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A  epiderme  inclui  múltiplas  camadas  heterogêneas,  cada  uma  desempenhando  uma  função  
especializada  para  preservar  a  barreira  da  pele.  A  camada  basal  da  epiderme  contém  queratinócitos  
com  características  semelhantes  às  células-tronco,  que  estão  ligados  a  uma  matriz  especializada  
subjacente,  a  membrana  basal  [11].  Uma  grande  proporção  dos  queratinócitos  basais  permanece  
fixada  à  membrana  basal,  mas  um  subconjunto  de  células-filhas  progride  através  das  camadas  
epidérmicas  por  meio  de  mitose  assimétrica  [12].  Este  mecanismo  crucial  permite  a  autorrenovação  da

As  camadas  principais  são  a  epiderme  e  a  derme,  com  o  tecido  adiposo  subcutâneo  subjacente  
fornecendo  amortecimento  e  reservas  de  energia  para  o  corpo  [1].  A  pele  também  abriga  apêndices,  
como  folículos  capilares  e  glândulas,  que  estão  envolvidos  em  muitas  funções  homeostáticas,  da  
termorregulação  ao  reparo  de  feridas  [2–4].  As  glândulas  sebáceas  secretam  lipídios  não  polares  
para  evitar  a  perda  de  água  [5],  enquanto  os  peptídeos  antimicrobianos  (AMPs)  excretados  pelas  
glândulas  sudoríparas  limitam  o  crescimento  de  organismos  patogênicos  [6,7].  Embora  a  derme  
preserve  a  integridade  estrutural  da  pele,  a  epiderme  é  a  principal  barreira  de  defesa  que  mantém  
contato  direto  com  o  ambiente  extrínseco.  Essa  barreira  compreende  múltiplos  componentes  
biológicos,  estruturais  e  químicos  cruciais  para  prevenir  infecções  internas.  No  entanto,  perturbações  
na  barreira  cutânea,  como  ocorre  com  o  envelhecimento  da  pele,  patologia  e  lesão,  podem  causar  
disbiose  microbiana  e  aumentar  o  risco  de  infecção  [8–10].  Portanto,  esta  revisão  resumirá  o  
conhecimento  existente  sobre  as  interações  dinâmicas  entre  a  pele  e  seus  micróbios  residentes,  
destacando  as  principais  disparidades  e  oportunidades  futuras  neste  campo  interessante.

Ciências  Moleculares

Palavras-chave:  microbioma;  pele;  envelhecimento;  senescência;  cicatrização  de  feridas;  infecção;  antimicrobianos;  

metagenômica;  modelos  de  pele

Resumo:  Nossa  pele  é  o  maior  órgão  do  corpo,  servindo  como  uma  barreira  importante  contra  o  ambiente  extrínseco  

hostil.  Além  de  prevenir  a  dessecação,  danos  químicos  e  hipotermia,  essa  barreira  protege  o  corpo  de  patógenos  

invasores  por  meio  de  uma  sofisticada  resposta  imune  inata  e  consórcio  coadaptado  de  microrganismos  comensais,  

coletivamente  denominados  microbiota.  Esses  microrganismos  habitam  regiões  biogeográficas  distintas  ditadas  

pela  fisiologia  da  pele.  Portanto,  segue-se  que  perturbações  na  homeostase  normal  da  pele,  como  ocorre  com  o  

envelhecimento,  diabetes  e  doenças  de  pele,  podem  causar  disbiose  microbiana  e  aumentar  o  risco  de  infecção.  

Nesta  revisão,  discutimos  conceitos  emergentes  na  pesquisa  do  microbioma  da  pele,  destacando  ligações  

pertinentes  entre  o  envelhecimento  da  pele,  o  microbioma  e  o  reparo  cutâneo.  Além  disso,  abordamos  lacunas  no  

conhecimento  atual  e  destacamos  áreas-chave  que  requerem  maior  exploração.  Avanços  futuros  neste  campo  

podem  revolucionar  a  maneira  como  tratamos  a  disbiose  microbiana  associada  ao  envelhecimento  da  pele  e  outras  

patologias.
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A  geração  de  ácidos  graxos  livres  na  superfície  da  pele  cria  um  ambiente  de  pH  baixo  (pH  4–6)  

essencial  para  a  homeostase  da  barreira  [28].  Um  pH  ácido  da  pele  é  crucial  para  a  atividade  das  

enzimas  epidérmicas  necessárias  para  o  processamento  de  lipídios  e  regulação  das  proteínas  de  

coesão,  preservando  assim  o  estrato  córneo  e  mantendo  os  níveis  de  hidratação  [29,30].

Além  disso,  a  eliminação  de  certos  receptores  de  reconhecimento  de  padrões,  como  o  NOD2,  causa  

disbiose  microbiana  e  atraso  na  cicatrização  de  feridas  [37],  demonstrando  ainda  mais  a  importância  da  

detecção  imunológica  eficaz  na  regulação  da  colonização  microbiana  cutânea.

Como  outras  barreiras  do  corpo,  a  barreira  cutânea  consiste  em  componentes  microbianos,  

imunológicos,  químicos  e  físicos  [19].  No  entanto,  diferentemente  de  outros  epitélios,  a  pele  exibe  uma  

barreira  de  permeabilidade  epidérmica  que  compreende  o  estrato  córneo  e  um  complexo  de  junções  

estreitas,  proteínas  de  adesão  e  redes  citoesqueléticas.  Juntas,  essas  estruturas  previnem  a  perda  

passiva  de  água  do  corpo  e  protegem  contra  agentes  químicos  e  biológicos  nocivos  [20].  Isso  é  aparente  

em  investigações  da  função  epidérmica,  onde  deficiências  em  proteínas  de  barreira  da  pele  resultam  

em  formação  inadequada  de  barreira,  aumento  da  perda  de  água  transepidérmica  [21],  redução  da  

proliferação  e  diferenciação  epidérmica  [22,23]  e  distúrbios  da  barreira  da  pele  [22,24].  Os  corneócitos  

do  estrato  córneo  são  cimentados  juntos  por  uma  matriz  lipídica  tridimensional  densamente  compactada  

composta  de  ceramidas,  colesterol  e  ácidos  graxos  livres  [5,25].  Esta  matriz  é  formada  a  partir  do  sebo  

produzido  pelas  glândulas  sebáceas,  mas  também  contém  lipídios  epidérmicos  e  AMPs  liberados  dos  

corpos  lamelares  dos  queratinócitos  no  estrato  granuloso  [26].  A  camada  lipídica  do  estrato  córneo  

protege  a  pele  da  dessecação,  formando  uma  barreira  impermeável  e  fornece  um  substrato  para  uma  

série  de  interações  microbianas  (resumidas  na  Figura  1).  Em  áreas  particularmente  espessas  da  pele,  

como  o  pé,  há  uma  camada  adicional  entre  o  estrato  granuloso  e  o  estrato  córneo,  o  estrato  lúcido,  que  

atua  como  outra  barreira  impenetrável  à  água  [27].

epiderme  em  um  processo  conhecido  como  diferenciação  terminal  [13].  Os  queratinócitos-filhos  entram  

primeiro  no  estrato  espinhoso,  formando  uma  camada  de  células  poliédricas  unidas  por  desmossomos,  

junções  intracelulares  que  mediam  a  adesão  célula-célula  e  reforçam  a  epiderme  contra  traumas  físicos  

[14].  Acima  do  estrato  espinhoso  está  o  estrato  granuloso ,  uma  camada  de  queratinócitos  achatados  

que  formam  grânulos  de  querato-hialina  citoplasmáticos  para  reticular  filamentos  de  queratina  e  criar  a  

barreira  impermeável  à  água  [15].  Finalmente,  os  queratinócitos  entram  na  camada  externa  da  

epiderme,  o  estrato  córneo,  onde  liberam  enzimas  lisossômicas  que  degradam  seus  componentes  

intracelulares  [16].  Isso  resulta  em  células  que  são  diferenciadas  terminalmente,  enucleadas  e  

fortemente  reticuladas  para  fortalecer  a  barreira  da  pele.  Como  o  estrato  córneo  é  constantemente  

eliminado  e  substituído  a  cada  quatro  semanas,  o  ciclo  de  estratificação  é  contínuo  e  deve  ser  

rigorosamente  controlado  para  evitar  rupturas  na  superfície  da  pele  [17,18].

