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Resumo

O microbiota da pele que era, até entdo, desvalorizado e desconhecido, tem provado
ser um dos principais fatores que contribuem para a salde dermatoldgica. Afinal, a
preservacdo dos microrganismos que se distribuem pela superficie da pele é
fundamental para a diminuicdo de incidéncia e prevaléncia de doencas e problemas

dermatol6gicos como a acne, rosacea, psoriase, dermatite atopica, entre outros.

A relacdo comensal estabelecida entre o epitélio celular da pele e estes
microrganismos revelou ser a base para um normal funcionamento da resposta
imunitaria da pele ao mesmo tempo que, a sua perturbacdo, desencadeia uma
resposta inflamatéria exacerbada que, por sua vez esta na origem dos problemas
cutaneos acima referidos.

A utilizacdo de cosméticos, pelos ingredientes que o0s constituem, é algo que
desequilibra o microbiota da pele, favorecendo o crescimento de determinados
microrganismos ao invés de outros. Deste modo, a relacdo entre o epitélio e o
microbiota deixa de ser comensal e, pela presenca de micrébios oportunistas, podera
passar a ser patoldgica. Isto leva a industria a apostar, cada vez mais, na investigagéo
pormenorizada do microbiota e, de que modo € que os cosméticos moldam a
constituicao e distribuicdo do mesmao.

Pelos resultados obtidos, que demonstraram um impacto negativo na pele pela
utilizacdo de cosméticos, a procura por novos ingredientes tem sido o foco de muitas
empresas de produgdo de matérias primas e de formulacdo de cosméticos.

A utilizacdo de pro e probidticos nos cosméticos, apesar de gerar, ainda, muita
controvérsia junto de profissionais de saude, pelo risco associado a sua utilizacéo,
podera ser uma solucao para os problemas de pele bem como para a sua prevencgao.

Tal como os pro e prebioticos, a utilizacdo de microrganismos geneticamente
modificados e ainda de conservantes que fomentem o crescimento seletivo de seres
comensais, desfavorecendo o desenvolvimento dos potenciais patogénicos pode,
também, ser o futuro da industria cosmética.

No fundo, apesar de potencialmente benéficas, para que estas mudancas na industria
cosmética sejam implementadas, h4 ainda um longo caminho a percorrer pela
necessidade de serem rigorosamente estudadas de modo a culminarem em produtos
seguros e eficazes.

Palavras-chave: microbiota; pele; impacto; cosméticos; doencas de pele; novos

ingredientes; futuro; industria.



Abstract

The microbiota of the skin, which until now had been devalued and unknown, has
proven to be one of the main factors contributing to dermatological health. After all, the
preservation of the microorganisms that are distributed on the surface of the skin is
fundamental for reducing the incidence and prevalence of diseases and dermatological
problems such as acne, rosacea, psoriasis, atopic dermatitis, among others.

The commensal relationship established between the cellular epithelium of the skin
and these microorganisms has proved to be the basis for a normal functioning of the
immune response of the skin and, at the same time, its perturbation triggers an
exacerbated inflammatory response that in turn, may be the origin of the skin problems
already referred.

The use of cosmetics, by the ingredients that constitute them, is something that
unbalances the microbiota of the skin, favoring the growth of certain microorganisms
instead of others. Thus, the relationship between the epithelium and the microbiota
ceases to be commensal and, due to the presence of opportunistic microbes, may

become pathological.

This leads industry to increasingly focus on the detailed research of the microbiota and

on how cosmetics shape the makeup and distribution of the microbiota.

From the results obtained, which have shown that cosmetics have a negative impact

on the skin, the search for new ingredients has been the focus of many companies.

The use of pro and probiotics in cosmetics could be a solution for skin problems as
well as their prevention, although generating much controversy among health
professionals because of the risk associated with their use. Like pro and prebiotics, the
use of genetically modified microorganisms and preservatives that foster the selective
growth of commensal beings disfavoring the development of pathogenic ones, may

also be the future of the cosmetic industry.

Lastly, for these changes in the cosmetic industry to happen, there is still a long way

to go and many studies must be done to prove their efficiency and the security.

Key-words: microbiota; skin; impact; cosmetics; skin diseases; new ingredients;

future; industry.



Abreviaturas
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1 Introducao

A pele pertence ao sistema tegumentar do corpo humano sendo o maior 6rgdo do

mesmo.

E um 6rgdo em constante renovacéo e tem um papel fundamental na protecéo do
organismo, uma vez que, a sua funcao principal é a de barreira fisica, impedindo a

entrada de microrganismos.

Para além desta, possui ainda outras fun¢cdes como a sensorial, reguladora da
temperatura corporal e ainda producao de vitamina D (essencial a inimeros processos
fisiologicos). Cuidar da pele torna-se assim essencial para um normal funcionamento

do organismao.

A preocupacao em cuidar da pele conta ja com véarios anos de historia, estimando-se
que 10000 anos A.C. a populacdo egipcia utilizaria 6leos e pomadas para limpar e
suavizar as suas peles e, ja nos Séculos IV e V, as mulheres na india ndo utilizavam
sabdo na sua higiene, mas sim, um creme antisséptico de acafrdo e um tratamento a
base de farinha e casca de trigo com leite que teria uma fungéo esfoliante e removeria

as células mortas. (1)

Com o langamento, em 2008, do projecto Human Microbiome Project, o National
Institutes of Health pretendia alargar o conhecimento acerca do microbiota humano,
através da descoberta das diversas comunidades de microrganismos que colonizam
as diferentes partes do corpo humano bem como as suas fung¢des. Assim, seria
possivel explicar de que forma estas comunidades se alteram aquando uma patologia,

evitando transtornos no sistema imunolégico. (2)

O conhecimento da constituicAo do microbiota da pele veio entdo facilitar a
compreensao do funcionamento do mesmo isoladamente e, em sinergia com o epitélio
cutaneo. Conhecimento este que, consequentemente, despoletou um enorme
interesse cientifico pelo microbiota da pele devido ao seu potencial revolucionario na
indastria cosmética e farmacéutica, uma vez que, grande parte dos problemas e

doencas de pele poderao estar associados a um desequilibrio no mesmo.

Fatores extrinsecos como a exposic¢ao solar, a poluicéo, a falta de higiene, a utilizacéo
de produtos cosméticos, afetam a homeostasia dos microrganismos que residem no

nosso O0rgdo mais extenso, a pele.

Deste modo, os cosméticos que até hoje foram desenvolvidos poderdo estar a
comprometer a integridade do microbiota e claro, a saude da pele.
8



Neste sentido, a presente monografia tem como principal objectivo descrever o
impacto que os cosmeéticos tém na constituicdo microbiolégica cutanea e nas fungbes
do microbiota, tentando relacionar a sua utilizacdo com o aumento acentuado do
aparecimento de doencas e problemas de pele, que se tem verificado nos ultimos
anos. Por fim, pretende perspetivar acerca do futuro da industria cosmética tendo por

base os conhecimentos cientificos atuais.



2 Materiais e Métodos

Para elaborar a presente monografia, foi reunida a informacéo necessaria através da
pesquisa de publicacdes cientificas recorrendo aos motores de busca PubMed,
ScienceDirect, Cosmetics and Toiletries Google Scholar, Google Patents e Free

Patent Online.

Numa primeira fase, a recolha de informacéo foi realizada através de artigos de
revisdo, permitindo obter uma visdo geral do tema tendo-se, posteriormente,

aprofundado e completado a pesquisa com artigos mais especificos.

Foram selecionados artigos de interesse de acordo com a sua fonte, relevancia e data
de publicacdo que, variou de 1987 a 2017. Estes artigos descrevem tanto estudos

gualitativos como quantitativos.

As palavras-chave e expressdes que permitiram encontrar a informagéo necessaria

foram: “microbiota da pele”, “impacto dos cosméticos”, “doencas de pele”, “acne”,
“rosacea”, “psoriase”, “dermatite seborreica”, “dermatite atodpica”, “conservantes”,

“‘maquilhagem”, “novos ingredientes”, “formulagées cosméticas”.
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3 O Microbiota da Pele

3.1 Caracterizagao

Microbiota é a designacao que se da a uma comunidade de microrganismos que vive,
de forma estavel num ecossistema, neste caso, a pele, sendo o seu material genético

correspondente designado de microbioma.

E sabido que sobre a pele estdo presentes milhares de microrganismos tais como
bactérias, virus, fungos e artrépodes (3). Estes constituem, assim, o microbiota da
pele e, variam entre individuos e entre diferentes locais do corpo, sendo que, é mais
provavel que os microrganismos encontrados nas mesmas zonas do corpo de
diferentes individuos sejam semelhantes, do que, os microrganismos encontrados em

diferentes zonas do corpo no mesmo individuo (Figura 1) (4).
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Figura 1 — Variacgdo interpessoal do microbiota da pele em 4 voluntarios
saudaveis (HV1, HV2, HV3, HV4). Retirado de (4)

Deste modo, considera-se que o fator com maior influéncia na diversidade
microbiologica da pele é a localizagdo corporal (2) e as caracteristicas a moldam
como, pH, temperatura, humidade, presenca de sebo e expressdo de péptidos

antimicrobianos. (5,6)

Assim, apesar do conhecimento acerca da existéncia do microbiota da pele, este veio
revelar-se mais complexo do que se imaginava a medida que foram feitos estudos

pormenorizados acerca da constituicdo do mesmo.
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3.2 Constituicéo

Desde o0 nascimento que o organismo sofre constantes alteracfes fisioldgicas e, a
pele, como 6rgdo que integra 0 mesmo, nao € excecao. Estas, sdo influenciadas por
diversos fatores, quer genéticos quer ambientais, sendo o organismo do individuo
moldado pelas caracteristicas do meio onde se insere. O mesmo acontece com 0

microbiota da pele.

Nas 24 horas que sucedem o parto, a constituicdo do microbiota da pele é influenciada
pelo tipo de parto realizado pois, criangas que nascem vaginalmente apresentam um
microbiota da pele semelhante ao microbiota do canal vaginal da progenitora
enquanto que, as criangas que nascem por cesariana apresentam um microbiota que
se relaciona com o microbiota da pele da mée. Por esta altura, a funcdo barreira da
pele é mais fraca estando mais vulneravel ao aparecimento de doencas e problemas

dermatoldgicos. (7)

Com o avancar da idade, a diversidade e complexidade do microbiota da pele
aumenta (8), chegando a ser de tal modo extenso que se calcula que 1 cm? de pele
contém em média 1 bilido de bactérias (9) que, juntamente com o0s restantes
microrganismos da pele, corresponde, em média, a dez vezes mais células

microbianas que células humanas.(10)

Fatores intrinsecos como a idade, o0 sexo, heranca genética, reatividade imunolégica
e extrinsecos como fatores ambientais, higiene, toma de medicamentos e estilo de

vida tém um papel fundamental na composicdo do microbiota da pele. (3,9)

Destes, o0 género e a idade tém um peso bastante significativo pois, deles advém
diferencas na producdo de hormonas, suor e sebo; no pH da pele; na espessura da
pele e no crescimento piloso, tudo fatores que determinam o tipo de microbiota (11).
Por exemplo, num estudo feito & epiderme, as mulheres apresentaram uma
diversidade de microrganismos na pele das méos superior & dos homens, podendo

isto estar relacionado com o facto da pele das suas méos ser menos acida. (12)

Num estudo feito pelo National Institute of Health, National Human Genome
Reasearch Institute e pelo National Cancer Institute, foram estudadas amostras de
pele de 20 locais do corpo diferentes, de 10 voluntarios saudaveis, as quais, atravées
da sequenciacdo de genes de RNA ribossomal 16S, revelaram bactérias de 19 filos e

205 géneros diferentes. Destes, 51,8% seriam do filo Actinobacterias, 24,4% do filo

12



Firmicutes, 16,5% do filo Proteobacteria e 6,3% do filo Bacteroidetes. Os géneros mais
identificados foram Corynebacterium, Propionibacterium e Staphylococcus.(2)

Em oposicdo aos adultos, o género Firmicutes é o mais prevalente nas criancas
podendo dever-se ao facto destas apresentarem caracteristicas da pele diferentes,

nomeadamente, uma hidratac&o superior e um baixo conteddo em sebo. (10)

O microbiota pode ser dividido em dois grupos: microrganismos residentes e
microrganismos transitorios (que, por sua vez, se podem dividir em comensais ou
patogénicos). Os primeiros consistem num grupo, relativamente fixo de
microrganismos que se encontram rotineiramente na pele e, em caso de perturbagéo,
0 mesmo reestabelece-se. Neste caso, sdo normalmente considerados
microrganismos comensais pois, a relagdo que estabelecem com a pele ndo é

prejudicial e pode trazer beneficios para o hospedeiro.

