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RESUMO

A dermatite atopica (DA) € uma doenca inflamatdria crénica da pele
caracterizada por prurido intenso, lesdes eczematosas e disfuncao
da barreira cutanea. Evidéncias crescentes apontam o microbioma
cutaneo como fator modificador da gravidade clinica, especialmente
em adultos. Este estudo realizou uma revisao integrativa da
literatura para investigar a relacao entre disbiose cutanea e
gravidade da DA em adultos, com foco em evidéncias clinicas e
moleculares. Foram analisados 202 artigos cientificos publicados
entre 2014 e 2026, recuperados de multiplas bases de dados
(SciSpace, Google Scholar, PubMed). Os resultados demonstram que
a colonizacao por Staphylococcus aureus esta presente em até 79%
das lesdes de DA, correlacionando-se diretamente com escores de
gravidade (SCORAD, EASI). A reducao da diversidade microbiana
(indices de Shannon e Simpson) associa-se a maior gravidade clinica
e elevacao de marcadores inflamatorios (IL-4, IL-13, IL-17, IL-22, TSLP).
Mutacdes no gene da filagrina (FLG) potencializam a disbiose e a
colonizacao estafilocdcica. Biomarcadores emergentes, como CERS],
correlacionam-se com abundancia de S. aureus e gravidade da
doenca. Intervencdes terapéuticas direcionadas ao microbioma
(dupilumabe, tralokinumabe, bacterioterapia) demonstram
restauracao parcial da diversidade microbiana e melhora clinica.
Conclui-se que a disbiose cutanea, particularmente a dominancia
de S. aureus e a reducao da diversidade microbiana, constitui fator
modificador critico da gravidade da DA em adultos, com implicacdes
diagnosticas, prognosticas e terapéuticas.
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ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease



characterized by intense pruritus, eczematous lesions, and skin
barrier dysfunction. Growing evidence points to the skin
microbiome as a modifying factor of clinical severity, especially in
adults. This study conducted an integrative literature review to
investigate the relationship between skin dysbiosis and AD severity
in adults, focusing on clinical and molecular evidence. A total of 202
scientific articles published between 2014 and 2026 were analyzed,
retrieved from multiple databases (SciSpace, Google Scholar,
PubMed). Results demonstrate that Staphylococcus
aureus colonization is present in up to 79% of AD lesions, directly
correlating with severity scores (SCORAD, EASI). Reduced microbial
diversity (Shannon and Simpson indices) is associated with greater
clinical severity and elevated inflammatory markers (IL-4, 1L-13, IL-17,
IL-22, TSLP). Filaggrin gene (FLG) mutations potentiate dysbiosis and
staphylococcal colonization. Emerging biomarkers, such as CERSI,
correlate with S, aureus abundance and disease severity.
Microbiome-targeted  therapeutic interventions  (dupilumalb,
tralokinumab, bacteriotherapy) demonstrate partial restoration of
microbial diversity and clinical improvement. It is concluded that
skin dysbiosis, particularly S. aureus dominance and reduced
microbial diversity, constitutes a critical modifying factor of AD
severity in adults, with diagnostic, prognostic, and therapeutic
implications.
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1. INTRODUCAO

A dermatite atdpica (DA) representa uma das dermatoses
inflamatodrias crénicas mais prevalentes em todo o mundo, afetando

aproximadamente 2-10% da populagao adulta e até 20% das criancas



(EDSLEV et al, 2020). Caracteriza-se clinicamente por prurido
intenso, lesdes eczematosas recorrentes, xerose cutanea e curso
clinico marcado por periodos de exacerbacao e remissao (KOH et al,
2021). A fisiopatologia da DA é multifatorial, envolvendo disfuncao da
barreira cutanea, desregulacao imunoldgica com polarizacao Th2,

predisposicao genética e fatores ambientais (FYHRQUIST et al., 2019).

Nas ultimas duas décadas, o avanco das técnicas de
sequenciamento de nova geracao (NGS) e analises metagendmicas
revolucionou a compreensao do papel do microbioma cutaneo na
patogénese da DA (RIEDER et al, 2023). O microbioma cutaneo
saudavel é caracterizado por elevada diversidade microbiana, com
predominio de espécies comensais dos
géneros Staphylococcus, Corynebacterium, Cutibacterium e Malasse
zia (EDSLEV et al,, 2020). Em contraste, a pele de pacientes com DA
apresenta disbiose marcante, caracterizada por reducao da
diversidade microbiana e colonizagcdao excessiva por Staphylococcus
aureus, particularmente durante periodos de exacerbacao

(KOBAYASHI et al., 2015).

A colonizacao por S. aureus nao € meramente um epifenémeno da
inflamacao cutanea, mas desempenha papel ativo na perpetuacao e
agravamento da DA (SIMPSON et al, 2023). Este patdégeno produz
Multiplos fatores de viruléncia, incluindo toxinas, proteases e
componentes de biofilme, que comprometem ainda mais a barreira
cutanea, estimulam respostas inflamatoérias Th2 e Th17, e interferem
com a colonizagao por microrganismos comensais protetores (POH
et al, 2022). Estudos recentes demonstram que a abundancia
relativa de S. aureus correlaciona-se diretamente com escores de
gravidade clinica, como SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) e EASI
(Eczema Area and Severity Index) (CLAUSEN et al., 2018).



A disfuncao da barreira cutanea na DA resulta de multiplos fatores,
incluindo mutacdées no gene da filagrina (FLG), reducao de
ceramidas e alteracdes no processamento proteolitico de proteinas
estruturais (CLAUSEN et al, 2017). A filagrina € uma proteina
estrutural essencial para a formacao do envelope cornificado e
manutencao da hidratacao cutanea; suas mutacodes loss-of-function
estdao presentes em aproximadamente 30-50% dos pacientes com
DA e associam-se a fenotipos mais graves e persistentes (NATH et al,,
2020). Interessantemente, a deficiéncia de filagrina nao apenas
compromete a barreira fisica, mas também cria um microambiente
favoravel a colonizacao por S. aureus, estabelecendo um ciclo vicioso

de disbiose, inflamacao e disfuncao de barreira (DAHAL et al., 2023).

Marcadores moleculares e inflamatdrios emergentes tém sido
identificados como potenciais biomarcadores de gravidade e
disbiose na DA (KENNEY et al., 2024). Citocinas Th2 (IL-4, IL-13, IL-37),
citocinas Th17 (IL-17, 1L-22), linfopoetin estromal timico (TSLP) e
ceramidas especificas (CERSI1) demonstram correlacdes significativas
com a composicao do microbioma cutaneo e a gravidade clinica
(GOMES et al, 2024). A compreensao dessas correlagcdes clinico-
moleculares é fundamental para o desenvolvimento de estratégias

terapéuticas direcionadas ao microbioma.