A  ativação  das  vias  de  resposta  imune  por  espécies  estafilocócicas  comensais  fortalece  a  barreira  

imunológica  para  prevenir  infecções  patogênicas  [33],  enquanto  os  comensais  também  desencadeiam  

a  ativação  de  receptores  Toll-like  (TLRs)  para  reforçar  a  imunidade  e  acelerar  o  reparo  de  feridas  [36].

Os  queratinócitos  também  possuem  importantes  funções  imunológicas  inatas,  expressando  TLRs  

e  outras  proteínas  imunomoduladoras  (por  exemplo,  NOD2;  [38])  que  reconhecem  substâncias  

patogênicas  (padrões  moleculares  associados  a  patógenos;  [39]).  As  vias  de  resposta  imune  são  

ativadas  de  maneira  específica  para  TLRs,  causando  a  liberação  de  citocinas,  quimiocinas  e  AMPs  

para  atrair  células  imunes  circulantes.  Além  dos  TLRs,  os  queratinócitos  expressam  constitutivamente  

certos  AMPs,  como  HBD1,  enquanto  outros  são  induzidos  em  resposta  a  lesões  e  infecções  [ 34,40,41].  

Os  lipídios  do  sebo  contribuem  de  forma  semelhante  para  a  vigilância  imunológica,  pois  muitos  ácidos  

graxos  livres  regulam  positivamente  os  AMPs  e  citocinas  nas  glândulas  sebáceas  [42–44]  e  exibem  

propriedades  antibacterianas  diretas  [45].  Além  disso,  os  locais  ricos  em  glândulas  sebáceas  da  pele  abrigam  maior

O  baixo  pH  da  pele  também  conserva  a  microflora  comensal  da  pele,  que  atua  como  uma  defesa  de  

primeira  linha  contra  patógenos  por  meio  da  competição  direta,  influenciando  a  imunidade  cutânea  e  

apoiando  a  homeostase  da  barreira  [31–34].  Uma  variedade  de  subconjuntos  de  células  imunes  existe  

na  pele,  secretando  uma  infinidade  de  citocinas  e  quimiocinas  para  modular  a  resposta  do  hospedeiro  

[35].  De  fato,  a  colonização  da  pele  com  bactérias  comensais  molda  a  imunidade  por  meio  da  ativação  

de  receptores  de  reconhecimento  de  padrões,  com  a  assinatura  de  ativação  distinta  ditando  a  fisiologia  da  pele.
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[36],  enquanto  a  ativação  de  TLR2  eleva  a  expressão  de  proteínas  de  junção  estreita  
(por  exemplo,  claudinas  e  ocludina)  para  melhorar  o  reparo  da  barreira  da  pele  humana  [47].  Como  os  TLRs  são  ativados  por  sinais  moleculares  microbianos,  
essas  descobertas  indicam  que  os  micróbios  residentes  podem

Além  disso,  nos  humanos,  as  perturbações  da  barreira  cutânea  (por  exemplo,  na  dermatite  atópica)  
estão  associadas  a  uma  menor  abundância  de  comensais  protetores  da  pele  [8,49,50]  e  a  perturbações  na

Os  TLRs  também  são  necessários  para  a  função  de  barreira,  pois  a  lesão  induz  o  TLR3  a  iniciar  a  inflamação  [ 36],  enquanto  a  ativação  do  TLR2  eleva  a  expressão  de  proteínas  de  junção  
estreita.

com  menor  abundância  de  comensais  protetores  da  pele  [8,49,50]  e  perturbações  na  expressão  de  
TLR  TLR  [47].  Apesar  desses  estudos  pertinentes  elucidarem  os  principais  papéis  do  padrão

ações  permanece  em  grande  parte  inexplorada  devido  à  complexidade  dessas  interações  e  aos  desafios  associados  
à  pesquisa  do  microbioma  (discutido  na  Seção  8).

que  podem  desempenhar  um  papel  na  determinação  da  composição  microbiana  de  diferentes  áreas  da  pele.

Além  disso,  em  humanos,  as  perturbações  da  barreira  cutânea  (por  exemplo,  na  dermatite  atópica)  estão  associadas

uma  barreira  cutânea  prejudicada  e  são  mais  suscetíveis  à  colonização  patogênica  com  S.  au-  Além  disso,  a  
colonização  da  pele  com  um  conglomerado  de  comensais  da  pele  humana  reduz

receptores  xenobióticos;  por  exemplo,  camundongos  deficientes  no  receptor  de  hidrocarboneto  arila  apresentam  
uma  barreira  cutânea  prejudicada  e  são  mais  suscetíveis  à  colonização  patogênica  com  S.  aureus.

reus.  Além  disso,  a  colonização  da  pele  com  um  conglomerado  de  comensais  da  pele  humana  reduz  a  perda  de  
água  transepidérmica  e  aumenta  a  expressão  do  gene  de  barreira  em  camundongos  gnotobióticos  [48].perda  transepidérmica  de  água  e  aumenta  a  expressão  do  gene  de  barreira  em  camundongos  gnotobióticos  [48].

sites.

ser  imperativo  para  a  manutenção  e  reparação  da  barreira.  Este  é  certamente  o  caso  com  outros  receptores  
xenobióticos;  por  exemplo,  ratos  deficientes  no  receptor  de  hidrocarboneto  arílico  exibem

vados  por  sinais  moleculares  microbianos,  essas  descobertas  indicam  que  os  micróbios  residentes  podem  ser  
essenciais  para  a  manutenção  e  reparo  da  barreira.  Este  é  certamente  o  caso  de  outros

propriedades  antibacterianas  diretas  [45].  Além  disso,  os  locais  ricos  em  glândulas  sebáceas  da  pele  abrigam  

níveis  mais  altos  de  AMPs  (por  exemplo,  S100A7,  DEFB4B  e  LCN2),  quimiocinas  e  genes  de  barreira  do  que  os  

locais  pobres  em  sebáceas  [46],  sugerindo  que  a  pele  exibe  níveis  imunológicos  distintos  de  AMPs  (por  exemplo,  S100A7,  DEFB4B  e  LCN2),  quimiocinas  e  genes  de  barreira  do  que

receptores  de  inibição  na  homeostase  da  pele,  a  paisagem  vastamente  diversa  de  interações  hospedeiro-
micróbio  permanece  em  grande  parte  inexplorada  devido  à  complexidade  dessas  interações  e  à

desafios  associados  à  pesquisa  do  microbioma  (discutidos  na  Seção  8).