Os microrganismos transitérios nao permanecem permanentemente na pele, surgem

do ambiente e podem persistir na pele durante diferentes periodos de tempo.

Ambos 0s grupos ndo sao patogénicos sob condi¢cdes de higiene e de imunidade
normais e funcdo de barreira da pele intacta ou, poderéo sé-lo caso haja algum tipo
de desequilibrio no microbiota da pele, levando a que estes proliferem e

desencadeiem uma doenca. (9)

Microrganismos previamente considerados patogénicos como, por exemplo, os da
espécie Staphylococcus aureus, foram identificados em populagdes microbianas
isoladas a partir de amostras de pele saudavel. Por outro lado, algumas espécies
consideradas comensais, demonstraram ser oportunistas. Um exemplo disso sdo os
microrganismos da espécie Staphylococcus epidermidis que, para além de
demonstrarem ser patogénicos em individuos imunocomprometidos, podem formar

biofilmes nos cateteres durante intubagdes de criancgas. (9,10)

7

A presenca de fungos na superficie da pele também é significativa. Através de
marcadores filogenéticos, como o RNA ribossomal 18S, foram identificados 80
géneros de fungos, entre eles: Malassezia, Aspergillus, Rhodotorula, Cryptococcus,
Epicoccum, Candida, Chrysosporium, Cladosporium, Leptosphaerulina, Penicillium,
Phoma. (3,9,13)

Também algumas espécies de acaros habitam a superficie cutédnea, especialmente
em regides sebaceas, sendo detetados por biopsia a superficie da pele (SSB — skin

surface biopsy) através de uma adeséo cianoacrilica. (14)

13



Quanto a presenca de virus, esta ainda foi pouco estudada devido a falta de meios de
identificacdo e caracterizacdo dos mesmos pois, estes sdo limitados pela falta de
hibridacéo de acidos nucleicos que permitem o conhecimento da sequéncia genémica
viral que, por sua vez, tem um tamanho muito reduzido, o0 que aumenta ainda mais a

dificuldade na sua detecéo. (3,9)

Ainda assim, é sabido que os virus estao presentes na superficie cutdnea de forma
desigual entre individuos, sem distribuicao especifica, ao contrario das bactérias e dos
fungos que se distribuem consoante a disponibilidade nutricional nas diferentes

regides do corpo. (5)

3.3 Distribuicdo do Microbiota da Pele

O microbiota da pele é vasto e complexo, sendo composto pelos mais variados
microrganismos que se distribuem de diferentes modos pela superficie corporal. Esta
distribuicdo, por sua vez, depende das diversas propriedades da pele nas diferentes
zonas do corpo que providenciam microambientes distintos para varios tipos de

ecossistemas microbianos. (10)

3.3.1 Acaros

Os acaros (Demodex mites) distribuem-se normalmente pelas zonas sebaceas. Séo
conhecidas duas espécies no microbiota da pele humano, Demodex folliculorum e
Demodex brevis. O primeiro, encontra-se principalmente na face, nos canais
superiores das unidades pilossebaceas e, alimenta-se de células da pele e de sebo;
o segundo, encontra-se maioritariamente na zona do peito e pescoco (também pode
ser encontrado nas glandulas meibomianas, localizadas nas pélpebras), nas zonas
mais profundas dos ductos e glandulas sebéceas, alimentando-se das células das
glandulas. (14,15)

3.3.2 Fungos

Os fungos que pertencem ao microbioma da pele sdo, na sua maioria, do género
Malassezia, séo lipofilicos e encontram-se normalmente nas zonas mais ricas em

sebo (Figura 2). Deste, trés espécies obtiveram maior destaque: M. globosa, M.

14



restricta, e M.sympodialis (13). Estes distribuem-se dependendo das suas
necessidades lipidicas (3).

M.globosa esta presente maioritariamente nas costas, na crista inguinal e no occipital;
M. restrita no couro cabeludo, canal auditivo externo, crista retro auricular e glabela;

M.sympodialis ndo tem uma localizacao definida, encontrando-se em diversas regides

do corpo (Figura 3). (3,13,16)
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Os restantes géneros de fungos que constituem o microbiota da pele tém como
localizacdo preferencial o pé, que é, por sua vez, o local do corpo com maior
diversidade de fungos (Figuras 2 e 3). Nesta zona, o calcanhar foi a regido que maior

diversidade apresentou, seguindo-se a regido interdigital e as unhas dos pés. (16)

3.3.3 Bactérias

Enquanto que as comunidades de fungos sdo agrupadas por localiza¢do corporal, as
comunidades de bactérias agrupam-se pela fisiologia da pele, ou seja, locais secos,

hamidos e sebaceos. (16)

Locais oleosos séo, por exemplo, testa, nariz e regido entre sobrancelhas (também
designada “zona T”) na face; zona interna da orelha, peito e costas. Locais humidos
consideram-se a axila, cotovelo interno, zona interdigital, virilhas, zona posterior do
joelho, palma do pé, umbigo. Por fim, como regifes secas apresentam-se: o cotovelo,
0 antebraco, as palmas das méaos e as nadegas. (2)

A diversidade bacteriana € inferior nas zonas sebaceas, parecendo haver uma certa

selecdo do tipo de microrganismos que crescem e sobrevivem nesses locais, sendo
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poucos os que toleram as condic¢des ai presentes. Nestes, as bactérias predominantes
séo do género Propionibacterium.

Nas zonas humidas os principais géneros encontrados foram Staphylococcus e
Corynebacterium, estando estes também presentes, de modo menos significativo, nas

regibes sebaceas.

As regides consideradas secas sdo as que apresentam maior diversidade, estando
presentes espécies dos quatro filos diferentes. Nestas zonas, tomam principal

destaque Proteobactérias e Bacteroidetes (Figura 4).

Curiosamente, através dos estudos realizados para conhecimento e identificagdo do
microbiota da pele, foi descoberto que havia uma maior percentagem de organismos
gram-negativos a habitar a superficie da pele humana do que se imaginava, sendo

estes caracteristicos do trato gastrointestinal. (3,4,9)
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3.4 Estabilidade do Microbiota

Como mencionado anteriormente, nas 24 horas apds o nascimento, o microbiota da
pele parece depender do tipo de parto que é realizado. Mas, a verdade € que, apos 6
semanas, os padrbes de variacdo da comunidade microbiana da pele demonstraram
estar mais intimamente relacionados com as diferentes zonas do corpo e as

caracteristicas inerentes a estas.

Por conseguinte, este facto indicia que haja uma tendéncia para o microbiota da pele
atingir uma certa estabilidade, sendo que, colocou-se a hipétese de que o
desenvolvimento do mesmo € mais influenciado pelos microrganismos presentes na

placenta do que pelo tipo de parto. (18,19)

Assim, a composi¢ao do microbiota da pele, apesar de complexa, tem demonstrado
ser estavel ao logo do tempo em individuos saudaveis pois, apesar de existirem
pequenas alteracdes na constituicdo das comunidades microbiologicas, algumas
espécies sao substituidas por outras semelhantes, preservando assim, as

caracteristicas fisiol6gicas do meio onde se encontram.

Ainda assim, a estabilidade da composi¢cdo do microbiota varia de individuo para
individuo e consoante o local do corpo que é analisado, existindo regides do corpo
mais suscetiveis a agressoes e perturbacdes externas, o que, por sua vez, influencia
0 microbiota da pele e, consequentemente, leva a que este seja menos estavel ao

longo do tempo nessas zonas. (5)

A idade é também um fator preponderante na variabilidade do microbiota, sendo mais

diverso com o0 aumento da mesma. (9,20)

Num estudo feito acerca da estabilidade do microbiota da pele, concluiu-se que as
zonas que menos sofrem alteracdes sdo: a zona interna da orelha e do nariz. As que
sofrem mais alteracdes, sendo consideradas menos estaveis séo: a regido posterior

do joelho e dos pés. (2,7)
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Retirado de (21)
Um estudo distinto revelou que a estabilidade do microbiota da pele, com o passar do
tempo, apresenta uma maior variabilidade interpessoal do que intrapessoal, ou seja,
0 microbiota apresenta-se mais estavel no mesmo individuo, nos diferentes locais do
corpo, do que, entre individuos. (Figura 5). (21) Esta evidéncia demonstra assim que
0 microbiota contribui ativamente para o fen6tipo de cada individuo. (10)

3.5 Interac&o do Microbiota com a Pele

Estando os microrganismos sobre a pele, é de esperar que estes interajam com as
células da mesma de diferentes modos (Tabela 1). Estes, estabelecem uma relacao
de comensalismo, ou seja, benéfica para pelo menos uma das partes, sem prejudicar
a outra.

Tabela 1 — Potenciais interacfes entre as células da pele humanas e o microbiota.
Adaptado de (10)

De que modo o microbiota da pele pode afetar as células humanas da pele:

- Proteases poderédo afectar a descamacéo do estrato cérneo

- Lipases quebram os lipidos da superficie da pele
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- Podem providenciar antigénios para as células imunitarias da pele

- Ajudam na defesa de potenciais agentes patogénicos

De que modo as células humanas da pele afetam o microbiota da pele:

- Providenciam nutrientes

- Controlam o seu crescimento através da imunidade inata (péptidos antimicrobianos, producéo lipidica,

pH da pele)

- Controlam o potencial patolégico pela formagdo de uma barreira fisica

- Controlam a composi¢éo das populacdes microbiologicas pela criagdo de microambientes (secos,

humidos e sebosos)

De que modo as rotinas/produtos de cuidado de pele afetam o microbiota:

- Tensioativos nos produtos de limpeza podem interagir com as membranas microbianas

- Hidratantes poderéo alterar os microambientes da pele podendo levar a modificacéo da constituicdo

microbiana

- Cremes barreira poderdo fortalecer a superficie da pele evitando a penetragdo microbiana

Durante toda a vida, mas essencialmente nos primeiros anos apds o nascimento, o
microbiota assume um papel fundamental na estimulagdo e maturacdo do sistema

imunitario através do contacto dos microrganismos com as células imunitarias. (10)

O epitélio deteta os microrganismos a partir dos Toll-like receptors que, por sua vez,
estimulam a expressdo de diferentes genes envolvidos na ativacdo de diversas

respostas inflamatérias.

Tomando como exemplo a bactéria S. epidermidis, esta modula a inflamagéo, induz a
expressao de péptidos enddgenos antimicrobianos pelos queratindcitos e ainda,

controla e modula as func¢des dos linfocitos T. (3)

As bactérias dos géneros Propionibacteria e Staphyloccocus produzem lipases que
quebram ligacdes nos triglicéridos do sebo dando origem a &acidos gordos livres que,
diminuem o pH da superficie pele dificultando a colonizacdo por parte de outros

microrganismos. (22,23)

Para além disto, algumas bactérias produzem substancias bioativas que tém efeitos
diretos na funcao barreira da pele. Por exemplo, o acido lactico, molécula comumente
encontrada no estrato corneo da pele que estimula a proliferacdo dos queratindcitos,
tem uma acéo tampéao do pH e, € humectante, evitando a perda de agua da pele,

mantendo-a hidratada. Para além deste, sintetizam também o acido propandico (inibe
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0 crescimento microbioldégico sendo utilizado na indudstria alimentar) e aminas

vasoativas (histamina e triptamina — envolvidas na resposta imunolégica).