Apesar do crescente corpo de evidéncias sobre o papel do
microbioma na DA pediatrica, estudos focados especificamente em
adultos permanecem relativamente escassos (MUNCKHOF et al,
2020). Adultos com DA apresentam caracteristicas clinicas e
imunoldgicas distintas, incluindo maior cronicidade, padrbes de
distribuicao diferenciados e potencial envolvimento de vias Thl17 e
Th22 além da classica polarizacao Th2 (RAUER et al, 2023). Alem

disso, a exposicao cumulativa a tratamentos topicos e sistémicos,



comorbidades associadas e fatores ambientais podem modular o

microbioma cutaneo de maneiras Unicas nesta populacao.

A justificativa para este estudo reside na necessidade de sintetizar
sistematicamente as evidéncias clinicas e moleculares sobre a
disbiose cutanea como fator modificador da gravidade da DA
especificamente em adultos. Compreender as caracteristicas
especificas da disbiose nesta populacao, identificar biomarcadores
preditivos de gravidade e elucidar os mecanismos moleculares
subjacentes sao passos essenciais para o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas personalizadas e direcionadas ao
microbioma (BECK et al, 2023). Além disso, a identificacao de
subgrupos de pacientes com perfis microbianos distintos pode
permitir estratificacao prognostica e selecao otimizada de terapias

(RAUER et al., 2022).

Portanto, o objetivo deste estudo € realizar uma revisao integrativa
da literatura para investigar a relacao entre disbiose cutanea e
gravidade da dermatite atépica em adultos, com foco em evidéncias
clinicas e moleculares, identificando padrdes de alteracdao do
microbioma, correlacbes com marcadores inflamatdrios e

implicacdes terapéuticas.

2. METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura,
método que permite a sintese e analise critica de evidéncias
cientificas sobre um tema especifico, possibilitando a identificacao
de lacunas do conhecimento e direcionamentos para pesquisas
futuras (BECK et al,, 2023). A revisao integrativa foi escolhida por sua

capacidade de incorporar estudos com diferentes desenhos



metodoldgicos, incluindo ensaios clinicos randomizados, estudos

observacionais, analises metagendmicas e estudos translacionais.

2.1. Estratégia de Busca

A busca sistematica foi realizada em trés bases de dados eletrénicas:
SciSpace, Google Scholar e PubMed. A estratégia de busca foi
desenvolvida utilizando descritores controlados (MeSH terms) e
palavras-chave relacionadas aos seguintes dominios: (1) dermatite
atépica em adultos; (2) microbioma cutaneo; (3) disbiose;
(4) Staphylococcus aureus, (5) marcadores moleculares e
inflamatorios; (6) gravidade clinica. As buscas foram conduzidas
entre janeiro de 2014 e marco de 2026, periodo que abrange a era
moderna de sequenciamento de nova geracao e analises

metagendmicas aplicadas ao microbioma cutaneo.

Os termos de busca foram combinados utilizando operadores
booleanos (AND, OR) para maximizar a sensibilidade e
especificidade da estratégia. Exemplos de combinacdes utilizadas
incluem: "atopic dermatitis" AND "skin microbiome" AND "adults";
"dysbiosis" AND "Staphylococcus aureus" AND "atopic dermatitis
severity"; "filaggrin® AND "microbiome" AND "atopic dermatitis";
"inflammmatory markers" AND '"skin microbiota" AND "atopic
dermatitis". A busca foi realizada em multiplas iteracdes para

garantir cobertura abrangente da literatura relevante.

2.2. Bases de Dados e Resultados da Busca

Na base SciSpace, foram realizadas cinco consultas distintas,
resultando em 500 artigos recuperados. No Google Scholar, trés
consultas especificas geraram 60 resultados. Na base PubMed, trés

estratégias de busca produziram 37 artigos. Apds remocao de



duplicatas e aplicagcao dos critérios de elegibilidade, foram
identificados 202 artigos Unicos para analise (RONNSTAD et al,
2023).

2.3. Critérios de Inclusao

Foram incluidos estudos que atenderam aos seguintes critérios: (1)
populacao de adultos (218 anos) com diagnostico confirmado de
dermatite atdpica segundo critérios de Hanifin e Rajka ou UK
Working Party; (2) investigacao do microbioma cutaneo utilizando
técnicas moleculares (sequenciamento 16S rRNA, metagendmica
shotgun, PCR quantitativo); (3) avaliacdo de gravidade clinica
utilizando instrumentos validados (SCORAD, EASI, IGA); (4) analise de
marcadores moleculares, inflamatdrios  ou biomarcadores
relacionados a disbiose; (5) estudos publicados em inglés ou
portugués; (6) artigos originais, ensaios clinicos, estudos
observacionais, analises metagendmicas e revisdes sistematicas

com meta-analise (CLAUSEN et al., 2018).

2.4. Critérios de Exclusao

Foram excluidos: (1) estudos exclusivamente pediatricos (menores de
18 anos) sem subgrupo de adultos analisado separadamente; (2)
relatos de caso ou séries de casos com menos de 10 pacientes; (3)
estudos que nao utilizaram técnicas moleculares para caracterizacao
do microbioma; (4) artigos sem avaliacao de gravidade clinica ou
correlacdes clinico-microbioldgicas; (5) estudos focados
exclusivamente em outras dermatoses; (6) resumos de congressos
sem texto completo disponivel; (7) estudos com metodologia

inadequada ou alto risco de viés (SIMPSON et al., 2023).

2.5. Selecao e Extracao de Dados



A selecdao dos estudos foi realizada em duas etapas. Inicialmente,
titulos e resumos foram triados para identificar potencial
elegibilidade. Subsequentemente, os textos completos dos artigos
selecionados foram avaliados em profundidade para confirmar a
adequacao aos critérios de inclusdao. A extracdao de dados foi
realizada de forma sistematica, utilizando formulario padronizado
qgue incluiu: (1) caracteristicas do estudo (autores, ano, pais, desenho);
(2) caracteristicas da populacao (tamanho amostral, idade, gravidade
da DA); (3) metodologia de analise do microbioma (técnica, regiao
sequenciada, profundidade de seqgquenciamento); (4) principais
achados sobre disbiose e colonizagao por S. aureus, (5) marcadores
moleculares e inflamatdrios investigados; (6) correlacdes entre
microbioma e gravidade clinica; (7) intervencdes terapéuticas e seus

efeitos no microbioma (BECK et al., 2023).

2.6. Analise e Sintese dos Dados

Os dados extraidos foram organizados em categorias tematicas para
facilitar a sintese narrativa: (1) alteracdes do microbioma na
dermatite atdpica; (2) Staphylococcus aureus e gravidade clinica; (3)
diversidade microbiana e marcadores inflamatorios; (4) correlacdes
clinico-moleculares. A analise critica dos estudos considerou a
qualidade metodologica, tamanho amostral, técnicas de
sequenciamento utilizadas, profundidade de analise e consisténcia
dos achados entre diferentes estudos. Quando possivel, foram
identificados padrdées convergentes e divergentes na literatura, bem
como lacunas do conhecimento que requerem investigacao

adicional (RAUER et al.,, 2023).

2.7. Consideracdes Eticas



Por se tratar de revisao integrativa da literatura baseada em dados
secundarios ja publicados, este estudo nao requereu aprovagcao de
comité de ética em pesquisa. Todos os estudos incluidos na analise
foram conduzidos de acordo com principios éticos estabelecidos e
aprovados por comités de ética institucionais apropriados, conforme

reportado nas publicacdes originais.