expressão  [47].  Apesar  destes  estudos  pertinentes  que  elucidam  os  principais  papéis  dos  receptores  de  
reconhecimento  de  padrões  na  homeostase  da  pele,  a  paisagem  vastamente  diversa  da  relação  hospedeiro-micróbio

topografia  que  poderia  desempenhar  um  papel  na  determinação  da  composição  microbiana  de  diferentes  locais  pobres  em  sebáceos  da  pele  [46],  sugerindo  que  a  pele  exibe  topografia  imunológica  distinta
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contribuem  para  a  estratificação.  (A)  Os  queratinócitos  em  cada  camada  exibem  diferentes  estruturas  de  adesão  re-  
contribuem  para  a  estratificação.  (A)  Os  queratinócitos  em  cada  camada  exibem  diferentes  estruturas  de  adesão  re-  responsáveis  pela  manutenção  da  integridade  da  pele.  Os  lipídios  epidérmicos  são  observados  nas  camadas  de  
diferenciação  da  pele.  Os  lipídios  epidérmicos  são  observados  nas  camadas  de  diferenciação  da  pele.da  epiderme,  enquanto  os  lipídios  sebáceos  são  secretados  pelas  glândulas  sebáceas.  (B)  Arranjo  molecular  dos  

principais  lipídios  do  estrato  córneo  de  [51]  e  efeitos  desses  lipídios  sobre  o  Staphylococcus  au-  colonização  do  Staphylococcus  au-  (C)  A  microbiota  da  pele  também  produz  metabólitos  para  utilizar  lipídios  cutâneos ,  enquanto  os  

lipídios  sebáceos  são  secretados  pelas  glândulas  sebáceas.  (B)  Arranjo  molecular  dos  principais  lipídios  do  estrato  córneo  de  [51]  e  efeitos  desses  lipídios  sobre  o  Staphylococcus  au-

interações.  A  epiderme  consiste  em  múltiplas  camadas  de  queratinócitos  fenotipicamente  distintos  que  interações.  A  
epiderme  consiste  em  múltiplas  camadas  de  queratinócitos  fenotipicamente  distintos  que

Figura  1.  Os  lipídios  cutâneos  preservam  a  barreira  de  permeabilidade  epidérmica  e  influenciam  o  hospedeiro-micróbio

gerando  produtos  que  contribuem  para  a  homeostase  da  barreira  (por  exemplo,  esfingomielinase  na  colonização  por  Staphylococcus  aureus  [52–54].  (C)  A  microbiota  da  pele  também  produz  metabólitos  para  utilizar  lipídios  cutâneos,
epidermidis  [55]).  (D)  Em  condições  patológicas,  essas  interações  podem  afetar  negativamente  os  produtos  geradores  de  fisiologia  da  pele  que  contribuem  para  a  homeostase  da  barreira  (por  exemplo,  esfingomielinase  em  Staphylococcus  
aureus  (por  exemplo,  Cutibacterium  acnes  aumentando  a  inflamação  [56]).

cus  epidermidis  [55]).  (D)  Em  condições  patológicas,  essas  interações  podem  afetar  negativamente  a  pele

fisiologia  (por  exemplo,  Cutibacterium  acnes  aumentando  a  inflamação  [56]).  AGCC  =  ácidos  graxos  de  cadeia  curta.

Figura  1.  Os  lipídios  cutâneos  preservam  a  barreira  de  permeabilidade  epidérmica  e  influenciam  o  hospedeiro-micróbio
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A  manutenção  da  barreira  cutânea  é  claramente  crítica  para  prevenir  infecções  patogênicas,  
com  a  microbiologia  tradicional  da  pele  focando  na  prevenção  e  tratamento  de  infecções  por  
patógenos  bem  conhecidos  por  esse  mesmo  motivo  [57].  No  entanto,  o  advento  da  pesquisa  do  
microbioma  intestinal  agora  mudou  nosso  foco  para  a  compreensão  das  interações  dinâmicas  que  
ocorrem  entre  a  pele  e  sua  comunidade  amplamente  simbiótica  de  habitantes  bacterianos,  fúngicos,  
virais  e  arqueanos,  coletivamente  considerados  a  microbiota  [58].  Nossa  pele  fica  atrás  apenas  do  
intestino  em  termos  de  densidade  bacteriana,  com  uma  densidade  aproximada  de  104  a  106  
bactérias  por  centímetro  quadrado  e  mais  de  200  gêneros  caracterizados  [59].  A  pele  abriga  18  filos,  
com  4  dominantes:  Actinobacteria  (51,8%),  Firmicutes  (24,4%),  Proteobacteria  (16,5%)  e  

Bacteroidetes  (6,3%)  [60].  Embora  a  pesquisa  sobre  o  microbioma  da  pele  ainda  esteja  em  sua  
infância,  especialmente  em  comparação  com  a  do  intestino,  estudos  pertinentes  identificaram  papéis-
chave  para  a  microbiota  da  pele  na  manutenção  da  homeostase.  Isso  inclui  fornecer  nutrientes  
( síntese  de  vitaminas  e  aminoácidos  [61,62]),  inibir  o  crescimento  patogênico  [63,64],  preparar  
nosso  sistema  imunológico  para  diferenciar  entre  comensais  e  patógenos  [65,66]  e  regular  a  
diferenciação  epidérmica  [67].  Uma  grande  proporção  do  microbioma  consiste  em  micróbios  
residentes  que  são  geralmente  estáveis,  mas  há  uma  porcentagem  menor  de  micróbios  transitórios  
que  podem  colonizar  nichos  oportunisticamente  quando  a  pele  está  comprometida  [10].  Semelhante  
ao  intestino  [68,69],  a  pele  abriga  comunidades  microbianas  que  habitam  regiões  espacialmente  
distintas  ditadas  pela  topografia  cutânea  (resumidas  na  Figura  2;  [70,71])  e,  embora  a  composição  
microbiana  específica  do  local  seja  amplamente  conservada,  ela  pode  ser  afetada  por  uma  série  de  
outros  atributos  individuais,  como  idade,  etnia,  genética,  clima  e  cuidados  com  a  pele  [71–76].  As  
doenças  de  pele  também  podem  alterar  o  microbioma  e  frequentemente  se  apresentam  de  maneira  
específica  do  local  [10],  indicando  que  a  exploração  da  habitação  microbiana  de  nichos  ecológicos  
pode  fornecer  uma  visão  significativa  de  uma  série  de  patologias  da  pele.

A  biogeografia  variada  da  pele  fornece  uma  oportunidade  sem  precedentes  para  explorar  
como  os  nichos  biológicos  afetam  a  composição  microbiana.  Enquanto  o  intestino  é  rico  em  micro  e  
macronutrientes  que  promovem  o  crescimento  de  bactérias  benéficas  [77],  a  pele  é  um  ambiente  
hostil  com  recursos  limitados  disponíveis.  Assim,  a  microbiota  da  pele  é  especializada  para  utilizar  o  
meio  químico  do  estrato  córneo,  glândulas  sudoríparas  e  sebáceas.  Portanto,  não  é  surpreendente  
que  certas  bactérias  prosperem  em  diferentes  regiões  da  pele,  onde  há  níveis  variados  de  exposição  
à  radiação  ultravioleta  (RUV),  temperatura,  umidade,  conteúdo  de  sebo,  disponibilidade  de  oxigênio  
e  pH  [78].  O  microbioma  da  pele  mostra  a  maior  conservação  em  níveis  taxonômicos  mais  altos  
[56],  e  embora  as  comunidades  bacterianas  se  agrupem  por  tipo  de  pele  (sebáceas,  locais  secos  e  
úmidos),  os  fungos  tendem  a  segregar  apenas  por  região  do  corpo  [79].