A sintese, por parte de bactérias como a Streptococcus thermophilus, de ceramidas,
resulta num fortalecimento da barreira da pele pois, trata-se de um dos principais
constituintes lipidicos do estrato corneo essencial a eficacia dessa tdo importante

funcao dermatoldgica. (10,24)

Para finalizar, foi descoberto que Streptococcus pyrogenes tem um papel protetor
pois, secreta toxinas formadoras de poros que promovem a cura de feridas e,
Aerobacillus spp tem a habilidade de produzir polissacaridos que, podem fomentar o

crescimento que algumas bactérias. (25)
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4 Impacto do Microbiota na Saude da Pele

A presenca de microrganismos na pele sempre foi aceite pela sociedade, mesmo
antes de existirem dados cientificos que suportassem essa ideia pois, acreditava-se
gue esta faria parte da defesa natural do organismo, ajudando a protege-lo de

microrganismos patogénicos.

Seria de esperar que o contacto com elevadas concentragdes dos mais variados
microrganismos desencadeasse um numero bastante superior de infe¢cées, o que, ndo
se verifica. Este paradoxo despoletou o interesse por parte dos cientistas levando a
um aumento dos estudos feitos ao microbiota e saude da pele, tentando-se

estabelecer uma relagdo entre ambos.

Os microrganismos residentes previnem a colonizacao por agentes patogénicos de
diferentes modos: competindo, com estes Ultimos, por locais de fixagdo e nutrientes
essenciais, 0 que dificulta a sua permanéncia e estabilidade evitando infegbes;
produzindo perdxidos e substancias bactericidas que matam e evitam o crescimento
de outras bactérias; estimulando as células epiteliais a produzir péptidos
antimicrobianos que inibem o crescimento de microrganismos. Por fim, também o
crescimento de determinados microrganismos na pele que leva a diminui¢cdo do pH
da mesma torna-se util, na medida em que, dificulta o crescimento de outros
microrganismos patogénicos. (23) Este crescimento é rapido, acompanhado por uma
evolugdo igualmente rapida, tendo um papel fundamental na resposta do individuo a

mudancas de ambiente. (3)

Assim, acredita-se que a interacdo estabelecida entre os individuos e os seus
microrganismos residentes é dinamica e geralmente benéfica, ajudando a estimular o
sistema imunitario da pele. (23) No fundo, na base de uma pele saudavel esta o
equilibrio e a homeostasia entre multiplos seres vivos, as suas necessidades e
caracteristicas, estando as doencas da pele atualmente associadas a auséncia de
microrganismos comensais e ndo apenas a presenca de um agente patogénico, como

anteriormente se julgava. (10)

Este facto torna-se evidente quando, na sociedade de hoje em dia, sdo cada vez

menores 0s problemas de pele associados a falta de higiene, por exemplo, e mais

controladas as doencas que surgem por presen¢a de um microrganismo patogenico.

Mas, no entanto, doencas de pele como a dermatite atopica, a psoriase, a acne juvenil

e tardia, apresentam um aumento do numero de casos nos Uultimos anos,

maioritariamente nos paises desenvolvidos. Isto podera dever-se a um excesso de
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limpeza e desinfe¢éo que acontece com maior frequéncia nesse tipo de paises. (26—
31)

Em suma, a estabilidade do microbiota e integridade da funcdo barreira da pele,
determinam o aparecimento de determinados problemas e doencas de pele, os quais
irdo ser abordados de seguida.

4.1 Acne

A acne é uma doenca inflamatéria cronica do foliculo pilossebaceo, é a doenga de
pele mais comum, estando comumente relacionada com a faixa etaria da

adolescéncia.

O seu mecanismo fisiopatologico envolve alteragcdes no processo de queratinizacao,
desencadeamento do processo inflamatorio, aumento da producgdo de sebo induzida

por androgénios e ainda, disbiose (desequilibrio no microbiota) na pele.

Embora a etiologia da doenca e o0 seu mecanismo fisiopatolégico ndo serem ainda
claros, o envolvimento microbiano é considerado um dos fatores principais que
contribuem para o desenvolvimento da acne. (32) Neste caso, a bactéria normalmente
associada é a Propionibacterium acnes que coloniza os foliculos sebaceos, estando
provida de um ambiente anaerébio rico em lipidos, essencial ao seu crescimento. (3)
Esta colonizagéo leva a ativacdo do processo inflamatério resultando nos diferentes

sinais e sintomas da doencga.

E importante mencionar que a presenca de Propionibacterium acnes é igualmente
comum em individuos com pele saudavel e com acne (Figura 6) mas, analisando a
presenca de diferentes estirpes da bactéria nos foliculos pilossebaceos nesses

individuos, a diferenca é notoria.

Assim, verificou-se que os individuos com uma pele saudavel ndo apresentavam as
mesmas estirpes que os individuos com acne. Nestes ultimos, a diversidade das
estirpes € bastante superior, existindo estirpes comuns aos individuos de pele
saudavel, mas, de modo mais abundante, e ainda estirpes que apenas foram

detetadas aquando a doenca (Figura 7). (32)
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Outro facto interessante é a presenca exclusiva de Propionibacterium acnes nos
foliculos de uma pele saudavel enquanto que numa pele acneica, os foliculos nas
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zonas lesadas, sdo revestidos por Propionibacterium acnes, na sua maioria, em
combinacdo com Staphylococus epidermidis e Corynebacterium spp. Esta diversidade
poderd estar também relacionada com a doenga mas, ainda ndo se sabe de que
modo, dai que sejam necessarios estudos posteriores que tentem estabelecer essa
relacdo e ainda compreender o comportamento da P. acnes nas comunidades

bacterianas. (9,33)

Também a alimentacdo tem um papel relevante no aparecimento e desenvolvimento
da doenca. Por exemplo, recentemente foi descoberto que a suplementacdo com
vitamina Bi> modula o transcriptoma (conjunto de RNA transcrito) do microbiota da

pele na patogénese da acne. (34)

Outra evidéncia é o registo de um maior nimero de casos de acne nas regides do
mundo onde se pratica uma dieta ocidental. Dieta esta caracterizada por um grande
consumo de agucares e gorduras que, por sua vez, estimulam a lipogénese sebacea
e modificam a composi¢cdo nutricional no foliculo pilossebdceo (passam a ser
sintetizados &cidos gordos pro-inflamatérios e comedogénicos ao invés de acidos
gordos de cadeia curta, normalmente produzidos por P.acnes, que tém uma funcéo

antimicrobiana e ajudam a manter o pH da pele baixo.(31)

Estas alteragcbes metabdlicas tém uma importancia acentuada na formacédo de
biofilmes e no crescimento exacerbado de Propionibacterium acnes culminando em

inflamacao. (35,36)

4.2 Psoriase

z

A psoriase € uma doenca inflamatéria crénica da pele, afeta cerca de 2% da
populacdo mundial e a sua etiologia é ainda fracamente compreendida, sabendo-se
que resulta de fatores genéticos e ambientais. E caracterizada pela
hiperqueratinizacé@o, hiperproliferacdo dos queratinécitos, infiltracdo da pele por

células imunitarias e agiogénese (crescimento de novos vasos sanguineos). (3)

A nivel do microbiota, o filo Firmircutes esté fortemente presente nos individuos com
a doenca ao contrério dos individuos com a pele saudavel, 0 mesmo acontece com o
filo Proteobacteria. Pelo contrario, o filo Actinobacteria € predominante nos casos de
pele saudavel e pouco evidente em peles com psoriase. Assim, verificou-se um
aumento do numero de bactérias do género Staphylococcus e Streptococcus (do filo

Firmircutes) e uma reducao do nimero de bactérias do género Propionibacterium (do
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filo Actinobacteria), mais concretamente a espécie Propionibacterium acnes, em
individuos com psoriase quando comparados com individuos de pele saudavel.
(33,37)

Esta reducdo de Propionibacterium pode levar a uma diminuicdo da tolerancia
imunitaria pois, este género € um produtor prolifico de 4cidos gordos de cadeia curta

que, por sua vez, modulam o sistema imunitario.

Estudos recentes demonstraram ainda o aumento da presenca de ADN do virus do
papiloma humano (virus comum na superficie da pele (38)) e que o microbiota do trato
gastrointestinal se encontra modificado nos individuos com psoriase. Diferentes
espécies de Malassezia poderdo também contribuir para o desenvolvimento da
doenca tendo-se verificado a existéncia de Malassezia furfur apenas em peles

psoriacas quando comparadas com pele saudavel. (39)

Apesar de haver alteracbes no microbiota, ainda ndo se sabe se estas séo
consequéncia da doenca ou se contribuem para a etiologia e patogenicidade da

mesma. (3)

4.3 Rosacea

s

A rosacea é uma doenca de pele de caracter inflamatorio crénico, afeta
maioritariamente individuos com idade superior a trinta anos e manifesta-se através:
do aparecimento de vermelhiddo no rosto que persiste; papulas e pustulas;
telangiectasias (dilatacdo dos pequenos vasos) e, placas e nédulos inflamatérios nos
casos mais graves. Nos homens, quando em estados avancados, pode surgir o que
se designa por rinofima (aumento do volume do nariz pela inflamacao exacerbada dos
vasos). (40)

Sabe-se que na rosacea a presenca de Demodex mites nos foliculos pilossebaceos
esta significativamente aumentada comparativamente a uma pele saudavel, estando
a inflamacéao da pele correlacionada com a densidade de acaros nos individuos com
rosacea. (41) Estes, podem contribuir para a exacerbagdo da doenca, perturbando a
funcéo de barreira da pele, e ainda, ativando as proteinas toll-like receptors (ttm um
papel fundamental no reconhecimento de antigénios e ativacao do sistema imunitario)

através da quitina presente na cuticula do inseto. (3)

Foi descrito que, no mecanismo fisiopatolégico da rosacea, esta envolvida uma

desregulacdo do sistema imunitario havendo alteracdo na expressédo das proteinas
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toll-like receptors, aumento da serina protéase KLK5 (calicreina 5) e ainda expressao
anormal da catelicidina LL-37 (péptido antimicrobiano). Estes elementos respondem
a composicao do microbiota e influenciam-na, sendo l6gico especular-se que os
microrganismos da pele tém um papel preponderante nesta doenca, uma vez que, em
condi¢cdes normais 0S mesmos ativam o sistema imunitario, mas ndo promovem a
inflamacao. (3,40,42)

Pressupbe-se que haja uma modificacdo genética no hospedeiro que altera as
caracteristicas ecoldgicas da pele resultando, consequentemente, numa mudanca do
microbiota. Deste modo, microrganismos como 0os Demodex mites poderao tirar
partido destas alteracbes, desencadeando uma resposta que aumenta a
suscetibilidade da pele para outros fatores que promovem a inflamacéo, tais como, a

exposi¢ao a radiagdo ultravioleta, consumo de éalcool e desregulagdes hormonais.

Também é possivel que modificagbes, dependentes da idade, na expressdo de TLR,
tenham um papel importante na progresséo da doenca visto afetar individuos de uma
certa idade. (3)

4.4 Dermatite Seborreica

A dermatite seborreica é, tal como as outras doengas acima mencionadas, uma

doenca inflamatdria crénica da pele cuja etiologia é ainda ambigua.