3. RESULTADOS

3.1. Alteracoes do Microbioma na Dermatite Atépica

A analise dos 202 artigos incluidos nesta revisao revelou alteracdes
consistentes e marcantes do microbioma cutaneo em adultos com
dermatite atdpica quando comparados a controles saudaveis. O
microbioma cutaneo saudavel é caracterizado por elevada
diversidade taxondmica, com representacao equilibrada de
multiplos filos bacterianos, incluindo Actinobacteria, Firmicutes,
Proteobacteria e Bacteroidetes (EDSLEV et al.,, 2020). Em nivel de
género, a pele saudavel apresenta predominio
de Staphylococcus coagulase-
negativos, Corynebacterium, Cutibacterium (anteriormente Propioni

bacterium) e Streptococcus (KOH et al.,, 2021).

Em contraste, a pele lesional de adultos com DA demonstra disbiose
profunda, caracterizada por trés alteracdes principais: (1) reducao
acentuada da diversidade microbiana; (2) dominancia
de Staphylococcus aureus, e (3) deplecao de espécies comensais
protetoras (KOBAYASHI et al, 2015). Estudos utilizando
sequenciamento 16S rRNA e metagendmica shotgun demonstram
que S. aureus pode representar mais de 70-90% da comunidade

microbiana em lesdes ativas de DA, enquanto em pele saudavel sua



abundancia relativa é tipicamente inferior a 5% (CLAUSEN et al,
2018).

O estudo de Rauer et al. (2023) analisou 60 pacientes adultos com
DA moderada a grave e identificou S. aureus em 79% das amostras,
sendo a espécie mais abundante em 49% das lesbes e 28% das
amostras nao lesionais. A diversidade microbiana, medida pelo
indice de Shannon, correlacionou-se inversamente com o oSCORAD
(objective SCORAD), com menor diversidade observada em pele
lesional comparada a pele nao lesional e controles saudaveis. Esses
achados foram confirmados por multiplos estudos independentes,
estabelecendo a disbiose como caracteristica universal da DA em

adultos (RAUER et al.,, 2022).

Analises metagendmicas mais profundas revelam que a disbiose na
DA nao se limita a alteracdées quantitativas, mas também envolve
mudancas qualitativas no perfil funcional do microbioma (KIM et al,,
2017). Genes relacionados a viruléncia bacteriana, resisténcia a
antimicrobianos, formacao de biofilme e metabolismo de lipideos
cutaneos encontram-se superexpressos No microbioma de lesdes de
DA. Simultaneamente, observa-se reducao de genes associados a
producao de metabdlitos benéficos, como acidos graxos de cadeia
curta e peptideos antimicrobianos produzidos por comensais

(GOMES et al., 2024).

A analise de co-ocorréncia microbiana demonstra que a dominancia
de S. aureus esta associada a exclusao competitiva de espécies
comensais protetoras, particularmente Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus hominis e espécies
de Corynebacterium (NAKATSUIJlI et al, 2021). Essas espécies

comensais produzem peptideos antimicrobianos, modulam a



resposta imune cutanea e competem por nichos ecoldgicos,
limitando a colonizacdao por patdogenos. A deplecao desses
comensais protetores contribui para a perpetuacao da disbiose e

vulnerabilidade a infeccdes secundarias (BAY et al., 2025).

Interessantemente, a disbiose nao se restringe a pele lesional, mas
também afeta, em menor grau, a pele nao lesional de pacientes com
DA (MUNCKHOF et al.,, 2020). Estudos longitudinais demonstram
gue a pele nao lesional de pacientes com DA apresenta diversidade
microbiana intermediaria entre pele lesional e pele de controles
saudaveis, sugerindo um estado de "pré-disbiose" que pode
predispor ao desenvolvimento de novas lesdes. Essa observacao tem
implicacdes importantes para estratégias preventivas direcionadas

ao microbioma (CLAUSEN et al., 2019).

A variabilidade inter e intra-individual do microbioma cutaneo em
adultos com DA é substancial (MUNCKHOF et al, 2020). Fatores
como localizacao anatdmica, gravidade local da doenca, uso de
tratamentos tdpicos, higiene pessoal e fatores ambientais
contribuem para essa heterogeneidade. Estudos longitudinais
demonstram que a composicao do microbioma pode variar
significativamente ao longo do tempo no mesmo individuo,
particularmente durante transicdes entre periodos de exacerbacao e

remissao (RONNSTAD et al.,, 2023).

Além do compartimento bacteriano, 0 micobioma (fungos) e viroma
(virus) cutaneos também apresentam alteracdes na DA, embora
menos estudados (FYHRQUIST et al, 2019). Espécies de Malassezia,
particularmente M. globosa e M. restricta, demonstram abundancia
aumentada em alguns pacientes com DA e podem contribuir para a

inflamacao através de mecanismos imunoloégicos especificos. O



papel do viroma cutaneo permanece pouco compreendido, mas
bacteriofagos especificos de S. aureus tém sido propostos como

potenciais agentes terapéuticos (EDSLEV et al.,, 2020).

3.2. Staphylococcus Aureus e Gravidade Clinica

A colonizacao por Staphylococcus aureus representa o achado
microbioldégico mais consistente e clinicamente relevante na
dermatite atdépica em adultos. Mudltiplos estudos demonstram
correlacao direta e significativa entre a abundancia relativa de S.
aureus e escores de gravidade clinica, incluindo SCORAD, EASI e IGA
(Investigator's Global Assessment) (CLAUSEN et al.,, 2018). Pacientes
com DA grave apresentam cargas bacterianas de S
aureus significativamente superiores (frequentemente >1016
UFC/cm?) comparados a pacientes com doenca leve a moderada

(BLICHARZ et al., 2020).

O estudo de Simpson et al. (2023) demonstrou que o tratamento
com dupilumabe, um anticorpo monoclonal anti-IL-4Raq, resulta em
reducao rapida e significativa de S. aureus em pacientes com DA
moderada a grave. A abundancia relativa de S. aureus diminuiu de
forma substancial ja nas primeiras semanas de tratamento,
correlacionando-se temporalmente com a melhora dos escores
clinicos. Essa observacao sugere que a reducao da inflamacao Th2
cria um microambiente cutaneo menos favoravel a colonizacao
estafilococica, estabelecendo um ciclo virtuoso de melhora clinica e

restauracao parcial do microbioma (SIMPSON et al., 2023).

Similarmente, Beck et al. (2023) analisaram o efeito do
tralokinumabe, um anticorpo monoclonal anti-IL-13, sobre o

microbioma cutaneo no ensaio clinico ECZTRA 1. O tratamento



resultou em aumento significativo da diversidade microbiana em
adultos com DA moderada a grave, com reduc¢ao concomitante da
dominancia de S. aureus. A diversidade microbiana, medida pelos
indices de Shannon e Simpson, aumentou progressivamente ao
longo de 16 semanas de tratamento, correlacionando-se com

melhora dos escores EASI e SCORAD (BECK et al., 2023).