3.  Topografia  da  pele  e  o  microbioma

Locais  sebáceos  (oleosos)  (por  exemplo,  tronco,  costas  e  rosto)  são  altamente  ácidos  devido  
à  abundância  de  ácidos  graxos  livres  [28].  Essas  regiões  são  predominantemente  habitadas  por  
bactérias  que  podem  utilizar  sebo  metabolicamente  e  tolerar  pH  baixo,  como  Cutibacterium  
(anteriormente  Propionibacterium  [60]).  Como  Cutibacterium  spp.  requer  condições  de  crescimento  
anaeróbico,  elas  são  encontradas  nas  unidades  pilossebáceas  de  áreas  ricas  em  sebo,  onde  
produzem  lipases  para  converter  triglicerídeos  de  sebo  em  ácidos  graxos  de  cadeia  curta,  incluindo  
ácido  propiônico  [85].  Isso  é  ainda  mais  apoiado  pelo  fato  de  que  os  níveis  de  sebo  facial  se  
correlacionam  diretamente  com  a  prevalência  de  Cutibacterium  [86].  Staphylococcus  é  o  segundo  
gênero  mais  predominante  no  microbioma  da  pele  sebácea.  Os  estafilococos,  como  Staphylococcus  
aureus  e  Staphylococcus  epidermis,  são  tolerantes  ao  pH  ácido  encontrado  na  pele  oleosa  e  
produzem  lipases  para  utilizar  o  substrato  rico  em  lipídios  desses  locais  [32,87,88].  Curiosamente,  o  sulco  retroauricular  é  um  local  sebáceo

As  seguintes  publicações  seminais  revelam  a  distribuição  topográfica  e  temporal  da  microbiota  
da  pele,  mas  uma  grande  desvantagem  desses  estudos  é  que  eles  fornecem  baixa  resolução  
taxonômica,  raramente  classificando  micróbios  além  do  nível  de  gênero.  Isso  é  importante,  dado  que  
a  pele  abriga  uma  infinidade  de  espécies  microbianas  com  ampla  representação  filogenética  [80,81].  
Cepas  individuais  de  bactérias  também  mostram  associações  diferenciais  com  a  saúde  e  patologia  
da  pele,  um  exemplo  principal  sendo  espécies  dentro  do  gênero  Staphylococcus  [82–84].  
Consequentemente,  estudos  futuros  devem  mudar  seu  foco  para  a  compreensão  da  diversidade  
temporoespacial  em  nível  de  cepa  da  pele.
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Locais  úmidos  (por  exemplo,  fossa  antecubital,  prega  inguinal  e  fossa  poplítea)  são  áreas  
com  maior  temperatura  e  umidade,  e  uma  variedade  de  folículos  pilosos  e  glândulas  [90].  A  umidade

(revisado  em  [96]).  Métodos  baseados  em  cultura  identificaram  inicialmente  Malassezia,  Rhodotorula,

e  ÿ-Proteobacteria  foram  dominantes  em  Grice  et  al.  [60],  mas  Cutibacterium  mostrou  contribuição  para  locais  
secos  em  Oh  et  al.  [70].
maior  contribuição  para  locais  secos  em  Oh  et  al.  [70].

nicho  úmido  fornece  uma  miríade  de  nutrientes,  como  sais,  esteróis,  ésteres  e  lipídios,  permitindo  o  crescimento  
de  Staphylococcus  e  Corynebacterium  [ 60 ].  Corynebacteria  são  dominantes  colonizando  ambientes  quentes  e  úmidos  [91],  enquanto  os  Staphylococci  halotolerantes  são  encontrados

uma  temperatura  e  humidade  mais  elevadas,  e  uma  variedade  de  folículos  capilares  e  glândulas  [90].  O  nicho  
fornece  uma  miríade  de  nutrientes,  como  sais,  esteróis,  ésteres  e  lipídios,  permitindo  a

colonizadores  de  ambientes  quentes  e  úmidos  [91],  enquanto  os  estafilococos  halotolerantes  estão  em  alta  
densidade  em  locais  úmidos  e  ricos  em  sal,  como  as  glândulas  sudoríparas  [92].  Embora  os  micro-  encontrados  em  alta  densidade  em  locais  úmidos  e  ricos  em  sal,  como  as  glândulas  sudoríparas  [92].  Embora  a  microbiota  
da  pele  úmida  permaneça  relativamente  estável,  mudanças  na  diversidade  podem  ser  observadas  entre

Embora  a  microbiota  seja  constituída  por  uma  vasta  gama  de  microrganismos,  a  maior  parte  da  

investigação  sobre  o  microbioma  tem-se  centrado  na  caracterização  da  topografia  e  da  função  das  bactérias,  com ...

crobiota  da  pele  úmida  permanece  relativamente  estável,  mudanças  na  diversidade  podem  ser  observadas  
entre  indivíduos  [93,94].  Em  contraste,  locais  secos  (por  exemplo,  palma  hipotenar  e  antebraço  volar)  entre  indivíduos  [93,94].  Em  contraste,  locais  secos  (por  exemplo,  palma  hipotenar  e  antebraço  volar)  inibem  alta  
diversidade  microbiana  e  baixa  estabilidade  temporal  [60,70,94].  Curiosamente,  diferentes

abundância  relativamente  menor  [79,95].  No  entanto,  houve  alguns  avanços  na  consideração  dada  aos  nossos  habitantes  fúngicos,  virais  e  arqueanos  devido  à  sua

menos  consideração  dada  aos  nossos  habitantes  fúngicos,  virais  e  arqueanos  devido  à  sua  generalização.  A  pesquisa  se  concentrou  na  caracterização  da  topografia  e  função  das  bactérias,  com  menos

exibem  alta  diversidade  microbiana  e  baixa  estabilidade  temporal  [60,70,94].  Curiosamente,  diferentes  estudos  
mostram  variabilidade  nas  bactérias  dominantes  relatadas  na  pele  seca,  o  que  pode  ser

preenchendo  o  microbioma  fúngico  da  pele  (ou  micobioma).  Assim  como  as  bactérias,  os  fungos  residem  dentro  

do  microbioma  fúngico  da  pele  (ou  micobioma).  Assim  como  as  bactérias,  os  fungos  residem  dentro  de  cada  pele

Estudos  recentes  mostram  variabilidade  nas  bactérias  dominantes  relatadas  na  pele  seca,  que  podem  ser  
influenciadas  pela  biomassa  bacteriana  e  estabilidade  temporal.  Por  exemplo,  Flavobacteriales  e

cada  nicho  de  pele,  com  estrutura  comunitária  ligada  à  região  da  pele  e  às  alterações  relacionadas  com  a  idade  

nicho,  com  estrutura  comunitária  ligada  à  região  da  pele  e  às  alterações  relacionadas  com  a  idade  (revisado

a  prevalência  de  Cutibacterium  [78,89].