Do seu mecanismo fisiopatolégico consta o aumento dos lipidos cutédneos que
resultam do desenvolvimento das glandulas sebaceas mediado por androgénios e,

secrecao de sebo. (3)

E caracterizada pelo aparecimento de placas eritematosas e descamacéo oleosa do
couro cabeludo. Consoante a gravidade da doenca esta pode designar-se pelo termo

vulgar “caspa” ou, quando em estados mais avancados, dermatite seborreica. (43)

A nivel do microbiota, a doenca é comumente relacionada com as espécies
Malassezia restricta e Malassezia globosa, leveduras que secretam lipases que
transformam triglicéridos em acidos gordos irritantes que podem induzir a
hiperproliferacéo, descamacao e libertam ainda acido araquidonico que, por sua vez
esta envolvido no processo de inflamacgé&o. Esta evidéncia € suportada pelo facto de
os sintomas da doenca melhorarem com a aplicacéo topica e local de antifingicos
mas, controversa, uma vez que, estes fungos estao presentes numa pele saudavel

sendo patogénicos apenas para um numero de individuos.
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Estudos recentes demonstraram que a origem da doenca poderd ndo ser apenas
micologica, mas também bacteriolégica. Nestes, observou-se uma maior incidéncia
de Staphylococcus spp. e Malassezia restricta nos individuos com dermatite
seborreica e maior incidéncia de Propionibacterium spp. e Malassezia globosa nos
individuos com o couro cabeludo normal. Observou-se também maior diversidade nas
comunidades fangicas e bacterioldgicas da caspa comparativamente a pele saudavel,
tendo sido revelada a presenca de potenciais novas espécies de Malassezia que

poderdo estar envolvidas na fisiopatologia da dermatite seborreica.

Por fim, foi colocada a hipotese de que alguns dos sintomas da doenga estejam mais
relacionados com as populagdes bacterianas do que fungicas sendo estes fortemente
influenciados pela integridade da funcdo barreira da pele e ainda pelos niveis de sebo

e hidratacdo da mesma. (43,44)

4.5 Dermatite Atopica

A dermatite atopica é uma doencga inflamatoéria cronica da pele cuja prevaléncia esta
a aumentar nos paises desenvolvidos, chegando a duplicar ou até triplicar nas Ultimas
trés décadas. (9,45)

Suspeita-se que este aumento tenha origem num excesso de higienizagdo e
desinfecdo praticadas nesses paises resultando numa deficiente educacédo do

sistema imunitério.

Tanto fatores genéticos como ambientais demonstram ser bastante importantes para
a progressdao da doenca sendo que, a alimentacdo e exposicdo a alergénios

contribuem para a severidade e agravamento da doenca.

Anadlises genéticas revelaram que existem alteracbes na expressdao de genes nos
doentes com dermatite atopica, nomeadamente mutacdes nos genes que codificam a
filagrina (proteina essencial a formacdo do estrato cérneo e manutencdo da
integridade da funcéo barreira da pele — liga-se as fibras de queratina no epitélio da
pele, regulando os lipidos e ajudando a manter a hidratacdo)(46), nos genes
envolvidos nas tight junctions (jungdes entre as membranas laterais das células) e

ainda no inibidor da serina protéase Kazal-type 5.

A nivel do microbiota 0 aumento do nimero de bactérias do género Staphylococcus
(Tabela 2), em particular Staphylococcus aureus (colonizagao de 80-100% nos casos

de atopia e 5-20% em pele saudavel), foi notorio e descrito por inimeros estudos que,
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revelaram ainda, a diminuicdo do numero de bactérias de outros géneros. H4 assim
um desequilibrio na diversidade do microbiota estando a severidade da doenca
correlacionada com a concentracéo de Staphylococcus aureus presente, sendo mais
grave quanto maior pois, este tipo de bactéria secreta fatores de viruléncia que
contribuem para esse aumento de severidade (Tabela 3).

Tabela 2 — Alteragdes na diversidade microbiana da pele normal vs. pele com
dermatite atopica. Adaptado de (47)

Pele Normal Pele atopica

Filo Actinobacteria:

- Corynecbacterium
- Propionibacterium Abundancia relativa diminuida

- Rothia

- Actinomyces

Filo Bacteroidetes

Sem altera¢Bes
- Prevotella

Filo Proteobacteria

- Alphaproteobacteria o ] o
) Abundancia relativa diminuida
- Betaproteobacteria

- Gammaproteobacteria

Filo Firmicutes Abundancia relativa diminuida de:

- Streptococcus - Streptococcus e Granulicatella

- Staphylococcus Abundancia relativa e absoluta aumentada
- Granulicatella de: - Staphylococcus

Tabela 3 — Mecanismos de severidade da dermatite atopica mediados por S.aureus.
Adaptado de (47)

Mecanismos que levam ao aumento de
severidade da dermatite atépica

Ativacdo ndo especifica das células T;
Estimulacao da producao de citocinas por
parte dos queratindcitos
Producdo do fator de necrose tumoral alfa
a-Toxina (TNF-a);
Lise dos queratindcitos
Desgranulacdo dos mastdcitos;

Fatores patoldgicos

Superantigénios (enterotoxinas A e B;
Toxina do sindrome de choque tdxico)

6-Toxina ~

Inflamacao

Clivagem do gene que codifica para a
Toxinas esfoliativas Ae B desmogleina levando a um aumento de

descamacao e inflamacao da pele
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Proteina A Producgdo de TNF-a pelos queratindcitos
Modulinas soltveis em fenol Inflamacgdo dos queratindcitos

Este aumento de S.aureus pode estar favorecido pela perda da funcao barreira da
pele pois, o consequente aumento do pH torna o ambiente favoravel ao crescimento

da bactéria.

Mutacdes nas citocinas IL-4 e IL-13 dos linfocitos T helpers 2 foram também
correlacionados com a doenca, estas levam a uma diminuicdo da expressao de

adenosina monofosfato (AMP) que, por sua vez, tem capacidade de matar S.aureus.

Tal como na rosacea, h4A um aumento da atividade das serinas protéases KLK que,
julga-se serem responsaveis pela descamacéo da pele, pelo processamento alterado
da catelicidina e filagrina, pelo aumento da PAR-2 (protease activated receptor —
importantes no processo inflamatério e na sensacao de dor) e inflamacéo.

Os tratamentos mais efetivos para a doenca estdo associados a um aumento da
diversidade microbiana ao invés da diminuicao exclusiva de S.aureus , indicando que
os tratamentos que promovem a diversidade microbiol6gica promovem, igualmente,
melhorias na doenga. Os banhos de lixivia diluida tém-se demonstrado eficazes em

associacao a corticosteroides e alguns antibioticos. (3,47,48)
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5 . Evolucéao da Industria Cosmeética

O uso de cosméticos conta jA com milhares de anos de histéria. Junto do sexo
feminino, essencialmente, o cuidado da pele sempre esteve presente e a continua
necessidade de obtencdo de uma pele e aspeto perfeitos € o que, até aos dias de
hoje, movimenta o mercado dos produtos cosméticos. (49)

O ser humano sempre procurou melhorar-se, encontrando nos cosméticos um método
de aperfeicoamento do seu aspeto exterior que procura transmitir satde e beleza, e

melhora a sua autoestima.

Com isto, nas Ultimas décadas o mercado dos cosméticos tem crescido
exponencialmente. Desde a descoberta de novas moléculas, que a cada dia que
passa sdo mais estaveis, mais eficazes e mais seguras; a novas formulacdes que
tentam ir de encontro as necessidades de cada tipo de pele, esperando proporcionar

conforto e bem-estar aquando sua utiliza¢ao.

Inicialmente primava-se pela integridade da epiderme e estrato c6rneo, 0s cosméticos

seriam inGcuos e apenas atuavam nas camadas mais externas da pele.

Nos ultimos anos, com a crescente preocupacdo pela sustentabilidade ambiental,
numa sociedade cada vez mais critica, consciente e ecol6gica; 0s cosméticos
testados em animais passaram a ser proibidos e, a procura por cosméticos naturais
aumentou significativamente, culminando num novo nicho de mercado que séo os
produtos cosméticos a base de plantas e 6leos essenciais extraidos da natureza,

sendo por isso, ndo poluentes.

Atualmente, as atencdes estéo voltadas para a superficie da mesma e para os seres
vivos que nela residem passando a maior preocupacado da industria cosmética a ser a
preservagdo dos microrganismos que colonizam a pele pelos seus beneficios na

salide da mesma.

O microbiota da pele passa assim a ser o novo foco de algumas empresas de
cosméticos pela demonstracdo do seu potencial inovador e aumento de eficacia no

combate as, cada vez mais prevalentes, doengas de pele.

31



Impacto do Uso de Produtos Cosméticos

no Microbiota da Pele

Num estudo realizado recentemente, em Agosto de 2016, em Franca, que pretendeu
testar algumas técnicas de analise do microbioma da pele, concluiu-se que a
aplicacdo de cosméticos tem impacto na estabilidade do microbiota e,

conseguentemente na integridade das funcdes da pele.

O estudo consistiu na avaliagdo da pele da testa de uma mulher adulta onde, do lado
direito aplicou um cosmético contendo um extrato da planta Haberlea rhodopensis e,
do lado esquerdo aplicou um placebo, durante 28 dias utilizando luvas. Como
resultado observou-se uma ligeira alteragdo nas principais espécies que colonizam
essa zona do corpo mas, a maior alteracdo foi observada nas espécies minoritarias.
Ainda assim, apesar de se ter demonstrado haver impacto no microbiota com a
aplicagdo do cosmético este, a longo prazo, reestabelece-se, retomando a sua
constituigdo inicial (Figura 8).

Right Forehead Left Forehead
100 100
B Staphylococcus B Staphylococcus
9.8 54.3 49.7 0.0 46.7
) I I I I ) i i I
0 0 I I
D+7 D+14 D+28 D+14 D+28
Right Forehead Left Forehead
100 100
20 B Propionibacterium & a Propionlbactenum
48.0 56.7 541 616
60 39.5 38.0 394 60
40 40
0 0
D+7 D+14 D+28 D+7 D+14 D+28
Right Forehead Left Forehead
10 10
76 B Other genera § B Other genera
8
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$ 23 4 2a ”
2 0.7 0.7 2 1.2 v 1.2
1 i B2 (W Ee =
D-1 D+7 D+14 D+28 D-1 D+7 D+14 D+28

Figura 8 — Evolucéo ao longo do tempo (D - dia) da abundancia relativa de
bactérias apos aplicacdo de um cosmético contendo um extrato da planta
Haberlea rhodopensis (lado direito) e de um placebo (lado esquerdo). Adaptado
de (50)

32



Para obtencé@o de dados mais fidedignos sera, certamente, necessaria a realizacédo
de uma quantidade superior de estudos semelhantes que tenham uma amostra mais

ampla, constituida por diferentes individuos com diferentes tipos de pele.