A relacao entre S. aureus e gravidade clinica nao € meramente
correlativa, mas envolve mecanismos patogénicos diretos (POH et
al., 2022). S. aureus produz multiplos fatores de viruléncia que
contribuem ativamente para a inflamacao cutanea e disfuncao de
barreira. Toxinas estafilococicas, incluindo a-toxina, ©&-toxina,
enterotoxinas estafilococicas (SEs) e toxina da sindrome do choque
toxico (TSST-1), atuam como superantigenos, estimulando ativacao
policlonal de células T e amplificando a resposta inflamatdria Th2

(POH et al,, 2022).

Poh et al. (2022) investigaram a expressao de fatores de viruléncia
de S. aureus in vivo em lesdes de DA. O estudo demonstrou que
isolados de S. aureus de lesdes de DA expressam niveis elevados de
genes codificando toxinas (hla, hld, sea, seb, sec), proteases (sspA,
sspB), adesinas (fnbA, fnbB, clfA) e componentes de biofilme (icaA,
icaD). A expressao desses fatores de viruléncia correlacionou-se com
a gravidade local da inflamacao e com marcadores de disfuncao de

barreira (POH et al., 2022).

A capacidade de S. aureus de formar biofilmes na superficie cutanea
representa um mecanismo adicional de patogenicidade e
persisténcia (SIVORI et al.,, 2024). Biofilmes estafilocécicos conferem
resisténcia a antimicrobianos toépicos e sistémicos, protegem as

bactérias da resposta imune do hospedeiro e servem como



reservatorios para recolonizacao apos tratamento. Sivori et al. (2024)
demonstraram que isolados de S. aureus de adultos com DA grave
exibem diversidade gendmica significativa, mas convergéncia em
caracteristicas relacionadas a formacao de biofilme, sugerindo
selecao evolutiva para esse fenotipo em lesdes cronicas de DA
(SIVORI et al., 2024).

A colonizacao nasal por S. aureus também demonstra associacao
com gravidade da DA cutanea (BLICHARZ et al, 2020).
Aproximadamente 60-80% dos pacientes com DA sao colonizados
nasalmente por S. aureus, comparado a 20-30% da populacao geral.
A colonizacao nasal serve como reservatorio para disseminagao
cutanea e esta associada a maior risco de exacerbacdes e infeccoes
secundarias. Blicharz et al. (2020) demonstraram que a erradicacao
da colonizacao nasal, quando combinada com tratamento topico,
pode contribuir para reducao da carga bacteriana cutanea e

melhora clinica (BLICHARZ et al., 2020).

Estudos de tipagem molecular revelam que cepas especificas de S.
aureus predominam em lesées de DA (CLAUSEN et al, 2019).
Complexos clonais (CC) como CCI, CC5, CC8, CC15, CC30 e CC45 sao
frequentemente identificados, com variacao geografica. Clausen et
al. (2019) conduziram estudo longitudinal de seguimento
investigando a variacao temporal de complexos clonais de S.
aureus em DA. O estudo demonstrou que pacientes podem ser
colonizados por multiplas cepas simultaneamente e que a
composicao clonal pode variar ao longo do tempo, com implicacdes

para estratégias de descolonizacao (CLAUSEN et al.,, 2019).

A interacao entre S. aureus e mutacdes no gene da filagrina (FLG)

potencializa a gravidade clinica (CLAUSEN et al., 2017). Clausen et al.



(2017) demonstraram que pacientes com DA portadores de
mutacoes FLG apresentam colonizacao por S.
aureus significativamente mais frequente e abundante comparados
a pacientes sem mutacdes. A deficiéncia de filagrina resulta em pH
cutaneo elevado, reducao de peptideos antimicrobianos derivados
da filagrina (dcido urocanico, pirrolidona carboxilica) e
comprometimento da barreira fisica, criando condicdes ideais para

colonizacao estafilococica (CLAUSEN et al., 2017).

Dahal et al. (2023) investigaram a relacao longitudinal entre filagrina
nao lesional, colonizagao por S. aureus e desfechos clinicos na coorte
MPAACH. O estudo demonstrou que baixos niveis de filagrina em
pele nao lesional medeiam colonizacao cutanea longitudinal por S.
aureus, levando a piores desfechos clinicos de DA. Essa observacao
sugere que a disfuncao de barreira precede e facilita a disbiose,
estabelecendo um ciclo patogénico de barreira comprometida -
colonizacao estafilocécica - inflamacao - maior disfuncao de

barreira (DAHAL et al., 2023).

3.3. Diversidade Microbiana e Marcadores Inflamatérios

A diversidade microbiana cutanea, quantificada através de indices
ecoldégicos como Shannon (diversidade a) e Bray-Curtis (diversidade
B), demonstra correlacao inversa consistente com a gravidade da
dermatite atépica em adultos (RAUER et al, 2023). Pacientes com
DA grave apresentam indices de diversidade a significativamente
reduzidos comparados a pacientes com doenca leve e controles
saudaveis. Essa reducao da diversidade reflete ndao apenas a
dominancia de S. aureus, mas também a deplecao de multiplas
espécies comensais que contribuem para a homeostase cutanea

(EDSLEV et al., 2020).



Rauer et al. (2023) demonstraram que a diversidade do microbioma
cutaneo correlaciona-se com o oSCORAD, com menor diversidade
observada em pele lesional. Além disso, alta gravidade da DA foi
associada a baixa uniformidade (evenness) do microbioma,
independentemente do local de amostragem. A uniformidade
refere-se a distribuicao equitativa das espécies presentes; baixa
uniformidade indica dominancia de poucas espécies (tipicamente S.

aureus) com sub-representacao das demais (RAUER et al., 2023).

A relacao entre diversidade microbiana e marcadores inflamatodrios é
bidirecional e complexa (GOMES et al, 2024). Por um lado, a
inflamacao Th2 caracteristica da DA cria um microambiente cutaneo
que favorece S. aureus e desfavorece comensais protetores.
Citocinas Th2, particularmente IL-4 e IL-13, suprimem a producao de
peptideos antimicrobianos (B-defensinas, catelicidina LL-37),
reduzem a expressao de proteinas de barreira (filagrina, loricrina,
involucrina) e alteram o pH e composicao lipidica cutaneos

(KOBAYASHI et al., 2015).

Por outro lado, a disbiose microbiana amplifica a resposta
inflamatdria através de multiplos mecanismos (FYHRQUIST et al,,
2019). Componentes bacterianos como lipopolissacarideos (LPS),
peptidoglicanos, acidos lipoteicoicos e toxinas estafilococicas ativam
receptores de reconhecimento padrao (PRRs), incluindo receptores
Toll-like (TLRs) e receptores NOD-like (NLRs), desencadeando
cascatas inflamatodrias. Além disso, S. aureus produz proteases que
degradam proteinas de barreira, lipases que alteram o manto
lipidico cutaneo e toxinas que induzem apoptose de queratinocitos

(POH et al., 2022).