Locais  úmidos  (por  exemplo,  fossa  antecubital,  prega  inguinal  e  fossa  poplítea)  são  áreas  com

são  separados  por  filo  de  acordo  com  a  variação  específica  do  local  em  (B),  com  os  principais  gêneros  contribuintes  por  

filo  de  acordo  com  a  variação  específica  do  local  em  (B),  com  os  principais  gêneros  contribuintes  mostrados  em  (C).mostrado  em  (C).  Em  adultos  saudáveis,  os  locais  sebáceos  (por  exemplo,  tronco,  glabela  e  prega  retroauricular)  e  secos  

(por  exemplo,  antebraço  volar  e  palma  hipotenar)  são  predominantemente  colonizados  por  Cutibacterium,  enquanto  em  adultos  saudáveis,  os  locais  sebáceos  (por  exemplo,  tronco,  glabela  e  prega  retroauricular)  e  secos  (por  exemplo,  palma  volar

locais  úmidos  (por  exemplo,  fossa  antecubital,  prega  inguinal  e  prega  axilar)  apresentam  níveis  abun-  antebraço  e  palma  hipotenar)  são  predominantemente  colonizados  por  Cutibacterium,  enquanto  os  locais  úmidos

regiões  distintas  que  são  geralmente  categorizadas  de  acordo  com  suas  características  fisiológicas  únicas.  regiões  
distintas  que  são  geralmente  categorizadas  de  acordo  com  suas  características  fisiológicas  únicas.

estruturas  da  comunidade  influenciadas  pelo  pH  da  pele,  temperatura,  conteúdo  de  sebo  e  níveis  de  umidade.  A  microbiota  
é  influenciada  pelo  pH  da  pele,  temperatura,  conteúdo  de  sebo  e  níveis  de  umidade.  A  microbiota  é  separada

terísticas  em  locais  sebáceos,  úmidos  e  secos  (A).  Essas  regiões  apresentam  diferentes  estruturas  de  comunidade  
microbiana  em  locais  sebáceos,  úmidos  e  secos  (A).  Essas  regiões  apresentam  diferentes  estruturas  de  comunidade  microbiana

Figura  2.  A  composição  microbiana  da  pele  é  ditada  pela  topografia.  A  pele  exibe  biogeografia-  Figura  2.  A  composição  
microbiana  da  pele  é  ditada  pela  topografia.  A  pele  exibe  biogeografia

danças  de  Corynebacterium,  Cutibacterium  e  Staphylococcus.  Dados  analisados  de  Oh  et  al.  [94].

com  baixa  riqueza  de  filotipos  que  tende  a  permanecer  temporalmente  estável  devido  à  prevalênciasítio  sebáceo  com  baixa  riqueza  de  filotipos  que  tende  a  permanecer  temporalmente  estável  
devido  à  Cutibacterium  [78,89].
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locais  (por  exemplo,  fossa  antecubital,  prega  inguinal  e  prega  axilar)  mostram  abundâncias  igualmente  altas  de

Corynebacterium,  Cutibacterium  e  Staphylococcus.  Dados  analisados  de  Oh  et  al.  [94].

menor  abundância  [79,95].  No  entanto,  houve  alguns  avanços  na  caracterização  do

ser  influenciado  pela  biomassa  bacteriana  e  estabilidade  temporal.  Por  exemplo,  Flavobacteriales  
ÿ-Proteobacteria  foram  dominantes  em  Grice  et  al.  [60],  mas  Cutibacterium  apresentou  o  maior
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O  modo  de  parto  também  afeta  a  abundância  relativa  de  espécies  fúngicas  específicas,  com  partos  

vaginais  resultando  em  níveis  mais  altos  de  Candida  albicans  [112].  No  entanto,  por  volta  das  seis  

semanas  de  idade,  a  composição  microbiana  não  pode  ser  distinguida  pela  via  de  parto  [113].  Além  

disso,  o  microbioma  vaginal  muda  ao  longo  da  gestação,  com  mães  grávidas  apresentando  menor  

diversidade  bacteriana  e  maior  contribuição  de  Lactobacillus  em  comparação  com  mulheres  não  

grávidas  [114,115]  e  mulheres  no  pós-parto  [116].

A  colonização  microbiana  inicial  da  pele  é  responsável  por  moldar  a  transição  sucessional  do  

ecossistema  microbiano  para  a  idade  adulta.  Este  primeiro  contato,  juntamente  com  mecanismos  pré-

programados,  é  crucial  para  o  desenvolvimento  da  imunidade  infantil  [117],  que  desenvolve  

preferencialmente  tolerância  aos  comensais  da  pele  [66,118].  Foi  postulado  que  a  interrupção  da  

transferência  microbiana  nativa,  como  observado  na  cesárea,  aumenta  o  risco  de  diabetes  tipo  1  devido  

às  ligações  entre  a  microbiota  e  o  sistema  imunológico  [119].  No  entanto,  as  meta-análises  que  avaliam  

esses  riscos  encontraram  resultados  mistos  [120,121].  Por  outro  lado,  a  interrupção  da  microbiota  

durante  a  gravidez  (por  exemplo,  com  o  uso  de  antibióticos)  pode  contribuir  para  o  risco  de  doenças  na  prole.

Compreender  a  fisiologia  normal  da  pele  e  as  interações  microbianas  permite  uma  maior  

apreciação  dos  mecanismos  homeostáticos,  mas  também  fornece  insights  sobre  como  as  perturbações  

na  função  cutânea  normal  estão  associadas  à  doença.  De  fato,  a  topografia  da  pele,  a  função  e  a  

composição  microbiana  não  são  apenas  ditadas  pelo  local  do  corpo,  mas  podem  ser  influenciadas  por  

uma  série  de  fatores  endógenos  (por  exemplo,  genética,  idade  e  gênero)  e  ambientais  (por  exemplo,  

estilo  de  vida,  clima ,  poluição  do  ar  e  uso  de  cosméticos)  [78,100,101].  A  alta  complexidade  e  

variabilidade  inerentes  do  microbioma  da  pele  tornam  desafiador  delinear  seu  papel  em  processos  

fisiológicos  específicos  [102].  Apesar  disso,  vários  estudos  pertinentes  lançaram  luz  sobre  como  a  

microbiota  da  pele  muda  ao  longo  do  curso  da  vida  [103–105]  e  como  as  perturbações  na  composição  

microbiana  estão  associadas  à  doença  de  pele  e  ao  envelhecimento  [106–108].

4.  O  microbioma  da  pele  ao  longo  do  curso  de  vida

Isso  é  certamente  verdade  in  vivo,  pois  a  vancomicina  administrada  a  fêmeas  grávidas  altera  

significativamente  a  composição  microbiana  intestinal  e  aumenta  a  gravidade  da  asma  em  filhotes  

murinos  [122,123].  Assim,  uma  apreciação  do  desenvolvimento  do  microbioma  no  início  da  vida  fornece  

uma  visão  sobre  as  associações  entre  disbiose  microbiana  e  patologia,  propondo  que  a  microbiota  da  

pele  pode  ser  aproveitada  para  melhorar  a  saúde.