Ainda assim, o estudo demonstrou-se Util no reconhecimento das ferramentas mais
eficazes na avaliacdo do microbioma ao longo do tempo, tendo a andlise da sequéncia
gendémica do RNA ribossomal 16S demonstrado ser a técnica a adotar para esse tipo

de avaliacdo. (50)

Outro indicador que podera ser utilizado para determinar o impacto dos produtos
cosméticos na comunidade microbiolégica da pele é a expressao de histonas
deacetilases (HDACs - classe de enzimas que ajuda ha manutencédo da saude da pele
através do balanco nos processos de acetilagdo das histonas acetiltransferases na
remodelagdo da cromatina, tendo um papel fundamental na regulacdo da transcrigéo
de genes e, consequentemente, modula processos fisioldgicos como 0 mecanismo de

inflamacéo). (22)

Quando as enzimas funcionam corretamente, a comunidade microbiana da pele

mantém-se intacta através da preservacédo da fungéo barreira da pele. (51)

Estas enzimas demonstraram ainda ter diversas fungBes quer em processos
metabdlicos como inflamatérios, mais concretamente um tipo especifico — HDAC3 —
altamente expresso nos queratindcitos humanos, acabando por estarem envolvidas
na diferenciacdo das células da epiderme e, a sua expressédo pode estar evolvida no
aparecimento de doencas da pele de caractér inflamatério como a psoriase ou a

dermatite atopica. (22)

Através de um estudo in vivo publicado pela revista Nature, em 2013, concluiu-se que
quando a expressdo desta enzima se encontra reduzida, algumas espécies
bacterianas tornaram-se sobrepovoadas e existe uma perda da func&o barreira da

pele culminando em inflamac&o. (52)

Noutro estudo publicado pelo Journal of Biological Chemistry, em 2012, investigaram-
se as enzimas HDAC e o seu envolvimento na resposta inflamatoria protetora e
percebeu-se que estas também tém um papel importante na resposta alérgica sendo
que, poderiam ser um alvo para o desenvolvimento terapéutico de antialérgicos
reduzindo também a inflamacao, algo cuja industria cosmética procura aquando o

desenvolvimento galénico de um produto. (53)
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Mais recentemente, e com enorme potencial futuro, esta a ser desenvolvido um
modelo tridimensional que pretende replicar a pele humana de modo a que os testes
dermatol6gicos sejam cada vez mais rigorosos e fidedignos. Este modelo surge pela
necessidade crescente de se avaliar o impacto dos cosméticos na homeostasia do
microbiota da pele. Deste modo, sera possivel aprofundar conhecimentos relativos
aos mecanismos da pele aquando o desenvolvimento e teste de novos ingredientes

bioactivos para a formulagcéo de produtos de cuidado de pele. (54-56)

6.1 Modificacdo do Microbiota pelo uso de produtos

cosmeéticos

6.1.1 Conservantes

Durante a formulagcdo de um cosmético, um dos pontos mais criticos € garantir
estabilidade do mesmo, tentando manter as suas propriedades inatas durante o maior
periodo de tempo possivel.

Deste modo, com a evolucdo dos cosmeéticos tornou-se imperativa a utilizacdo de
agentes capazes de garantir a sua conservacado de modo eficaz pois, grande parte
dos cosméticos detém caracteristicas favoraveis ao crescimento microbiano,
afetando, ndo sO6 a estabilidade da formulagdo, mas, mais importante ainda, a

segurancga para o consumidor. (22)

Atualmente, a sociedade preza pela segurancga, por vezes, de modo excessivo.
Segundo a “hygiene hypothesis”, esta necessidade de elimina¢cdo de microrganismos
de modo descontrolado podera levar a fragilizacdo e aumento de vulnerabilidade do
sistema imunitario (por falta de estimulagdo do mesmo) que, por sua vez, podera
desencadear no aparecimento de doencas como as autoimunes; as de caracter

alérgico, como a asma e, claro, doengas da pele. (10,28,57)

De facto, tem sido reportado um aumento do numero de casos de doencas
inflamatérias cronicas (28), sendo um exemplo disso a dermatite atopica,

essencialmente na faixa etaria mais jovem. (58)

Mesmo sem se conseguir provar com evidéncias cientificas concretas que esta
hipétese € a causa principal de doencas inflamatoérias crénicas e autoimunes, varios
estudos acabaram por chegar a uma conclusao comum. A preservacdo do microbiota
natural da pele, e dos restantes 6rgaos, esta na base da manutencdo de um

organismo saudavel. (28,57)
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Por conseguinte, torna-se essencial ter presente em mente a existéncia de um
microbiota da pele, natural e protetor, aquando a escolha de um conservante no
desenvolvimento galénico de um cosmético pois, necessitamos de manter a
estabilidade deste ultimo e, a0 mesmo tempo, de evitar destruir as defesas naturais

da pele.

Assim, h& disponivel material de apoio a escolha do conservante mais adequado.
Existe, por exemplo, uma tabela (Tabela 4) que organiza os diferentes microrganismos
de acordo com a sua suscetibilidade aos conservantes, na qual esta descrito que a
bactéria Staphylococcus aureus tem uma baixa resisténcia a agentes antimicrobianos
sendo a sua eliminagdo mais facil enquanto que, por outro lado, a bactéria gram-
negativa Providencis apresenta uma resisténcia superior sendo a sua eliminagéo e
inibicdo de crescimento mais dificeis.

Tabela 4 — Classificagdo dos microrganismos de acordo com a sua sensibilidade
aos conservantes. Retirado de (59)

[ HIGH RESISTANCE _ |

PRIONS (CJD, BSE)

COCCIDIA (Cryptosporidium spp.)
SPORES (Bacillus, Clostridium difficile)
MYCOBACTERIA (Mycobacterium tuberculosis, MAI)

CYSTS (Giardia)

SMALL NON-ENVELOPED VIRUSES (poliovirus)
TROPHOZOITS (Acanthamoeba spp)
GRAM-NEGATIVE BACTERIA (Pseudomonads, Providencia spp.)
FUNGI (Candida spp., Aspergillus spp.)

LARGE NON-ENVELOPED VIRUSES (adenoviruses)
GRAM-POSITIVE BACTERJA (Staphylococcus aureus, enterococci)

LARGE ENVELOPED VIRUSES (HIV)

[ LOW RESISTANCE |

Tomando como exemplo o triclosan, este € um agente antimicrobiano utilizado a nivel
mundial, estando presente em varios cosméticos e, tem um amplo espectro de acado
(Tabela 5) mas, atua de forma inespecifica (por disrupcdo da parede celular

microbiana), ou seja, elimina quer os microrganismos patogénicos quer 0os comensais.
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Leva, assim, a uma perturbacdo no equilibrio do microbiota da pele, deixando-a
suscetivel a microrganismos oportunistas. (60,61)

Tabela 5 — Atividade antimicrobiana do triclosan. Retirado de (60)

Percent kill MiC
Handwash
Microorganism Source 15s 30s (10,000 ppm)
Bacterial strains
Acinetobacter woffii ATCC 15309 >99.99 >99.99 5000
Bacteroides fragilis ATCC 25285 >99.99 >99.99 488
Burkholderia cepacia ATCC 25416 87.37 95.46 5000
Corynebacterium jeikeium ATCC 43734 >99.99 >99.99 9.77
Clostridium difficile™ ATCC 9689 99.9998% 99.9998% 6.51
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 92.04 96.86 5000
Enterobacter cloacae ATCC 13047 98.46 99.08 0.81
Enterococcus faecium ATCC 19434 >99.99 >99.99 9.717
Enterococcus faecalis ATCC 29212 >99.99 >99.99 4.88
Enterococcus faecalis ATCC 19433 >99.99 >99.99 6.51
Enterococcus faecalis Clinical >99.99 >99.99 9.79
Escherichia coli ATCC 11229 >99.99 >99.99 0.31
Escherichia coli Clinical >99.99 >99.99 1.22
Escherichia coli ATCC 25922 >99.99 >99.99 0.61
Escherichia coli Clinical >99.99 >99.99 0.61
Escherichia coli (0157, H7)" Clinical 99.9999% 99.9999% n/a
Haemophilus influenzae ATCC 19418 >99.99 >99.99 0.31
Klebsiella oxytoca ATCC 43165 99.01 99.88 2.44
Klebsiella pneumoniae ATCC 11296 >99.99 >99.99 0.81
Micrococcus luteus ATCC 7468 99.99 99.99 4.88
Micrococcus luteus ATCC 4698 >99.99 >99.99 4.88
Micrococcus luteus Clinical 99.97 >99.99 5000
Proteus mirabilis ATCC 7002 62.98 98.54 2.44
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 >99.99 >99.99 5000
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 >99.99 >99.99 2500
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 >99.99 >99.99 2500
Pseudomonas aeruginosa Clinical >99.99 >99.99 5000
Salmonella typhimurium* ATCC 14028 99.9999% 99.9999% 0.2
Serratia marcescens” Clinical 90.7173% 99.9089% nfa
Shigella flexneri* Clinical 99.9999% 99.9999% <0.15
Staphylococcus aureus ATCC 6538 >99.99 >99.99 0.49
Staphylococcus aureus ATCC 29213 >99.99 >99.99 0.15
Staphylococcus aureus Clinical >99.99 >99.99 3.26
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 >99.99 >99.99 4.88
Staphylococcus epidermidis Clinical 97.19 98.92 5000
Staphylococcus haemolyticus Clinical 91.04 99.00 625
Staphylococcus hominis ATCC 27844 >99.99 >99.99 2500
Stenotrophomonas maltophilia ATCC 13637 >99.99 >99.99 2500
Streptococcus pneumoniae ATCC 6303 >99.99 >99.99 1.95
Streptococcus pyogenes ATCC 19615 >99.97 >99.97 7813
Streptococcus pyogenes Clinical >99.98 >99.98 7813
Antibiotic-resistant bacterial strains
Acinetobacter calcoaceticus Clinical 74.58 >99.99 0.61
Bacteroides fragilis Clinical 99.95 >99.99 3.26
Enterobacter cloacae Clinical >99.99 99.99 0.81
Enterococcus faecalis (VRE) ATCC 51299 >99.99 >99.99 9.77
Enterococcus faecium Clinical 99.75 >99.99 5000
Enterococcus faecium (VREF) ATCC 51599 99.80 99.99 13.02
Haemophilus influenzae Clinical >99.99 >99.99 19.53
Pseudomonas aeruginosa (MDR) Clinical >99.99 >99.99 5000
Staphylococcus aureus Clinical >99.99 >99.99 3.26
Staphylococcus aureus (MRSA) Clinical >99.49 >99.99 0.61
Staphylococcus saprophyticus Clinical >99.99 >99.99 9.77
Streptococcus pneumoniae Clinical >99.99 >99.99 6.51
Fungal strains
Candida tropicalis ATCC 750 73.90 75.719 2500
Blastomyces dermatitidis ATCC 14112 89.25 93.00 5000
Epidermophyton floccosum ATCC 52062 87.39 99.13 1.63
Microsporum audouinii ATCC 42558 80.31 92.50 2.44
Microsporum canis ATCC 14055 99.85 99.90 488
Trichophyton mentagrophytes ATCC 26323 64.38 63.56 4.88
Trichophyton rubrum ATCC 52024 97.40 99.25 244
Trichophyton tonsurans ATCC 28942 52.00 84.00 244
Viral strains.
HIV-1 Vanderbilt University 299.9 299.9 n/a
Herpes simplex virus, type 1 ATCC VR-733 209.994 209.998 n/a
Herpes simplex virus, type 2 ATCC VR-734 299.97 299.97 nla
Influenza, type A ATCC VR-544 299.999 299.999 nfa

Como agravante, o triclosan demonstrou ainda estar envolvido no aumento resisténcia
microbiana pelo seu uso continuado em diferentes produtos. Alteracdes genéticas que
providenciam essa resisténcia nos microrganismos tém sido descritas, estando estas
potencialmente relacionadas com concentracdes mais elevadas de triclosan

(encontradas normalmente em produtos de limpeza e desinfecdo). (61,62)
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Por este motivo, o triclosan apresenta varias restricdes legais (Tabela 5) estando a

sua utilizagédo cada vez mais diminuida.

Tabela 6 — Tipos de produtos que podem conter triclosan na sua constituicéo e
respetivas concentracfes permitidas na Europa. Adaptado de (63)

Produto Concentracéo

Pasta de dentes, sabonetes de maos,
sabonetes de corpo, geles de banho,
desodorizantes (exceto aerossoles), 0,3%

poés faciais, corretores de vermelhidao.

Produtos de limpeza de unhas.

Colutorios 0,2%

Por outro lado, os parabenos, dos mais antigos e mais bem estudados conservantes,
demonstram ser eficazes na conservacao dos cosméticos, e seguros para 0
consumidor, mas, hoje em dia, a sua utilizacdo é altamente controlada (as
concentracdes permitidas sdo cada vez menores) e tem vindo a diminuir com o

aparecimento de conservantes alternativos.

Desconhece-se 0 impacto que os parabenos tém no microbiota da pele mas,
considerando que estes apresentam uma elevada eficiéncia no que toca a uma
conservacao eficaz e estavel dos cosméticos, ainda hé autores que defendem a sua
utilizacdo. (64,65)

Assim, 0s conservantes naturais sdo cada vez mais estudados e comecam a ganhar
destaque, demonstrando ser uma opcao segura e eficaz. Sdo normalmente acidos
gordos de cadeia curta (com uma extensdo de cerca de cinquenta aminoacidos)
sintetizados através do processo de fermentagéo. O filtrado de fermento de raiz de

rabano é um exemplo desse tipo de conservantes naturais.