Gomes et al. (2024) conduziram analise de rede de co-ocorréncia
investigando alteracdes do microbioma cutaneo e metaboloma em
adultos com DA leve a moderada. O estudo revelou correlacdes
significativas entre composicao microbiana, metabdlitos cutaneos e
marcadores inflamatdrios. Especificamente, a abundancia de S.
aureus correlacionou-se positivamente com niveis de citocinas pro-
inflamatorias (IL-1B, IL-6, TNF-a) e negativamente com metabdlitos

anti-inflamataorios derivados de comensais (COMES et al., 2024).

Marcadores inflamatdrios especificos demonstram associagoes
consistentes com disbiose cutanea (KENNEY et al.,, 2024). Citocinas
Th2 (IL-4, IL-13, IL-31) encontram-se elevadas em lesdes de DA e
correlacionam-se com abundancia de S. aureus e reducao da
diversidade microbiana. IL-4 e IL-13 suprimem a imunidade
antimicrobiana cutanea, enquanto IL-31 medeia prurido intenso,
levando a trauma mecanico por cocadura que compromete ainda
mais a barreira e facilita colonizacao bacteriana (SIMPSON et al,

2023).

Citocinas Th17 (IL-17A, IL-17F, IL-22) também desempenham papel
importante, particularmente em adultos com DA crdnica
(FYHRQUIST et al, 2019). IL-177 e IL-22 induzem hiperplasia
epidérmica, producao de peptideos antimicrobianos e recrutamento
de neutrofilos. Embora essas respostas possam ter efeitos
antimicrobianos, a inflamacao crénica mediada por Th17 contribui
para disfuncao de barreira e perpetuacao da doenca. Fyhrquist et al.
(2019) demonstraram que o perfil de citocinas e a composicao do
microbioma diferem entre DA e psoriase, duas dermatoses
inflamatorias crénicas, refletindo interacdes microbioma-hospedeiro

especificas de cada doenca (FYHRQUIST et al., 2019).



O linfopoetin estromal timico (TSLP) € uma citocina epitelial critica
na patogénese da DA (KOBAYASHI et al., 2015). TSLP é produzido por
gueratinécitos em resposta a dano de barreira, alérgenos e
componentes microbianos. TSLP ativa células dendriticas,
promovendo diferenciacdao Th2 e amplificando a resposta alérgica.
Kobayashi et al. (2015) demonstraram que a disbiose e colonizacao
por S. aureus induzem inflamacao na DA através de mecanismos
dependentes de TSLP, estabelecendo um eixo microbioma-TSLP-

Th2 central na patogénese da doenca (KOBAYASHI et al., 2015).

Biomarcadores lipidicos, particularmente ceramidas, demonstram
correlacbes importantes com microbioma e gravidade clinica
(KENNEY et al., 2024). Ceramidas sao lipideos estruturais essenciais
para a funcao de barreira cutanea. Pacientes com DA apresentam
reducao quantitativa e alteracdes qualitativas no perfil de ceramidas.
Kenney et al. (2024) identificaram CERSI (ceramide synthase 1) como
biomarcador de abundancia de S. aureus e gravidade da DA. Niveis
reduzidos de CERSI] correlacionaram-se com maior colonizacao
estafilococica e escores EASI mais elevados, sugerindo que a
deficiéncia de ceramidas especificas facilita a disbiose (KENNEY et

al, 2024).

Analises metaboldmicas revelam que o metaboloma cutaneo é
profundamente alterado na DA e reflete a composicao do
microbioma (GOMES et al, 2024). Metabdlitos derivados de S.
aureus, incluindo acidos graxos de cadeia ramificada, fendis e
compostos sulfurados, acumulam-se em lesdes de DA.
Simultaneamente, metabolitos benéficos produzidos por comensais,
como acidos graxos de cadeia curta (acetato, propionato, butirato) e

indois, encontram-se reduzidos. Esses metabodlitos modulam a



resposta imune, a funcao de barreira e a inflamacao cutanea

(GOMES et al., 2024).

Estudos de transcriptdmica cutanea demonstram que a expressao
génica em lesdes de DA reflete tanto a inflamacao quanto a disbiose
(NATH et al., 2020). Genes relacionados a resposta imune Th2 (IL4,
[L13, CCL17, CCL22), inflamacao (ILIB, IL6, TNF), remodelamento
tecidual (MMP9, MMP12) e resposta antimicrobiana (DEFB4, CAMP)
apresentam expressao alterada. A composicao do microbioma
correlaciona-se com perfis de expressao génica especificos,
sugerindo que diferentes padrbes de disbiose podem associar-se a

endotipos moleculares distintos de DA (NATH et al.,, 2020).

3.4. Correlagoes Clinico-moleculares

A integracao de dados clinicos, microbioldgicos e moleculares revela
correlacdées complexas que definem subgrupos de pacientes com
caracteristicas distintas (RAUER et al, 2022). Rauer et al. (2022)
investigaram a associacao do microbioma cutaneo com cofatores do
hospedeiro na determinacao da gravidade da DA. O estudo
demonstrou que a gravidade da doenca resulta da interacao entre
multiplos fatores: composicao do microbioma, genética do
hospedeiro (mutacdes FLG), perfil imunoldgico (polarizacao Th2 vs.
Th17), funcao de barreira (niveis de filagrina, ceramidas) e fatores

ambientais (RAUER et al., 2022).

A associacao entre gravidade da doenca, microbioma cutaneo e
mutacdes no gene da filagrina foi sistematicamente investigada por
Clausen et al. (2018). O estudo analisou 182 adultos com DA e
demonstrou que a gravidade clinica (medida por SCORAD) associa-

se independentemente com composicao do microbioma e status de



mutacao FLG. Pacientes com mutacdes FLG e alta abundancia de S.
aureus apresentaram o0s escores de gravidade mais elevados,
sugerindo efeito sinérgico entre predisposicao genética e disbiose

(CLAUSEN et al., 2018).

Nath et al. (2020) investigaram a associagcdao entre microbioma
lesional disbidtico e variantes missense de filagrina em DA na India.
O estudo demonstrou que pacientes indianos com DA apresentam
disbiose caracterizada por dominancia de S. aureus e deplecao de
comensais, similar ao observado em populacdes europeias e norte-
americanas. Variantes missense de FLG associaram-se a maior
gravidade clinica e disbiose mais pronunciada, confirmando a
relevancia global da interacao filagrina-microbioma na patogénese

da DA (NATH et al., 2020).

Biomarcadores emergentes oferecem potencial para estratificacao
prognodstica e monitoramento terapéutico (KENNEY et al, 2025).
Kenney et al. (2025) validaram CERSI como biomarcador de
abundancia de S. aureus e gravidade da DA. O estudo demonstrou
gue niveis de CERSI correlacionam-se inversamente com carga de S.
aureus e escores EASI. Além disso, CERST demonstrou valor preditivo
para resposta terapéutica, com pacientes apresentando niveis basais
mais elevados respondendo melhor a tratamentos anti-inflamatorios

(KENNEY et al,, 2025).