A  microbiota  dos  recém-nascidos  é  indiferenciada  em  diferentes  regiões  do  corpo  [111,113],  mas  

mudanças  específicas  do  local  começam  a  ocorrer  dentro  de  três  meses  de  idade,  com  a  diversidade  

microbiana  se  estabilizando  ao  longo  do  primeiro  ano  de  vida  [113,124].  A  diversidade  do  microbioma  

da  pele  continua  a  se  adaptar  ao  longo  da  infância  [125]  e  adolescência  [126]  e  é  moldada  pela  mudança  

do  microambiente  de  diferentes  locais  da  pele  durante  a  maturação  sexual  [127].  Por  exemplo,  tanto  

Cutibacterium  acnes  quanto  S.  epidermidis  aumentam  de  maneira  específica  do  local  após  a  maturidade  

sexual  em  machos  e  fêmeas,  enquanto  o  C.  acnes  lipofílico  e  o  Malassezia  restricteda  se  correlacionam  

positivamente  com  maiores  concentrações  de  certos  hormônios  sexuais  em  crianças  do  sexo  feminino  

(estrona,  17ÿ-estradiol  e  testosterona  [127]).  Essas  alterações  são  provavelmente  influenciadas  pelos  efeitos

Embora  se  pense  que  o  primeiro  contato  microbiano  começa  no  útero  [109],  a  colonização  
microbiana  se  expande  rapidamente  no  nascimento  com  a  exposição  ao  ambiente  atmosférico  
[110].  A  colonização  microbiana  inicial  é  limitada  a  um  conjunto  particular  de  táxons  bacterianos  
do  canal  do  parto,  mas  é  ditada  pela  via  de  parto,  pois  os  bebês  nascidos  por  cesariana  exibem  
perfis  de  microbioma  que  imitam  mais  de  perto  a  pele  da  mãe  (dominada  por  Staphylococcus,  
Corynebacterium  e  Cutibacterium)  do  que  a  vagina  (dominada  por  Lactobacillus  e  Prevotella  [111]).

em  [96]).  Métodos  baseados  em  cultura  identificaram  inicialmente  Malassezia,  Rhodotorula,  
Debaromyces,  Cryptococcus  e  Candida  como  flora  cutânea  comensal  [97–99].  Essas  descobertas  
foram  estendidas  usando  sequenciamento  de  amplicon  para  revelar  variação  específica  do  local  
em  comunidades  fúngicas,  onde  há  uma  predominância  geral  de  Malassezia.  Além  disso,  o  
microbioma  do  pé  é  muito  mais  diverso  do  que  o  de  outros  locais  do  corpo  e  inclui  Malassezia,  
Aspergillus,  Cryptococcus,  Rhodotorula  e  Epicoccum  [79].  Investigações  adicionais  são  necessárias  
para  caracterizar  completamente  a  residência  fúngica  na  pele  e  fornecer  insights  sobre  as  
interações  entre  comunidades  fúngicas,  bacterianas  e  hospedeiras.
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Isso  foi  corroborado  em  outros  estudos  em  mulheres,  com  a  diversidade  microbiana  dentro  da  amostra  

de  pele  envelhecida  sendo  significativamente  maior  do  que  na  pele  de  adultos  jovens  e  mais  significativa  

em  locais  protegidos  do  sol  [9,104,108,141].  A  abundância  geral  de  bactérias  aumenta  com  a  idade,  mas  

isso  não  é  diretamente  proporcional,  pois  certas  bactérias  se  tornam  mais  dominantes  (por  exemplo,  

Corynebacterium)  enquanto  outras  diminuem  em  número  (por  exemplo,  Cutibacterium  e  Lactobacillus  

[ 9,104,108,141])  de  maneira  independente  do  local.  Certos  gêneros  também  são  alterados  pelo  local  do  

corpo,  como  maior  abundância  de  Streptococcus  e  menor  abundância  de  Staphylococcus  nas  nádegas  

[9].  As  mudanças  no  micobioma  relacionadas  à  idade  incluem  redução  de  M.  restricted  e  maior  

abundância  de  outras  espécies  de  fungos  nas  bochechas  [104].

A  pele  é  única  em  comparação  com  outros  órgãos,  pois  o  envelhecimento  da  pele  é  ditado  por  

fatores  intrínsecos  e  extrínsecos.  Locais  do  corpo  protegidos  pelo  sol,  como  as  nádegas,  passam  em  

grande  parte  por  processos  de  envelhecimento  intrínsecos  influenciados  por  alterações  genéticas,  

metabólicas  e  hormonais  (por  exemplo,  redução  no  17  ÿ-estradiol;  [135]).  A  pele  envelhecida  

intrinsecamente  é  caracterizada  pela  redução  da  função  das  glândulas  sebáceas,  diminuição  do  fluxo  

sanguíneo  e  degradação  das  matrizes  extracelulares  fibrosas  e  colágenas  (ECMs),  levando  à  atrofia,  

redução  do  conteúdo  lipídico,  xerose  e  linhas  finas  [136,137].  Em  contraste,  o  envelhecimento  extrínseco  

é  desencadeado  por  fatores  ambientais ,  mas  é  predominantemente  ditado  pela  exposição  à  UVR  [138].  

Portanto,  a  pele  envelhecida  extrinsecamente  é  comumente  encontrada  em  locais  do  corpo  expostos  ao  

sol,  como  o  rosto  e  as  mãos,  e  é  retratada  por  telangiectasia,  hiperpigmentação,  rugas  profundas  e  

aparência  de  couro  [139].  A  pele  envelhecida  intrínseca  e  extrinsecamente  tem  um  pH  mais  alto,  menos  

hidratação  e  expressão  reduzida  de  proteínas  de  junção  estreita  em  comparação  com  a  pele  de  um  

adulto  jovem,  mas,  ao  contrário  do  envelhecimento  intrínseco,  o  fotoenvelhecimento  causa  proliferação  elevada  e  aumento  de  sebo  [136,140].

de  hormônios  na  pele,  como  andrógenos,  aumentando  a  atividade  das  glândulas  sebáceas  [128].

Vários  estudos  realizaram  análises  correlacionais  para  tentar  vincular  as  alterações  associadas  à  

idade  no  microbioma  da  pele  às  mudanças  estruturais  e  fisiológicas  que  ocorrem  com  o  envelhecimento  

intrínseco  e  extrínseco  da  pele  [9,86,104,141].  De  fato,  Howard  et  al.  [9]  demonstraram  que  o  

envelhecimento  diminui  a  área  da  glândula  sebácea  facial  e  aumenta  o  número  de  ceramidas,  lipídios  e  

fatores  hidratantes  naturais,  que  se  correlacionam  positiva  e  negativamente  com  gêneros  bacterianos  

específicos.  Além  disso,  Kim  et  al.  [104]  revelaram  que  as  vias  metabólicas  dominantes  das  bactérias  da  

pele  envelhecida  estavam  ligadas  à  degradação  de  ácidos  graxos,  biossíntese  de  antibióticos  e  motilidade  

bacteriana.  No  entanto,  é  difícil  vincular  diretamente  as

Em  adultos,  a  microbiota  da  pele  permanece  relativamente  estável,  mas,  como  discutido  anteriormente ,  

é  altamente  ditada  pela  topografia  da  pele  [94].  Foi  até  mesmo  sugerido  que  a  estabilidade  observada  do  

microbioma  da  pele  adulta  poderia  ser  usada  para  prever  a  idade  cronológica  de  um  indivíduo  em  quatro  

anos  [130].  A  pele  adulta  exibe  níveis  mais  altos  de  Cutibacterium  e  Corynebacterium,  enquanto  crianças  

pequenas  mostram  uma  dominância  de  Gammaproteobacteria  e  Streptococcaceae  em  vários  locais  [131].  

Essas  mudanças  na  composição  microbiana  coincidem  com  mudanças  físicas  na  pele,  pois  a  pele  de  bebês  

é  mais  fina,  mais  alcalina  e  tem  uma  taxa  de  renovação  celular  mais  alta  em  comparação  com  a  de  adultos  

[132–134].  Portanto,  não  é  surpreendente  que  a  pele  naturalmente  envelhecida,  apresentando  muitas  

modificações  fisiológicas  e  estruturais,  exiba  alterações  composicionais  drásticas  no  microbioma  da  pele  

[76,104,105,134].

Certos  constituintes  da  pele  que  são  alterados  com  a  idade  (por  exemplo,  lipídios)  também  estão  ligados  à  

vigilância  microbiana  e  à  homeostase  da  barreira  cutânea  [42,141];  portanto,  não  é  surpreendente  que  a  

pele  envelhecida  apresente  disbiose  acentuada  na  composição  microbiana  (resumida  na  Figura  3).