Utilizou-se este conservante natural num estudo, em 2015, que procurava verificar o
impacto no microbiota da pele de conservantes naturais versus conservantes
sintéticos, como é o caso do triclosan e dos parabenos. Como marcador do ensaio

foram utilizadas as histonas deacetilases (HDAC) mencionadas anteriormente.
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Os resultados foram surpreendentes na medida em que, 0 conservante mostrou-se
eficaz na sua fungdo conservante, inibindo em 99,95% o crescimento de varias
espécies de bactérias (percentagem que é aceite pelo Concelho de Produtos de
Cuidados Pessoais) (Tabelas 6 e 7).

Tabela 7 — Resultados da MIC no teste do filtrado de fermento de raiz de rabano.

Retirado de (22)
| Microorganism | MIC (ppm in final product) | MIC (% in final product) |
E. coli 1.56 x 10* 1.6
S. aureus 3.13x 104 Sl
P. aeruginosa 1.56 x 10 1.6
C. albicans 7.81 x10° 0.8
A. niger 78 1ixi102 0.8
Bacillus spp. 6.25x 10° 0.6
Salmonella spp. 6.25x 10° 0.6
Shigella spp. 6.25 x 10° 0.6
Vibrio spp. 3al2ixi02 0.3

Tabela 8 — Inibi¢éo do crescimento microbiano pelo filtrado de fermento de raiz
de rabano. Retirado de (22)

S.aureus | E coli B | ¢ albicans | A niger K |5 copecia
aeruginosa pneumoniae

Inoculum 2.02E 2.37E 2.33E 9.46E 2.97E 2 79E + 06 1.98E
level (initial) + 06 + 06 + 06 +05 + 05 + 06
Day 0 (+)1.485%  5.485% 28.755% 39.535% 87.542%  6.810% >99.999%
Day 1 >99.999%  >99.999%  >99.999%  >99.999%  90.404%  >99.999% >99.999%
Day 2 >99.999%  >99.999%  >99.999%  >99.999%  92.256%  >99.999% >99.999%
Day 3 >99.999%  >99.999%  >99.999%  >99.999%  94.108%  >99.999% >99.999%
Day 7 >99.999%  >99.999%  >99.999%  >99.999%  99.663%  >99.999% >99.999%
Day 14 >99.999%  >99.999%  >99.999%  >99.999%  99.663%  >99.999% >99.999%
Day 21 >99.999%  >99.999%  >99.999% >99.999%  99.789%  >99.999% >99.999%
Day 28 >99.999%  >99.999%  >99.999%  >99.999%  99.987%  >99.999% >99.999%
Inoculum
B N W OWE M eee
Day 0 50.690% 38.132% 42.453% 37.127% 13.306%  7.317% >99.999%
Day 1 >99.999%  >99.999%  >99.999%  >99.999%  17.339% = >99.999% >99.999%
Day 2 >99.999%  >99.999%  >99.999%  >99.999%  37.500%  >99.999% >99.999%
Day 3 >99.999%  >99.999%  >99.999%  >99.999%  84.879%  >99.999% >99.999%
Day 7 >99.999%  >99.999%  >99.999% >99.999%  94.758%  >99.999% >99.999%
Day 14 >99.999%  >99.999%  >99.999%  >99.999%  96.371%  >99.999% >99.999%
Day 21 >99.999%  >99.999%  >99.999% >99.999%  96.371%  >99.999% >99.999%
Day 28 >99.999%  >99.999%  >99.999% >99.999%  99.113%  >99.999%  >99.999%

Provou ainda ser o conservante que menos impacto tem no equilibrio do microbiota,
conseguindo preservar a funcdo barreira da pele. Este ultimo facto foi comprovado
através de um ensaio de luminescéncia da enzima HDAC onde, para a mesma

concentracao de péptido, triclosan e parabenos + fenoxietanol (conservante sintético
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comumente utilizado na industria cosmética) o primeiro demonstrou ser 0 que menos
impacto na atividade das HDAC tinha, resultando numa maior luminescéncia que, por
sua vez se traduz num menor impacto no microbiota. Seguiu-se os parabenos + o
fenoxietanol e, por fim, o triclosan, demonstrando ser o mais prejudicial, reduzindo a

luminescéncia de HDAC para metade. (22)

Tendo em conta o0 seu potencial, outros estudos foram realizados para verificar o
impacto que 0s conservantes naturais, como 0s péptidos antimicrobianos, tém no
microbiota da pele. Para além de terem corroborado o facto do filtrado do fermento da
raiz de rAbano manter as caracteristicas microbiologicas da pele, demonstraram ainda
que existem outras opg¢des semelhantes. E o caso do extrato de fruta Lactobacillus &
Cocos Nucifera (Coconut), obtido pela fermentagdo do c6co por Lactobacillus, que
aumenta a hidratacé@o da pele (66) e ainda, € eficaz como conservante, sendo capaz de

preservar a constituicao microbioldgica da pele. (25)

Deste modo, 0s conservantes naturais poderéo ser alternativas seguras e eficazes
aos conservantes utilizados hoje em dia eliminando os microrganismos oportunistas e
patogénicos, ndo afetando 0s microrganismos residentes que, ja provaram ser

essenciais para a saude dermatoldgica.

6.1.2 Desodorizantes e Antitranspirantes

A utilizacdo de desodorizantes e antitranspirantes pratica bastante frequente no

mundo ocidental que podera ter repercussfes na salde da pele.

Estes, destabilizam o microbiota da pele aguando a sua aplicacdo, dos quais os
antitranspirantes revelaram ter efeitos nefastos mais acentuados que o0s
desodorizantes, havendo um aumento desfavoravel da diversidade microbiolégica da
pele da axila em ambos os casos, mas, com a aplicacdo de antitranspirantes, esta foi
mais significativa. A utilizacdo de aluminio em elevadas concentragcbes como

bloqueador das glandulas sudoriparas pode estar na origem desta diferenca.

Um dos impactos observados mais significativos tem que ver com 0 aumento da
presenca de Corynebacterium spp na zona da axila que, por sua vez, esta relacionado

com o desenvolvimento de odor corporal.

Em suma, a utilizacdo deste tipo de cosmeéticos tem um impacto evidente no
microbiota da pele que, a longo prazo, pode levar ao efeito contrario ao desejado.

Portanto, para uma maior eficacia, os agentes antimicrobianos utilizados nos mesmos
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deveriam ser especificos para as espécies que se sabe serem responsaveis pelo mau
odor do suor, favorecendo o crescimento de outras espécies necessarias a

manutencéo do microbiota da pele. (67)

6.1.3 Maquilhagem

O uso de maquilhagem ja demonstrou, também, ser um habito que altera o microbiota
da pele. Esta, leva ao aumento da diversidade microbiana dermatoldgica, tendo-se
verificado o aparecimento dos géneros Selenomonas, Aggregatibacter e Aquicella
(presente em &guas termais) exclusivamente nos individuos que utilizavam

maquilhagem com regularidade, independentemente do seu tipo de pele.

Num artigo publicado pelo Journal of Applied Microbiology, em 2011, para além das
evidéncias acima mencionadas, verificou-se que, quando comparada a composi¢cao
microbioldgica da testa de individuos homens com a da testa de mulheres que nédo
utilizavam maquilhagem, a diferenga era minima, reforcando a ideia de que a

maquilhagem modifica, de facto, o microbiota da pele. (68)

6.1.4 Alcoois

Na producdo cosmética a utilizacdo de é&lcoois e derivados do &lcool sempre foi
comum, pelas suas variadissimas funcfes como: conservante, solvente (o etanol
constitui 98% dos solventes utilizados nos perfumes (69)), adstringente, controladora

de viscosidade, entre outras.

Como conservantes, estes atuam pela disrupcdo da membrana plasmatica dos
microrganismos, solubilizacdo lipidica e desnaturacao proteica interferindo com o
metabolismo celular e resultando em lise. Sendo 0s microrganismos aerébios, gram-
negativos os mais afetados pela sua percentagem de lipidos na constituicdo da parede
celular. (70,71)

Num artigo publicado pela Sociedade Americana para Microbiologia (ASM) estudou-
se, in vivo, a efetividade de 3 tipos diferentes e alcoois (etanol, isopropanol e n-
propanol) na reducdo dos microrganismos aerdObios da pele, a diferentes
concentracdes (60%, 70%, 89.5%) e tempos de aplicacdo (2,3 e 4 minutos), tendo
sido aplicados em 4 zonas do corpo distintas (testa, abdémen, zona superior das

costas e zona lombar).
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Deste teste concluiu-se que, o fator mais importante para um aumento de eficiéncia,
a nivel da inibicdo de crescimento microbiano, é a escolha do tipo de alcool, seguindo-
se a sua respetiva concentragéo e, por fim, tempo de aplicacdo. O local da pele onde
€ aplicado também tem uma enorme influéncia pelas diferentes densidades
populacionais que o constituem e o tipo de microrganismos que aloca. Por exemplo,
na testa, pela presenca acentuada de glandulas sebaceas e microrganismos
anaerdbios (como é o caso de P. acnes) a reducao dos microrganismos pelos 3 tipos
de alcoois ndo foi tdo notdéria. Por outro lado, nos bracos, os tipos de colonias
bacterianas mais comuns sdo gram-negativas aerébias havendo uma maior redugéo

das mesmas aquando a aplicacdo de produtos contendo alcoois. (72)

Foi ainda demonstrado que os &lcoois tém também efeito na reducéo de crescimento

e formacéo de biofilmes de alguns fungos, nomeadamente Candida albicans. (73)

Alguns tipos de alcoois podem ainda estar envolvidos nos mecanismos que
desencadeiam irritagdo a nivel da pele, pela interagdo com os queratinécitos e células
epiteliais do estrato corneo. Nestes provocam modificagcbes metabdlicas e tém
impacto na producgéo de citocinas, diferenciacao celular e ainda na perda de agua

transepidérmica. (74)

Em suma, podemos concluir que esta classe de compostos organicos afeta, sem
qgualquer duvida, o microbiota da pele especialmente pela eliminacdo e inibicdo de
crescimento de alguns microrganismos ao invés de outros. Este facto pode levar a um
desequilibrio na constituicdo do microbiota nos diferentes locais do corpo podendo,
por sua vez, estar na origem do aparecimento de reacfes dermatolégicas

indesejadas.

6.1.5 Consideragdes finais

Tendo em conta que a avaliagdo do impacto dos cosméticos, e seus constituintes, no
microbiota da pele é um tema bastante recente (conta com cerca de 4 anos), poucos
estudos foram ainda realizados e 0s que existem assumem serem necessarias novas

avaliacdes para que os resultados obtidos sejam fidedignos e crediveis.

Ainda assim, formulac6es como os esfoliantes, quer fisicos como quimicos, que tém
como funcéo a remocao de células mortas da pele de modo a fomentar o crescimento
e renovacao celular cutaneos, terdo, com certeza, impacto no microbiota da pele, pela

sua possivel remocéao.
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Também os diferentes tipos de formulacdes até hoje desenvolvidas poderéo ter a sua
guota parte de influéncia na constituicdo do microbiota nos diferentes locais do corpo.
Ora, para uma zona do corpo considerada seca, o normal sera aplicar um creme
hidratante e rico ao mesmo tempo para contrariar a falta de agua e lipidos que
caracterizam esse tipo de regiées. Assim, o microambiente € totalmente alterado
podendo traduzir-se no crescimento de espécies que, normalmente, ndo habitariam
aguela zona e, ao mesmo tempo, diminuir a presenca das espécies comensais

comuns de zonas secas.