A variabilidade temporal do microbioma cutaneo e sua relagao com
exacerbacdes clinicas foi investigada em estudos longitudinais
(CLAUSEN et al., 2019). Clausen et al. (2019) conduziram estudo de
seguimento investigando a variacao temporal de complexos clonais
de S. aureus em DA. O estudo demonstrou que a composicao do

microbioma € dinamica, com flutuacdes associadas a periodos de



exacerbacao e remissao. Durante exacerbacdes, observa-se aumento
abrupto da abundancia de S. aureus e reducao da diversidade
microbiana, enquanto durante remissao ocorre restauracao parcial

da diversidade (CLAUSEN et al.,, 2019).

Ronnstad et al. (2023) propuseram protocolo de estudo de
intervencao dinamarqués para definir a relacao temporal entre
microbioma cutaneo, resposta imune e funcao de barreira durante
exacerbacao e resolucao da DA. O protocolo prevé amostragem
longitudinal intensiva de pele lesional e nao lesional, analise
metagendmica, quantificacdao de marcadores imunoldgicos e
avaliacao da funcao de barreira. Esse tipo de estudo longitudinal
detalhado é essencial para compreender a dinamica temporal das
interagcdes microbioma-hospedeiro e identificar janelas terapéuticas

6timas (R@ONNSTAD et al., 2023).

Analises de microbioma dérmico, além do microbioma epidérmico
superficial, revelam camadas adicionais de complexidade (BAY et al,,
2025). Bay et al. (2025) identificaram assinatura bacteriana dérmica
unica que diferencia pele com DA de pele saudavel. O estudo
demonstrou que a disbiose na DA nao se limita a superficie cutanea,
mas estende-se as camadas dérmicas mais profundas. Bactérias
dérmicas podem interagir diretamente com células imunes

residentes e contribuir para a inflamacao cronica (BAY et al., 2025).

Intervencdes terapéuticas direcionadas ao microbioma demonstram
eficacia clinica e restauracao parcial da homeostase microbiana
(NAKATSUII et al, 2021). Nakatsuji et al. (2021) desenvolveram um
microrganismo comensal cutaneo humano para bacterioterapia de
DA e testaram em ensaio clinico randomizado de fase 1. O estudo

utilizou cepas de Staphylococcus hominis produtoras de peptideos



antimicrobianos especificos contra S. aureus. A aplicacao topica
dessas cepas resultou em reducao significativa de S. aureus, melhora
dos escores clinicos e restauracao parcial da diversidade microbiana,

sem eventos adversos significativos (NAKATSUIJI et al., 2021).

Tratamentos com bioldgicos anti-Th2 (dupilumabe, tralokinumabe)
demonstram efeitos profundos sobre o microbioma cutaneo
(SIMPSON et al.,, 2023; BECK et al, 2023). Simpson et al. (2023)
demonstraram reducao rapida de S. aureus em pacientes com DA
tratados com dupilumabe, correlacionando-se temporalmente com
melhora clinica. Beck et al. (2023) demonstraram que tralokinumabe
aumenta a diversidade microbiana em adultos com DA moderada a
grave. Esses achados sugerem que a modulacao da inflamacao Th2
cria condi¢cdes favoraveis a restauracdao do microbioma,
estabelecendo um ciclo virtuoso de melhora clinica e normalizacao

microbiana (SIMPSON et al,, 2023; BECK et al., 2023).

Intervengdes nao farmacoldgicas também demonstram efeitos
sobre o microbioma (STOLARCZYK et al, 2023). Stolarczyk et al.
(2023) investigaram o efeito de banhos com hipoclorito de sodio
diluido (bleach baths) sobre barreira cutanea, prurido e microbioma
em DA. O estudo demonstrou que bleach baths melhoram a
barreira cutanea e reduzem prurido, mas nao normalizam
completamente a disbiose. Embora haja reducao da carga de S.
aureus, a diversidade microbiana nao aumenta significativamente,
sugerindo que intervencdes antimicrobianas isoladas sao
insuficientes para restaurar plenamente a homeostase microbiana

(STOLARCZYK et al., 2023).

A analise metagenomica longitudinal em populacdes especificas

revela variacdes geograficas e étnicas (RAMAKHRISNAND, 2024).



Ramakhrisnand (2024) conduziu analise metagendmica longitudinal
de DA na India, demonstrando padrdes de disbiose similares aos
observados em outras populagdes, mas com algumas
particularidades na composicao de espécies comensais. Essas
variagdes podem refletir diferencas genéticas, ambientais, dietéticas
e de praticas de higiene entre popula¢cdées (RAMAKHRISNAND,
2024).

4. DISCUSSAO

Os resultados desta revisao integrativa estabelecem de forma
inequivoca que a disbiose cutanea, caracterizada por dominancia
de Staphylococcus aureus e reducao da diversidade microbiana,
constitui fator modificador critico da gravidade da dermatite atdpica
em adultos (CLAUSEN et al, 2018, RAUER et al, 2023). A
convergéncia de evidéncias de multiplos estudos independentes,
utilizando diversas metodologias (sequenciamento 16S rRNA,
metagendmica shotgun, analises metaboldmicas e
transcriptdmicas), confere robustez a essa conclusao (EDSLEV et al,,

2020; GOMES et al., 2024).

4.1. Mecanismos Moleculares da Disbiose na Dermatite Atépica

A patogénese da disbiose na DA envolve interacdes bidirecionais
complexas entre disfuncao de barreira, desregulacao imunoldgica e
alteracdes microbianas (KOBAYASHI et al, 2015). A disfuncao
primaria da barreira cutanea, resultante de mutacdes no gene da
filagrina, reducao de ceramidas e alteracdes no processamento de
proteinas estruturais, cria um microambiente favoravel a colonizacao
por S. aureus (CLAUSEN et al., 2017; DAHAL et al.,, 2023). A deficiéncia

de filagrina resulta em pH cutaneo elevado (pH >5,5vs. pH 4,5-55em



pele saudavel), reducao de peptideos antimicrobianos derivados da
filagrina (acido urocanico, acido pirrolidona carboxilico) e
comprometimento da organizacao lipidica lamelar do estrato

corneo (NATH et al., 2020).

A inflamacao Th2 caracteristica da DA amplifica a disfuncao de
barreira e favorece a disbiose através de multiplos mecanismos
(SIMPSON et al, 2023). IL-4 e IL-13 suprimem a expressao de genes
codificando proteinas estruturais (FLG, LOR, IVL), enzimas de
processamento lipidico (ELOVLS, ELOVL4) e peptideos
antimicrobianos (DEFB4, CAMP). Simultaneamente, essas citocinas
inilbem a diferenciacao terminal de queratindcitos e promovem
apoptose, comprometendo ainda mais a integridade da barreira
(KOBAYASHI et al., 2015). O resultado € um ciclo vicioso de barreira
comprometida - penetracdao de alérgenos e microbios -
inflamacao Th2 - maior disfuncao de barreira (FYHRQUIST et al,
2019).