5.  Envelhecimento  da  pele  e  o  microbioma

Além  disso,  prevê-se  que  certas  estirpes  de  C.  acnes  produzam  porfirina  excessiva,  o  que  pode  causar  

inflamação  da  pele  e  contribuir  para  o  desenvolvimento  da  acne  vulgar  [129].  Estas  descobertas  podem  

talvez  lançar  luz  sobre  o  motivo  pelo  qual  certas  patologias  cutâneas  ligadas  ao  microbioma  são  dependentes  

do  estágio  de  vida.
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O  envelhecimento  intrínseco  e  extrínseco  desencadeiam  alterações  estruturais  e  funcionais  diferenciais  na  pele,  

mas  ambos  os  processos  causam  mudanças  semelhantes  relacionadas  à  idade  na  riqueza  de  espécies  em  comparação  

com  a  pele  de  adultos  jovens  [106].  Como  o  envelhecimento  intrínseco  sustenta  ambos  os  tipos  de  envelhecimento,  

esses  resultados  sugerem  que  a  diversidade  microbiana  é  altamente  ditada  por  mecanismos  de  envelhecimento  intrínseco.
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Outras  bactérias  comensais,  como  Bacillus  e  Staphylococcus  coagulase  negativa,  também  podem

As  interações  em  bactérias  podem  afetar  a  aptidão  do  hospedeiro;  foi  sugerido  que  os  micróbios  dominantes  específicos  da  idade  podem  influenciar  a  imunidade  e  a  
inflamação  [ 108,143 ]  e  podem  regular  o  processo  intrínseco  de  envelhecimento  (revisado  em  [144]).  Notavelmente,  a  prevenção  do  declínio  relacionado  à  idade  no  intestino

cus,  também  pode  produzir  antimicrobianos  ou  induzir  a  resposta  imune  inata  da  pele  ao  pré-  crescimento  [33,34,148].  No  entanto,  nosso  conhecimento  sobre  mudanças  relacionadas  à  idade  na  taxonomia  
microbiana  contribui  para  o  crescimento  patogênico  [33,34,148].  No  entanto,  nosso  conhecimento  sobre  mudanças  relacionadas  à  idade  na  onomia  permanece  enigmático,  dificultando  a  extrapolação  da  função  associada

processo  de  envelhecimento  trísico  (revisado  em  [144]).  Notavelmente,  a  prevenção  do  declínio  relacionado  à  idade  na  compartimentalização  limita  a  disbiose  microbiana  e  prolonga  a  vida  útil  [145].  Na  pele,

A  senescência  é  um  mecanismo  pelo  qual  as  células  sofrem  cessação  transitória  ou  permanente  de

o  envelhecimento  causa  alterações  diferenciais  na  arquitetura  e  fisiologia  cutâneas,  resultando  em  fotoenvelhecimento  
causa  alterações  diferenciais  na  arquitetura  e  fisiologia  cutâneas,  resultando  em

Figura  3.  O  envelhecimento  altera  a  estrutura  da  pele,  a  função  e  a  colonização  microbiana.  Envelhecimento  intrínseco  e  fo-  Figura  3.  O  envelhecimento  altera  a  estrutura  da  pele,  a  função  e  a  colonização  microbiana.  Envelhecimento  intrínseco  e  fo-

patologia  cutânea  relacionada.  Criado  com  biorender.com  (acessado  em  11  de  janeiro  de  2023).

pele,  mudanças  relacionadas  à  idade  na  estrutura  da  comunidade  microbiana  podem  levar  a  colônias  patogênicas,  contribuindo  para  muitos  dos  efeitos  deletérios  descritos  acima.  Na  verdade,  Cutibacterium,
nização,  contribuindo  para  muitos  dos  efeitos  deletérios  descritos  acima.  Na  verdade,  Cutibac-  que  é  reduzido  na  pele  envelhecida,  produz  ácidos  graxos  livres  e  antibióticos  tiopeptídeos  para
terium,  que  é  reduzido  na  pele  envelhecida,  produz  ácidos  graxos  livres  e  antibióticos  tiopeptídeos  suprimem  o  crescimento  de  S.  aureus  resistente  à  meticilina  e  Streptococcus  do  grupo  A  [146,147].

[82–84,142].  Investigações  futuras  devem,  portanto,  ter  como  objetivo  caracterizar  as  alterações  no  microbioma  relacionadas  com  a  idade,  utilizando  técnicas  mais  sofisticadas,  coortes  de  estudo  
apropriadas  e  seleção  de  coortes  de  pele.

no.
cortes  e  seleção  de  locais  da  pele  que  permitam  delimitações  entre  envelhecimento  intrínseco  e  extrínseco.

Um  punhado  de  investigações  pertinentes  começou  a  elucidar  como  as  alterações  relacionadas  
com  a  idade  nas  bactérias  podem  afetar  a  aptidão  do  hospedeiro;  foi  sugerido  que  a  dominância  específica  da  idade

para  suprimir  o  crescimento  de  S.  aureus  resistente  à  meticilina  e  Streptococcus  do  grupo  A
[146,147].  Outras  bactérias  comensais,  como  Bacillus  e  Staphylococcus  coagulase  negativa ,  produzem  antimicrobianos  ou  induzem  a  resposta  imune  inata  da  pele  para  prevenir  patógenos.

A  taxonomia  microbiana  permanece  enigmática,  dificultando  a  extrapolação  das  consequências  associadas  para  a  pele.

correlações  observadas  entre  disbiose  microbiana  e  envelhecimento  da  pele  sem  empreender  
correlações  entre  disbiose  microbiana  e  envelhecimento  da  pele  sem  empreender  investigações  
mecanicistas.  Muitos  desses  estudos  são  simultaneamente  limitados  por  investigações  utilitárias.  Muitos  desses  estudos  são  simultaneamente  limitados  pela  utilização  de

a  compartimentalização  intestinal  limita  a  disbiose  microbiana  e  prolonga  a  vida  útil  [145].  Nas  mudanças  relacionadas  à  idade  na  estrutura  da  comunidade  microbiana  podem  levar  à  colonização  patogênica,

listagem  de  pequenas  coortes,  um  gênero  e  um  grupo  étnico,  dificultando  a  generalização  de  pequenas  coortes,  um  gênero  e  um  grupo  étnico,  dificultando  a  generalização  dos  resultados.

consequências  funcionais  para  a  pele.

descobertas.  Além  disso,  esses  estudos  muitas  vezes  não  identificam  micróbios  além  do  nível  de  gênero,  mas  é  sabido
sabe-se  que  estirpes  individuais  de  bactérias  estão  associadas  a  patologias  cutâneas  associadas  à  idade  [82–84,142].
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patologia  cutânea.  Criado  com  biorender.com  (acessado  em  11  de  janeiro  de  2023).