Até que ponto as formula¢cdes cosméticas atuais preservam o microbiota natural €
algo que deveria, sem duvida, ser aprofundado, de modo a que seja compreendido o
impacto real que os cosméticos de hoje em dia tém no microbiota da pele e, de que

modo, a longo prazo, estes ndo estardo a comprometer a saude da pele.

Deste ponto de vista, a industria cosmética podera estar a comprometer a integridade
da pele e suas fungbes com o desenvolvimento de cosméticos que tem por base
cientifica 0 mecanismo patolégico das doencas e problemas de pele mas nao a sua
etiologia.
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7 O Futuro da Industria Cosmeética

7.1 Bioengenharia naformulacédo cosmética

A medida que a tecnologia evolui, os métodos de sequenciacdo e identificacdo
tornam-se cada vez mais precisos e valiosos, sendo 0s avancos na sintese do ADN e
engenharia genética cada vez melhores. A partir deles, surge a possibilidade de
personalizar 0 genoma microbiolégico de modo a tirar o maior partido dos
microrganismos levando-os a produzir ingredientes ativos para aplicacdo cosmética e
de cuidados pessoais. Estes processos sdo cada vez mais rapidos e econémicos,

culminando num aumento de interesse por parte da industria cosmética.

A producao biotecnoldgica de ingredientes cosméticos, para além de se tornar numa
fonte mais rentavel e sustentavel, torna-se também mais confiavel sendo possivel a

producéo de produtos com cada vez menos contaminantes. (75)

Esta producdo, por sua vez, poderd ser aproveitada para o fabrico de cosméticos
contendo os microrganismos geneticamente modificados que produzam substéncias

essenciais a saude da pele e a estabilidade do microbiota da pele.

7.1.1 Producédo de Acido Hialurénico

O &cido hialurénico é uma molécula crucial para a saude da pele e das cartilagens
que, demonstra ter diversas aplicacdes. Na cosmética € maioritariamente utilizado
pelas suas propriedades hidratantes, renovadoras, reparadores e ainda, anti-

envelhecimento. (76,77)

Bactérias do género Streptococcus conseguem produzir acido hialurénico a partir de
genes que sdo notavelmente semelhantes aos encontrados nas células animais,

permitindo a sua utilizacdo sem seres humanos.

Inoportunamente, o crescimento deste tipo de bactérias em cultura é dificil e

dispendioso.

Como alternativa, os genes que codificam para a sintese de acido hialurénico séao
transferidos para bactérias que se desenvolvem mais facilmente, como por exemplo,
Bacillus subtilis e Corynebacterium glutamicum, permitindo a producdo mais rapida,

eficaz, econdémica e segura de acido hialurénico. (75,78)
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7.1.2 Producéao de Esfingosinas e Ceramidas

As esfingosinas séo constituintes de uma classe de lipidos que formam as membranas
celulares, os esfingolipidos, que aumentam nado sé a permeabilizacdo das mesmas a
pequenos solutos, mas também a rigidez das membranas. Quando fosforiladas dao
origem a um tipo de esfingosinas que atuam como potentes lipidos de sinalizagdo em
diversos processos celulares incluindo a proliferacdo, diferenciacdo, migracédo, etc.
(79,80)

As ceramidas séo o tipo de esfingolipidos mais simples.

Ambas as moléculas lipidicas tém um papel fundamental nas membranas celulares,
tendo sido utilizadas em cosméticos pelas suas propriedades emolientes e habilidade

para fortalecer a barreira da pele. (81)

Uma vez que, a extracdo de ambas a partir de tecidos animais e vegetais se mostrou
preocupante pela presenca de contaminantes e ineficiente, respetivamente, recorreu-
se a sintese quimica que, também n&o demonstrou ser uma alternativa viavel pois,
resultava numa mistura racémica que nao podia ser utilizada em produtos cosméticos
pela necessidade de fazer corresponder a estereoquimica das moléculas sintetizadas

as moléculas naturais da pele.

Para contornar estes problemas, foram sintetizadas ceramidas a partir de leveduras
como a Saccharomyces cerevisiae e Wickerhamomyces ciferrii. Algumas leveduras
selvagens produzem, naturalmente, ceramidas biocompativeis com a pele a partir de
genes muito semelhantes aos humanos. Assim, resta apenas aprimorar 0 processo
de fermentacéo, melhorando as condi¢8es de cultura das leveduras. Uma das formas
de o fazer passa por recorrer a engenharia metabélica que permite eliminar enzimas,

como as hidrélases esfingolipidicas, que degradam as ceramidas. (75)

7.1.3 Producéo de Tensioativos

Os tensioativos biolégicos sdo compostos anfifilicos de origem microbiolégica com

capacidade de reduzir a tenséo superficial e atuar como agentes antimicrobianos. (82)

Atualmente tém ganho uma atencdo especial pelo facto de serem ambientalmente
compativeis e demonstrarem um baixo potencial toxico e irritante para a pele,
mantendo as caracteristicas dos tensioativos tradicionais derivados do petréleo

(emulsificacéo, solubilizacdo e formacéo de espuma). (75)
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Sao exemplos de tensioativos bioldgicos os ramnolipidos, os soforolipidos e os
lipopéptidos produzidos naturalmente por microrganismos como: Pseudomonas
aeruginosa, Bacillus subtilis e algumas espécies de Candida. A sua biossintese é
conhecida mas, através da tecnologia recombinante, tornou-se mais eficiente, rapida

e econdmica possibilitando uma producdo em larga escala (Tabela 8). (83)

Tabela 9 — Estirpes recombinantes e impacto na producéo de tensioativos.

Adaptado de (83)

Estirpe
mutante/recombinante

Caracteristicas

Impacto na Produgao

Pseudomonas aeruginosa
59C7

Mutante Pseudomonas
aeruginosa PG201 induzido
por transposéo Tn5-GM

Aumento da producdo em
2X

Pseudomonas aeruginosa
PTCC 1637

Mutagénese aleat6ria com
N-metil-N’-nitro-
Nitrosoguanidina

Aumento da producdo em
10x

Bacillus licheniformis KGL11

Mutagénese aleat6ria com
N-metil-N’-nitro-
Nitrosoguanidina

Aumento da producdo em
12x

Bacillus subtilis ATCC 55033

Mutagénese aleatdria com
N-metil-N’-nitro-
Nitrosoguanidina

Aumento da producdo em 4
a 6x

Pseudomonas aeruginosa
EBN-8

Mutante Pseudomonas
aeruginosa S8 induzido por
raios gama

Aumento da producdo em 2
a 3x

Bacillus subtilis Suf-1

Mutante Bacillus subtilis
ATCC 21332 induzido por
raios ultravioleta

Aumento da producdo em 3
a 4x

Acinetobacter calcoaceticus
RAG-1

Sele¢do mutagénica com
base na resisténcia ao
detergente catiénico CTAB

Aumento da producdo em 2
a 3x

Bacillus subtilis MI 113
recombinante

Incorporacéo de um
plasmideo contendo o gene
Ipa-14

Aumento da producgdo em
8x

Bacillus subtilis SD901

Mutagénese aleatdria com
N-metil-N’-nitro-
Nitrosoguanidina

Aumento da producdo em 4
a 25x

Estirpe Bacillus subtilis
ATCC 21332 recombinante

Contém um péptido
sintetase modificada por
recombinacéo

Producéo do
lipohexapeptido com
toxicidade reduzida

Bacillus subtilis
recombinante

Produzido por permuta
enzimatica moduladora

Producéo de lichenisina

Pseudomonas putida
KT2442 recombinante e P.
fluorescens

Expresséo de genes
clonados rhlAB em
hospedeiros heterélogos

Producéo de rhamnolipidos
em estirpes ndo
patogénicas

Gordonia amarae
recombinante

Expressao do gene da
hemoglobina de Vitreoscilla

Aumento da producao de
trealose (biotensioativo) em
4x

Os tensioativos bioldgicos poderéo ser os tensioativos do futuro na industria cosmética

pelas enormes vantagens que tém apresentado, mais concretamente pelo facto de se
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basearem em recursos renovaveis, sustentaveis e biologicamente renovaveis. Para
além disto, demonstraram ainda ser conservantes alternativos, pela sua eficiéncia
antimicrobiana, quer bacteriana como fungica, (bastante Gtil no combate a resisténcia
microbiana que tem vindo a aumentar significativamente), antitumorais e agetes
hemoliticos. (82,84)

7.1.4 Producéo de Esqualeno

Todos os ingredientes mencionados conseguem ser obtidos através de fontes
microbioldgicas selvagens, utilizando-se a recombinagdo genética para aumentar a
eficiéncia da sua producgéo no hospedeiro natural ou para transferir genes de interesse
para hospedeiros mais seguros, afaveis e viaveis. Mas, 0s micrébios também podem

ser programados para produzirem compostos que nunca produziram antes.

Isto é possivel gracas aos avancos tecnoldgicos que permitem a identificacéo, por
vezes, de milhares de variantes enziméticas responsaveis pela enorme diversidade

de metabolitos.

Um exemplo de uma colonizacao inesperada € o esqualeno. Este ingrediente utilizado
em multiplos produtos cosméticos pelas suas propriedades emolientes e, é
originalmente obtido a partir do figado de tubar&o (85). Sendo esse meio de obtencao
pouco viavel, desenvolveu-se um método renovavel para producdo de esqualeno

através da modificacdo genética de leveduras das canas de acucar.

Estas leveduras sdo modificadas para conterem enzimas da via do mevalonato (via
metabdlica associada com a manutencdo das membranas celulares) das plantas e
produzirem grandes quantidades de B-farneceno (precursor do esqualeno in vivo)

aguando o seu crescimento durante a fermentacao. (75)

7.2 Pro e prebidticos

Em 2001 a Organizacao Mundial de Saude definiu probidtico como sendo organismos
vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficio a

saude do hospedeiro.

A utilizacdo de probibticos para reestabelecer a flora microbiana do intestino €
bastante comum (trata-se de um mercado avaliado em cerca de 36 bilides de ddlares)

tendo-se demonstrado benéfica para a salde através da interacdo com o epitélio
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intestinal, prevenindo a aderéncia de bactérias indesejaveis e regulando o sistema
imunitario local, através da libertacdo de interleucinas e péptidos antimicrobianos.
(23,86-88)

A partir desta informagéao, estudos tém vindo a ser realizados de modo a tentar aplicar

0 mesmo principio ao microbiota da pele.

Assim, em 2005 foi patenteado um método de tratamento dermatoldgico utilizando
extractos de Lactobacillus para estimulacdo das B-defensinas (proteinas catidnicas
capazes de combater diferentes microrganismos) presentes nas células da pele (89),
a fim de combater doengas como a acne, ou para baixar a densidade microbiolégica

nas zonas sensiveis da pele, tornando os produtos menos irritantes.

Apesar de, teoricamente, os beneficios dos probiodticos para uso tépico serem bem
aceites pela necessidade de manutencdo do equilibrio do microbiota da pele, na

pratica este assunto torna-se bem mais delicado.

Existem ainda muitos profissionais de saude e da prépria indUstria cosmética que
guestionam o risco inerente ao manuseamento de produtos contendo microrganismos
vivos. N&o s6 pelo aumento no rigor das condi¢des de utilizacdo e armazenamento,
mas também pelo facto da venda de formulagbes contendo “contaminantes” ser
proibida. (56)

Para contornar estes obstaculos poderiam ser utilizadas embalagens unidose
contendo o probidtico, poderiam encapsular-se 0os microrganismos ou ainda utilizar
métodos de preservacao alternativos incluindo a refrigeracéo de produtos de validade

reduzida.

Também se poderia optar pela utilizagdo de microrganismos mortos ou extratos dos
mesmos que retenham o0s beneficios das células vivas. Por exemplo, os
microrganismos mortos poderiam servir para bloquear recetores de ligacdo ou para
estimular as células epiteliais a sintese de péptidos catidnicos antimicrobianos, como

as defencinas e catelicidinas mencionadas anteriormente.

