piceatannol e scirpusin B, os quais apre-
sentam importante efeito cosmético e antifotoenvelheci-
mento.

Na indUstria cosmética, esse dleo tem sido utilizado como
matéria-prima para a producao de cremes hidratantes, com
finalidade emoliente, a fim de proporcionar hidratacao e ma-
ciez a pele, além de ter efeito filmdgeno e minimizar a pene-
tracao ativa percutanea de antigenos ambientais.

« Glicerina
Possui funcao condicionante sobre tecidos queratinizados.
Atua como umectante, promovendo hidratacao ativa e pro-

tecao da pele contra agressoes externas. A glicerina se difun-
de pelo estrato cdrneo e, pelo seu efeito higroscopico, alivia
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05s sinais clinicos de ressecamento.
« Propanediol

E um ingrediente 100% natural, substituto do glicol (que é
obtido a partir do petréleo). E compativel com a pele e po-
tencializa o sistema conservante sem promover irritacao, ao
mesmo tempo em que favorece a hidratacao da superficie
corporal.

O uso dos ativos anteriormente descritos de forma combina-
da proporciona hidratacao celular profunda, sem aumentar a
untuosidade tegumentar e do pelo, o que é uma opcao viavel
para diferentes quadros de dermatopatias de origem imuno-
alérgica ou disqueratotica.

Terapia topica prebiodtica e probiédtica

A microbiota cutdnea é um importante fator quanto a pro-
tecao imunoldgica da pele (barreira microbiana), pois confere
a ela defesa contra a entrada de microrganismos potencial-
mente patogénicos por meio de inibicao competitiva ou da
secrecao de substancias bactericidas. A microbiota é capaz
de ativar a sintese de moléculas de defesa por varios tipos
celulares, incluindo queratindcitos. Ela esta envolvida tam-
bém no estimulo e recrutamento de fagdcitos, de células de
Langerhans tolerogénicas, que estimulam a acao de linféci-
tos T reguladores e ao amadurecimento imunoldgico da pele.
As agressoes, fruto do ambiente ou do uso intensivo e ina-
dequado de produtos de higiene, desencadeiam uma ruptura
na barreira fisica e microbiana da pele, facilitando a penetra-
cao de agentes agressores, sejam eles: ambientais, quimicos
ou bioldgicos (patdgenos e alérgenos).

O tratamento da disbiose tegumentar envolve o controle da
inflamacao e a restauracao da barreira fisica e microbiana te-
gumentar.

Os prebidticos sao componentes que estimulam de forma
seletiva a proliferacao e atividade de agentes microbianos
naturais do microbioma das superficies corporais.

Os probidticos sao microrganismos capazes de trazer bene-
ficios a saide humana e animal. Ja ha algum tempo, os probi-
oticos tém sido amplamente utilizados na prevencao e trata-
mento de disturbios gastrointestinais. Com aplicacao tdpica,
a modulacao da microbiota da pele por meio de probidticos
traz beneficios tanto para a pele saudavel, pela manutencao
da barreira cutanea, quanto para a pele sensibilizada, ajudan-
do em sua recuperacao.

Esses efeitos benéficos a salide ocorrem por diversos meca-
nismos, como producao de substancias que inibem ou matam
microrganismos patogénicos, imunomodulacao, competicao
contra patdgenos por fonte nutricional ou sitio de adesao,
entre outros.



Para formulacoes comerciais, visando uma eficacia maior e
mais duradoura, é recomendado conferir acdo ndao somen-
te probidtica, mas também prebidtica, obtendo assim um
produto com acao simbidtica. Assim como os probidticos, os
prebidticos auxiliam na satde da pele pela otimizacao, manu-
tencao e restauracao da microbiota cutanea, aumentando a
seletividade e o crescimento da microbiota benéfica natural.

Em geral, a utilizacao de prebidticos e probidticos pode co-
laborar na reposicao e no estimulo a proliferacao da fauna
microbiana natural da superficie da pele, aumentando sua
biodiversidade, estimulando a resposta de células T regu-
ladoras e minimizando a hiperreatividade da resposta Th2,
além de aumentar a producao de peptideos antimicrobianos
e diminuir a ocorréncia de infeccoes tegumentares recorren-
tes, podendo ajudar no controle medicamentoso da dermati-
te atdpica em caes.

Alguns exemplos de prebidticos para aplicacao cutanea sao:

» a-glucoligossacarideos (GOS): obtidos por sintese enzima-
tica de substratos vegetais (maltose de milho e sacarose de
beterraba);

» B-frutoligossacarideos (FOS): obtidos por expressao a frio
sob condicoes nao desnaturantes de tubérculos de jicama ou
yacon (Polymnia sonchifolia).

Em relacao aos probidticos, as principais espécies bacteria-
nas utilizadas sao do género Lactobacillus (L. caseie L. acido-
philus) incluidas em formulacoes tdpicas apds inativadas por
tindalizacao e liofilizadas.

Além da acao pré e probidtica, tendo em vista a alteracao
cutanea geral que ocorre no paciente atdpico, o uso de for-
mulacoes que contenham elementos que facilitam a hidrata-
cao cutanea é altamente recomendado. Um componente de
destaque é o PCA de sddio. O PCA € o principal componen-
te do NMF (Fator de Hidratacao Natural), um componente
importante da camada cérnea (figura 2). Por isso, apresenta
alta capacidade de hidratar o estrato cérneo quando aplicado
por meio de formulacoes tdpicas.

Esse componente, quando associado a pré e probidticos,
também confere efeito sinérgico, auxiliando na regulacao da
microbiota cutanea, restabelecendo a barreira microbiana
(citada anteriormente), além de recompor as barreiras qui-
mica e fisica, de modo a atuar em varias frentes contra as
alteracoes que ocorrem na pele de pacientes com dermatite
atdpica.

Consideracoes finais

A dermatite atdpica é uma dermatopatia multifatorial que
envolve hiperreatividade imunoldgica, hipersensitizacao
neuronal e alteracoes em diferentes niveis das barreiras epi-
dérmicas, comprometendo sua funcionalidade.

VETNIL

A penetracao ativa de alérgenos, agentes agressores fisicos,
quimicos e patogénicos na pele estimula respostas inflama-
torias que ocasionam o prurido intenso, inflamacao e lesoes
tegumentares secundarias.

Em um quadro agudo (flare), é imprescindivel o uso de me-
dicacoes para atenuar o quadro inflamatdrio e pruriginoso.
Posteriormente, como terapia proativa, além do controle
medicamentoso especifico da inflamacao e do prurido, a re-
posicao das barreiras cutaneas fisica, microbiana e quimica é
fundamental, a fim de impedir a penetracao de antigenos e de
agentes microbianos, a ativacao da resposta imunoalérgica
pré-inflamatoria, a perpetuacao da resposta neuro-imune, as
infeccoes recorrentes e a cronificacao da doenca, impedindo
o desenvolvimento de quadros recalcitrantes de dificil con-
trole, promovendo assim o bem-estar do paciente atdpico e
melhor convivio familiar.
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