S. aureus nao € meramente um colonizador oportunista, mas um
patdgeno ativo que contribui diretamente para a perpetuacao e
agravamento da DA (POH et al, 2022). Fatores de viruléncia
estafilocdcicos incluem: (1) toxinas formadoras de poros (a-toxina, d-
toxina) que induzem citotoxicidade e inflamacao; (2) superantigenos
(enterotoxinas estafilococicas, TSST-1) que ativam policlonalmente
células T, amplificando a resposta Th2; (3) proteases (V8, aureolysin)
gue degradam proteinas de barreira e ativam receptores ativados
por protease (PARs); (4) lipases que alteram o manto lipidico
cutaneo; e (5) componentes de biofilme que conferem resisténcia a
antimicrobianos e protecao contra resposta imune (POH et al.,, 2022;
SIVORI et al., 2024).



A formacao de biofilmes por S. aureus em lesdes cronicas de DA
representa um mecanismo importante de persisténcia e resisténcia
terapéutica (SIVORI et al, 2024). Biofilmes sdao comunidades
bacterianas estruturadas embebidas em matriz extracelular
composta por polissacarideos, proteinas e DNA extracelular.
Bactérias em biofilmes apresentam metabolismo reduzido,
expressao alterada de genes de viruléncia e resisténcia aumentada a
antimicrobianos (até 1000 vezes superior comparado a bactérias
planctdnicas). A presenca de biofilmes pode explicar parcialmente a
recorréncia frequente de exacerbacdes apds tratamento

antimicrobiano convencional (SIVORI et al., 2024).

A exclusao competitiva de comensais protetores por S.
aureus contribui para a perpetuacao da disbiose (NAKATSUIJI et al,,
2021). Espécies comensais como Staphylococcus epidermidis, S.
hominis e Corynebacterium  spp. produzem peptideos
antimicrobianos (fenol-soluveis modulinas, bacteriocinas),
competem por nutrientes e nichos ecoldgicos, e modulam a
resposta imune cutanea de forma benéfica. A deplecao desses
comensais remove mecanismos naturais de resisténcia a
colonizacao, facilitando a dominancia de S. aureus (NAKATSUIJI et al,,

2021; BAY et al., 2025).

4.2. Biomarcadores e Estratificacao de Pacientes

A identificacao de biomarcadores que integram informacdes sobre
microbioma, genética, imunologia e funcao de barreira oferece
potencial para estratificacao prognodstica e personalizacao
terapéutica (KENNEY et al., 2024; RAUER et al.,, 2022). CERS]1 emerge
como biomarcador promissor, correlacionando-se inversamente

com abundancia de S. aureus e gravidade clinica (KENNEY et al,



2024; KENNEY et al, 2025). A deficiéncia de ceramidas especificas
sintetizadas por CERSI compromete a barreira lipidica cutanea,

facilitando colonizacao estafilococica e penetracao de alérgenos.

A combinacao de multiplos biomarcadores pode permitir a
identificacao de endotipos moleculares distintos de DA em adultos
(RAUER et al, 2022). Potenciais endotipos incluem: (1) DA com
dominancia Th2, alta colonizacao por S. aureus e mutacoes FLG; (2)
DA com componente Thl7 significativo, disbiose moderada e
barreira relativamente preservada; (3) DA com disbiose grave,
formacao de biofilmes e resisténcia a tratamentos convencionais; (4)
DA com microbioma relativamente preservado, sugerindo
mecanismos patogénicos predominantemente intrinsecos ao

hospedeiro (FYHRQUIST et al., 2019; RAUER et al., 2022).

A estratificacao baseada em endotipos moleculares poderia orientar
selecao terapéutica (SIMPSON et al, 2023, BECK et al, 2023).
Pacientes com endotipo Th2 dominante e alta colonizacao
estafilocécica seriam candidatos ideais para bioldgicos anti-I1L-4/IL-13
(dupilumabe, tralokinumabe), que demonstram efeitos profundos
sobre microbioma e gravidade clinica. Pacientes com componente
Th17 significativo poderiam beneficiar-se de terapias direcionadas a
essa via. Pacientes com biofilmes estabelecidos poderiam requerer
estratégias antimicrobianas mais agressivas ou bacterioterapia com

comensais protetores (NAKATSUII et al., 2021).

4.3. Implicagoes Terapéuticas

As evidéncias revisadas suportam multiplas abordagens
terapéuticas direcionadas ao microbioma na DA (NAKATSUJI et al,,
2021; SIMPSON et al, 2023; BECK et al, 2023). Biolégicos anti-Th2



(dupilumabe, tralokinumalbe) demonstram efeitos benéficos sobre o
microbioma, com reducao de S. aureus e aumento da diversidade
microbiana, correlacionando-se com melhora clinica (SIMPSON et
al, 2023, BECK et al, 2023). Esses achados sugerem que a
modulacao da inflamagcdo Th2 cria condicdes favoraveis a

restauracao do microbioma, estabelecendo um ciclo virtuoso.

Bacterioterapia com comensais protetores representa abordagem
inovadora e promissora (NAKATSUJI et al., 2021). O ensaio clinico de
fase 1 de Nakatsuji et al. (2021) demonstrou que a aplicacao topica
de S. hominis produtor de peptideos antimicrobianos resulta em
reducao de S. aureus, melhora clinica e restauracao parcial da
diversidade microbiana, com excelente perfil de seguranca. Essa
abordagem oferece vantagens potenciais sobre antimicrobianos
convencionais, incluindo especificidade contra patogenos,

preservacao de comensais benéficos e menor risco de resisténcia.

Intervencdes antimicrobianas convencionais (antibidticos topicos e
sistémicos, antissépticos) demonstram eficacia na reducao de S.
aureus, mas efeitos limitados sobre diversidade microbiana e risco
de resisténcia (STOLARCZYK et al, 2023). Bleach baths melhoram
barreira e prurido, mas nao normalizam completamente a disbiose
(STOLARCZYK et al, 2023). Essas observacdes sugerem que
estratégias antimicrobianas isoladas sao insuficientes e devem ser
combinadas com abordagens anti-inflamatdrias e restauradoras de

barreira.

Estratégias futuras podem incluir prebidticos cutaneos (substratos
que favorecem comensais benéficos), pods-bidticos (metabdlitos
benéficos produzidos por comensais), bacteriofagos especificos

contra S. aureus, e moduladores do microbioma baseados em



pequenas moléculas (EDSLEV et al., 2020). A combinacao racional de
multiplas abordagens direcionadas ao microbioma, inflamacao e
barreira cutanea oferece potencial para controle superior da DA em

adultos.

4.4, Limitacoes e Diregcoes Futuras

Apesar dos avancos significativos, varias limitacdes e lacunas do
conhecimento persistem. Primeiro, a maioria dos estudos é
transversal, limitando inferéncias causais sobre a relacao entre
disbiose e gravidade clinica (MUNCKHOF et al, 2020). Estudos
longitudinais com amostragem intensiva durante transi¢cdes entre
exacerbacao e remissao sao necessarios para definir relacdes
temporais e identificar eventos microbianos que precedem

mudancas clinicas (RONNSTAD et al., 2023; CLAUSEN et al., 2019).

Segundo, a heterogeneidade metodoldégica entre estudos
(diferentes regides do gene 16S sequenciadas, profundidade de
sequenciamento variavel, pipelines bioinformaticos distintos)
dificulta comparacdes diretas e meta-analises (EDSLEV et al., 2020).
A padronizagcao de protocolos de amostragem, extracao de DNA,
sequenciamento e analise bioinformatica é essencial para facilitar

comparagoes entre estudos e validacao de biomarcadores.