Deste modo, também a formulacdo seria facilitada uma vez que, desenvolver um
cosmeético fisica e quimicamente estavel contendo microrganismos vivos € um

processo bastante complexo.

Outra solucao viavel seria a producao de prebidticos ao invés de probitticos. Estes
séo ingredientes nutricionais, ndo digeriveis, que induzem o crescimento de modo

seletivo de microrganismos desejados num determinado local. (23)
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Atualmente, o potencial da utilizacdo de pro e prebidticos em produtos cosméticos
comeca a ser identificado por parte de algumas empresas, entre elas empresas de

renome.

7.3 Novas apostas da Industria

A Johnson & Johnson estd a ajudar a empresa de biotecnologia S-Biomedic a
desenvolver um tratamento, utilizando bactérias, tanto com acgédo terapéutica como
aplicacdo cosmética. (56) Para além disto, esta por detras da publicacdo de varios
artigos sobre o0 microbiota das peles das criancas e bebés (54) e ainda, da publicacao
de um artigo acerca do papel da fungcéo barreira da pele na modulacdo do potencial

gue o Microbiota tem no aparecimento de doencas. (90)

A Gallinée é uma empresa que dispde de uma vasta linha de produtos (leite corporal,
creme de maos, creme hidratante facial, mascara esfoliante facial e ainda uma
espuma de limpeza de rosto) contendo pro e prebidticos, sendo a primeira empresa a
fazé-lo. Os produtos contém bactérias inativas do género Lactobacillus juntamente
com fibras prebidticas e agucares (que fomentam o crescimento de bactérias

comensais), e ainda, &cido lactico que ajuda na otimizagéo do pH da pele. (56)

A Procter & Gamble, uma multinacional detentora de marcas como a Oral-B, Vick,
Pantene, Herbal Essences, entre muitas outras; patenteou o uso topico de agentes

prebioticos comensais da pele e a composicao de produtos contendo os mesmos. (91)

Também a L’Oréal patenteou a “Preparation of cosmetic active principles by culturing
vitreoscilla on thermal water and compositions comprising them”. A Vitreoscilla € uma
bactéria aerdbica gram-negativa cujo fermento pretende balancar o microbiota de

peles secas. (92)

Yun Probiotherapy trata-se de uma marca cuja filosofia é “Love your Bacteria”,
incorporando nos seus produtos Lactobacillus vivos em microcapsulas, evitando a
contaminacédo dos restantes ingredientes e ainda, um sistema de conservacao natural

ativado pelo pH que se desativa aquando o contacto com o pH da pele.

Estes produtos destinam-se ao tratamento de problemas como a acne, juvenil e tardia,

a pele sensivel e ainda doencas dermatoldgicas dos pés como o pé de atleta. (56)

Algumas empresas star-up comecam também a ganhar interesse no microbiota. E o
exemplo da AOBiome que, em 2015, lancou uma linha de produtos (denominada

Mother Dirt) contendo bactérias Nitrosomonas eutropha (comensais da pele) que sao
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uma fonte de éxido nitrico, importante na regulacao da resposta inflamatoria através
da inibicdo da adeséo celular, da producéo de citocinas e quimiocinas e ainda adesao
e migracao dos leucacitos.

Esta linha surge de modo inesperado, através de um estudo que tentava explicar o
porqué de os cavalos rebolarem na lama e a partir do qual foi descoberto que os
cavalos faziam-no pelas propriedades calmantes da lama derivadas da presenca de
Nitrosomonas eutropha que, consumiam o0 amoniaco existente no suor e

transformavam-no em oxido nitrico que, por sua vez, regulava a inflamacao.

A AOBiome teoriza que a presenca destas bactérias na pele humana tera sido, em
tempos, bastante mais comum mas, com a crescente utilizagdo de tensioativos para

limpeza da pele, estes terdo desaparecido.

Surge assim a linha Mother Dirt que pretende reestabelecer estes microrganismos na
superficie cutdnea, promovendo a sua salde e diminuindo a ocorréncia de patologias
da pele (92), sendo os seus resultados visiveis. Uma jornalista americana testou o
produto durante um més, utilizando-o como substituto de um banho e, relatou que ndo
desenvolveu odores corporais desagradaveis e a sua pele aparentava-se mais

saudavel. Ainda ndo foram reportados efeitos adversos a utilizacdo do produto. (56)

Outra empresa de biotecnologia, a Azitra, desenvolveu um micrébio recombinante
com base no Staphylococcus epidermidis que expressa filagrina que se liga as fibras
de queratina nas células epiteliais cutaneas, regulando a secrecdo de lipidos e
ajudando na retencao de agua na pele. Ou seja, a intencao € partir de um gene de
interesse, inseri-lo no genoma de um microrganismo comensal da pele e colonizar a

pele com esse microrganismo que ird secretar as proteinas com potencial terapéutico.

Apesar de inovador, este conceito depara-se com um obstaculo: a curta longevidade
das bactérias recombinantes que, a medida que se multiplicam, perdem o gene

inserido que, neste caso, codifica para a filagrina.

Por conseguinte, a empresa tem procurado um meio para manter as bactérias viaveis
até a sua utilizacao considerando, de momento, secar as bactérias para que entrem
num estado inativo (adormecido) e coloca-las num emoliente sem agua. Assim, no

momento da aplicagdo, a humidade da pele iria trazé-las ao modo ativo. (56)

Existe ainda a PreBio Defense que consiste numa mistura de polissacéridos que
estimulam o crescimento de bactérias comensais. Esta inclui B-glucanos (agucares
constituintes das paredes celulares de diversos fungos e bactérias e estimulantes do

sistema imunitario) que sao acondicionados em microcapsulas de celulose. (93,94)
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Sediada em Barcelona, a Greenaltech detém um prebidtico derivado das membranas
celulares de microalgas, concentrado principalmente em hidratos de carbono, entre
outros constituintes com potencial terapéutico dermatoldgico como, &cidos gordos
polinsaturados, carotenos, polifendis (antioxidantes), fitosterdis (propriedades anti-
inflamatorias), proteinas, aminoacidos e enzimas. A combinagdo destes compostos
bioactivos é responsavel pelas propriedades antibiéticas, antivirais, antineoplasicas e

imuno-estimulantes das microalgas. (95,96)

Mais recentemente, também empresas que desenvolvem ingredientes para produtos
de cuidado pessoal estdo interessadas em desenvolver ingredientes activos benéficos

para o Microbiota da pele.

A BASF (empresa quimica) e a Givaudan (fabricante de fragancias e sabores para
produtos cosméticos) tém introduzido produtos para enaltecer o Microbiota (next
frontier). A primeira tem estudado os efeitos de um novo ingrediente que fomenta o
crescimento de S. epidermidis e reduz o crescimento de S. aureus, associada a pele
seca e dermatites. O entdo denominado Relipidium, é obtido através de fermentacao
bacteriana a partir de um hidrolisado de levedura biofermentado por Lactobacillus
plantarum, resultando em proteinas, aminoacidos e acidos gordos de cadeia curta
benéficos. (97)

Por outro lado, a empresa Givaudan, também desenvolveu um ingrediente inovador,
designado Revivyl que promete fazer “renascer” a pele estimulando a diferenciacao
celular e esfoliando a as células mais envelhecidas. Trata-se de um extrato de
Orobanche rapum, uma planta Unica que ndo apresenta clorofila e se desenvolve
maioritariamente na Europa, que inibe o crescimento de Finegoldia genus (oportunista
patogénico da pele) e € enriquecido em dois ésteres de agucar polifenolicos
especificos: crenatoside e acteoside, conhecidos pelas suas elevadas propriedades

antioxidantes. (98)

A empresa apresenta ainda um produto iluminador da pele e potente despigmentante
que, é ativado pelas bactérias residentes da pele. Este € composto por um a-
glicosideo derivado do &cido tri-hidroxibenzoico (designado pela empresa de THBG)
que, quando aplicado na pele, é convertido por determinadas bactérias a &cido tri-
hidroxibenzoico, uma molécula com capacidade de uniformizar e iluminar a pele pelas
suas diversas agBes como: captura de radicais livres induzidos pela radiacdo
ultravioleta (UV), previne a danificacdo do ADN pelos raios UV, satura os recetores
dos queratindcitos para os melanossomas, bloqueia a sintese de melanina e controla

a expressao de diferentes fatores envolvidos na melanogénese. (99)
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Para finalizar, recentemente foi criada uma patente que divulga sistemas e métodos

para melhorar a saude do Microbiota de um individuo.

Neste caso, a patente reivindica a aplicacdo de uma lo¢do, unguento ou gel contendo
um grupo selecionado de bactérias (Prevotella; Lactobacillus johnsonii; Bacteroides
fragilis; Lactobacillus ruminus; L. infantitis; Propionibacterium; and Staphylococcus
aureus), modificadas geneticamente de modo a diminuir a sua patogenicidade, em
recém-nascidos nas suas primeiras 6 horas de vida com o objectivo de melhorar a

saude dermatolégica dos mesmos. (100)
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8 Conclusoes

A existéncia de organismos comensais no trato gastrointestinal sempre foi bem aceite
pela populacdo havendo cuidado por parte desta para a manutencdo dos mesmos,
mas, quando se falava da presenca de microrganismos na pele, o sentimento era de

repulsa e repugna.

Durante anos o ser humano sempre fez os possiveis por eliminar os microrganismos
e 0 contacto com 0s Mesmos pois, a sua presenga estava associada ao aparecimento

de doengas.

Do que a sociedade ndo se apercebeu foi que ao eliminar os micrébios patolégicos,
estaria também a eliminar os que séo benéficos para o organismo ficando este mais

vulneravel ao invés de protegido, como se desejava.

Atualmente, a complexidade e importancia do microbiota da pele é inegavel e a
distribuicdo dos microrganismos que o constituem revelou-se, surpreendentemente,

bem mais organizada do que anteriormente se pensava.

Apenas recentemente se percebeu que a disposi¢do de bactérias, fungos e acaros
sobre a pele ndo é aleatéria, sendo feita de acordo com as necessidades biolégicas
de cada tipo de microrganismo. Isto leva a que, mesmo em diferentes individuos, esta

disposicéo seja semelhante.

Com a ideia, cada vez mais presente, de que as doencas de pele estdo associadas
ao desequilibrio e destabilizagdo do microbiota da pele, a preocupacdo em evitar que
isso aconteca é crescente. Deste modo, tendo-se demonstrado que a utilizacdo de
cosméticos prejudica a composicao do microbiota da pele, a industria tem procurado

alternativas que ndo tenham um impacto tdo negativo na saide dermatoldgica.

A utilizagdo de pro e prebioticos, de antimicrobianos naturais e a modificagdo genética
de alguns microrganismos sao o potencial futuro da inddstria cosmética que se prevé

que combata os problemas de pele cuja incidéncia tem aumentado.

Assim, hd um enorme potencial de descoberta de novos meios para obtencdo de

produtos que impactem o microbiota de modo seletivo.

Para que todas estas mudancas sejam aceites pela sociedade ha que reeducar a
populacdo. Esta, ainda se demonstra bastante séptica a utilizacdo de microrganismos
em produtos cosméticos, ou fomentacdo do seu crescimento na pele, pelo risco

associado.
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Para isso, sdo necessarios estudos cada vez mais pormenorizados que resultem em

conclusdes concretas visando transmitir confianga e seguranga ao consumidor.

A favor da industria esta o facto deste mesmo consumidor procurar cada vez mais
produtos naturais, ecolédgicos e sustentaveis. O consumidor que prima pela abolicdo
quimica seré o consumidor mais facilmente convencido a importancia da manutencao

da homeostasia do microbiota da pele.

Por fim, o estudo do microbiota da pele e dos diferentes impactos que os cosméticos
tém no mesmo abre ndo sé imensas portas a industria cosmética, pelo seu potencial
crescimento, mas também, revoluciona totalmente a terapéutica aconselhada

aquando o aparecimento de doengas de pele.
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