Terceiro, a maioria dos estudos foca no bacterioma, com
investigacao limitada do micobioma, viroma e interac¢des inter-reino
(FYHRQUIST et al., 2019). Fungos (particularmente Malassezia spp.),
virus (incluindo bacteridfagos) e suas interacdes com bactérias
podem desempenhar papéis importantes na patogénese da DA e

representam alvos terapéuticos potenciais.



Quarto, a variabilidade geografica, étnica e ambiental do
microbioma cutaneo requer investigacgao adicional
(RAMAKHRISNAND, 2024; NATH et al., 2020). Estudos em populacdes
diversas sao necessarios para determinar se os padrdes de disbiose
observados em populacdes europeias e norte-americanas sao

universais ou se existem variacdes clinicamente relevantes.

Quinto, a traducao de achados de pesquisa para aplicacdes clinicas
praticas permanece desafiadora (RIEDER et al, 2023). O
desenvolvimento de testes diagndsticos baseados em microbioma
qgue sejam rapidos, acessiveis e clinicamente acionaveis requer
validacdao em grandes coortes prospectivas. Além disso, a
implementacao de terapias direcionadas ao microbioma
(bacterioterapia, prebidticos, pos-bidticos) requer ensaios clinicos de
fase 2 e 3 para estabelecer eficacia, seguranca e posicionamento

terapéutico.

Direcdes futuras promissoras incluem: (1) estudos longitudinais
multi-Omicos integrando metagendmica, transcriptémica,
metaboldmica e imunologia para definir endotipos moleculares; (2)
ensaios clinicos de terapias direcionadas ao microbioma, incluindo
bacterioterapia, prebidticos, pos-bidticos e bacteriofagos; (3)
desenvolvimento de modelos preditivos baseados em inteligéncia
artificial que integrem dados clinicos, genéticos, imunoldégicos e
microbiolégicos para estratificacdo progndstica e  selecao
terapéutica; (4) investigacao de interacdes microbioma-hospedeiro
em nivel mecanistico utilizando modelos in vitro (organoides
cutaneos, co-culturas) e in vivo (modelos murinos humanizados); (5)
estudos de implementacao avaliando a viabilidade, aceitabilidade e
custo-efetividade de intervencdes direcionadas ao microbioma em

contextos clinicos reais (EDSLEV et al.,, 2020; RIEDER et al., 2023).



5. CONCLUSAO

Esta revisao integrativa de 202 artigos cientificos publicados entre
2014 e 2026 estabelece de forma robusta que a disbiose cutanea
constitui fator modificador critico da gravidade da dermatite atdpica
em adultos. As evidéncias clinicas e moleculares convergem para as

seguintes conclusodes principais:

1. Disbiose universal na DA: A pele de adultos com DA
apresenta disbiose caracterizada por dominancia
de Staphylococcus aureus (presente em até 79% das lesodes),
reducao acentuada da diversidade microbiana e deplecao de
espécies comensais protetoras (RAUER et al., 2023; CLAUSEN
et al,, 2018; KOBAYASH) et al., 2015).

2.Correlacdo com gravidade clinica: A abundancia de S
aureus e a reducao da diversidade microbiana correlacionam-
se direta e significativamente com escores de gravidade
clinica (SCORAD, EASI), estabelecendo a disbiose como
marcador e modificador da gravidade da doenca (CLAUSEN et
al., 2018; SIMPSON et al., 2023; BECK et al., 2023).

3. Mecanismos patogénicos ativos: S. aureus contribui
ativamente para a patogénese através de multiplos fatores de
viruléncia (toxinas, proteases, biofilmes) que comprometem a
barreira cutanea, amplificam a inflamacao Th2 e perpetuam a
disbiose (POH et al., 2022; SIVORI et al., 2024; KOBAYASHI et al.,
2015).

4. Interagbes genética-microbioma: Mutacdées no gene da
filagrina  potencializam a disbiose e a colonizacao

estafilocdcica, estabelecendo um ciclo vicioso de disfuncao de



barreira - disbiose - inflamacao - maior disfuncao de
barreira (CLAUSEN et al, 2017; DAHAL et al, 2023; NATH et al,,
2020).

5. Biomarcadores emergentes: Marcadores moleculares como
CERSI correlacionam-se com abundancia de S. aureus e
gravidade clinica, oferecendo potencial para estratificacao
prognostica e monitoramento terapéutico (KENNEY et al,

2024; KENNEY et al., 2025).

6. Correlagbes com marcadores inflamatérios: A disbiose
associa-se a elevacao de citocinas Th2 (IL-4, IL-13, IL-31),
citocinas Th17 (IL-17, IL-22), TSLP e alteracdées no metaboloma
cutaneo, refletindo interacdes bidirecionais complexas entre
microbioma e resposta imune (GOMES et al, 2024

KOBAYASHI et al,, 2015; FYHRQUIST et al., 2019).

7. Eficacia de intervencdes direcionadas ao microbioma:
Biologicos  anti-Th2 (dupilumabe, tralokinumabe) e
bacterioterapia com comensais protetores demonstram
restauracao parcial da diversidade microbiana e melhora
clinica, validando o microbioma como alvo terapéutico

(SIMPSON et al., 2023; BECK et al,, 2023; NAKATSUIJI et al., 2021).

8. Dinamica temporal: O microbioma cutaneo é dindmico, com
flutuacdes associadas a periodos de exacerbacao e remissao,
sugerindo que o monitoramento longitudinal do microbioma
pode ter valor prognoéstico e orientar ajustes terapéuticos

(CLAUSEN et al., 2019; RONNSTAD et al., 2023).

As implicacdes clinicas dessas conclusdées sao substanciais. A

disbiose cutanea deve ser reconhecida como componente integral



da patogénese da DA em adultos, com relevancia diagndstica,
prognodstica e terapéutica. A avaliacdo do microbioma cutaneo,
quando tecnicamente viavel, pode contribuir para estratificacao de
risco, selecao terapéutica personalizada e monitoramento de
resposta ao tratamento. Intervencdes direcionadas ao microbioma,
incluindo bioldégicos anti-Th2, bacterioterapia, prebidticos e pos-
bidticos, representam abordagens promissoras que complementam
estratégias anti-inflamatdrias e restauradoras de barreira

convencionais.

Pesquisas futuras devem focar em estudos longitudinais multi-
Oomicos para definir endotipos moleculares, ensaios clinicos de
terapias direcionadas ao microbioma, desenvolvimento de
biomarcadores clinicamente acionaveis e elucidacao de
mecanismos moleculares detalhados das interacdes microbioma-
hospedeiro. A integracao de dados clinicos, genéticos, imunoldgicos
e microbioldgicos através de abordagens de medicina de precisao
oferece potencial para transformar o manejo da dermatite atépica
em adultos, movendo-se de abordagens empiricas para estratégias
personalizadas baseadas em caracteristicas individuais de cada

paciente.
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