A  senescência  celular  (envelhecimento  celular)  é  uma  área  de  pesquisa  que  está  ganhando  força  

considerável  por  seu  papel  no  envelhecimento  intrínseco  da  pele  e  potencial  para  direcionamento  terapêutico  [ 149 ].

capacidade  proliferativa  em  resposta  a  estressores  intrínsecos  e/ou  extrínsecos  ligados  ao  envelhecimento

moldado  por  modificações  específicas  na  composição  lipídica  [9],  o  que  poderia  contribuir  ainda  mais  para  a  
idade-  por  modificações  específicas  na  composição  lipídica  [9],  o  que  poderia  contribuir  ainda  mais  para  a  idade-

6.  Envelhecimento  celular  e  disbiose  microbiana

mudanças  marcantes  na  composição  microbiana  [86,106].  Na  verdade,  esse  microbioma  cutâneo  alterado  pode  ser  
mudanças  marcantes  na  composição  microbiana  [86,106].  Na  verdade,  esse  microbioma  cutâneo  alterado  pode  ser  moldado
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A  pele  envelhecida  é  caracterizada  por  altos  níveis  de  senescência  na  epiderme,  derme,  apêndices  cutâneos  

e  tecido  subcutâneo  [166–169].  Os  fibroblastos  dérmicos  da  pele  intrinsecamente  envelhecida  também  produzem  

um  secretoma  incluindo  fatores  SASP  canônicos  (por  exemplo,  IL-1B,  MIF  e  PAI-2  [156])  e  proteínas  que  podem  

ser  exclusivas  do  envelhecimento  da  pele  [170].  O  acúmulo  de  células  senescentes  em  tecidos  envelhecidos  é  

parcialmente  impulsionado  pelo  declínio  relacionado  à  idade  nos  sistemas  imunológicos  inato  e  adaptativo,  que  

são  necessários  para  limpar  efetivamente  as  células  senescentes  [171].  Além  disso,  as  células  senescentes  são  

capazes  de  escapar  da  depuração  imunológica  expressando  antígenos  para  inibir  a  ativação  das  células  

assassinas  naturais  e  evitar  o  reconhecimento  das  células  T  [172,173].  Mais  recentemente,  foi  até  sugerido  que  

os  fibroblastos  senescentes  podem  escapar  da  detecção  imunológica  secretando  lisofosfolipídios  específicos  

[158].  Tecidos  com  altos  níveis  de  senescência  apresentam  funcionalidade  reduzida ,  aumento  da  inflamação  e  

degradação  da  MEC,  devido  em  parte  à  produção  excessiva  de  metaloproteinases  de  matriz  (MMPSs)  [174–176].  

A  fragmentação  dos  componentes  da  MEC,  como  colágeno  e  elastina,  é  claramente  aparente  na  derme  

envelhecida  exibindo  altos  níveis  de  senescência  e  MMPs  [177–179].  Vários  autores  demonstraram  que  a  atividade  

da  catalase  é  reduzida  na  pele  intrínseca  e  fotoenvelhecida,  levando  ao  estresse  oxidativo  elevado,  expressão  de  

MMP1  e  fragmentação  do  colágeno  [180,181].  Essa  fragmentação  do  colágeno  estimula  até  mesmo  a  produção  

de  MMP1  em  fibroblastos  cultivados  in  vitro  [181]  para  causar  mais  degradação  da  MEC.

Sabe-se  que  os  genes  SASP  são  regulados  positivamente  no  nível  transcricional  por  NF-ÿB  e  C/EBP  ÿ,  mas  

outras  vias  também  estão  envolvidas  (por  exemplo,  mTOR)  [161,162].  Além  disso,  o  SASP  pode  induzir  a  

senescência  de  forma  parácrina,  exacerbando  assim  a  destruição  do  tecido  e  os  fenótipos  de  envelhecimento  

[163–165].

processo,  como  danos  ao  DNA,  estresse  oxidativo,  disfunção  mitocondrial,  inflamação  e  encurtamento  do  

telômero  [150].  As  células  senescentes  permanecem  viáveis,  mas  apresentam  alterações  metabólicas  e  

genéticas  significativas  em  comparação  com  suas  contrapartes  não  senescentes,  incluindo  a  reorganização  da  

cromatina  [151],  aumento  da  atividade  lisossomal  [152,153]  e  ativação  de  uma  resposta  a  danos  ao  DNA  [154].  

O  dogma  central  é  que  a  senescência  evoluiu  para  suprimir  tumores  em  organismos  jovens,  prevenindo  o  

crescimento  neoplásico  [155].  No  entanto,  as  células  senescentes  acumulam-se  com  o  aumento  da  idade  

fisiológica,  contribuindo  para  uma  série  de  doenças  relacionadas  com  a  idade  em  virtude  das  suas  perturbações  

funcionais  e  secretoma  único  (ou  fenótipo  secretor  associado  à  senescência,  SASP  [156].  O  SASP  inclui  uma  

série  de  produtos  celulares  secretados  (por  exemplo,  fatores  de  crescimento,  citocinas,  quimiocinas,  proteases  

e  lípidos  [156–158])  que  alteram  o  microambiente  do  tecido  de  uma  forma  dependente  do  contexto.  Por  exemplo,  

em  feridas,  um  SASP  transitório  mediado  por  PDGF-AA  permite  a  deposição  eficaz  de  ECMs  durante  a  reparação  

da  pele  [159],  enquanto  um  SASP  crónico  governado  por  CXCR2  atrasa  a  cura  na  diabetes  [160].

De  fato,  esses  estudos  revelam  que  a  senescência  causa  defeitos  na  barreira  da  pele,  o  que  pode  afetar  a  

disbiose  microbiana  durante  o  envelhecimento  da  pele.

Embora  poucas  ligações  diretas  tenham  sido  feitas  entre  o  acúmulo  de  células  senescentes  e  as  

características  físicas  do  envelhecimento  da  pele,  está  estabelecido  que  os  fibroblastos  senescentes  causam  

sinais  característicos  do  envelhecimento  da  pele,  como  espessura  epidérmica  reduzida  e  formação  de  barreira  

prejudicada  in  vitro  [182]  e  em  modelos  equivalentes  de  pele  3D  [183,184].  Sabemos  muito  menos  sobre  o  papel  

da  senescência  epidérmica  no  envelhecimento  da  pele,  com  a  maioria  dos  estudos  nesta  área  se  concentrando  

nos  efeitos  da  exposição  UV  na  indução  da  senescência  em  queratinócitos  e  fibroblastos  [185–187].  

Curiosamente,  a  senescência  epidérmica  eleva  a  permeabilidade  da  barreira  da  pele  [188],  o  que  pode  ser  

instigado  pela  ruptura  de  junções  estreitas  [189,190],  perda  de  proteínas  estruturais  [ 191]  e  aquaporinas  [192]  

e  diminuição  da  produção  das  enzimas  responsáveis  pela  síntese  de  esfingolipídeos  [193].  Na  epiderme,  os  

melanócitos  são  o  principal  tipo  de  célula  que  expressa  o  marcador  canônico  de  senescência,  p16ink4a,  durante  

o  envelhecimento  da  pele  [166,194]  e  contribuem  para  a  atrofia  da  pele  em  equivalentes  de  pele  3D  por  meio  de  

um  SASP  governado  por  CXCR3  [164].
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Embora  as  alterações  do  microbioma  na  pele  se  correlacionem  com  alterações  associadas  à  idade  

na  fisiologia  cutânea  [9,104],  as  ligações  funcionais  entre  a  microbiota  da  pele  e  o  envelhecimento  celular  

ainda  precisam  ser  investigadas.  A  maioria  dos  estudos  pertinentes  que  ligam  a  microbiota  à  senescência  

celular  envolvem  o  intestino,  demonstrando  que  a  disbiose  microbiana  aumenta  a  senescência  e  contribui  

para  estados  de  doença  relacionados  à  idade  [195,196].  Além  disso,  a  ablação  de  células  senescentes
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As  violações  da  barreira  cutânea  expõem  o  tecido  subcutâneo  à  colonização  microbiana.  Em  indivíduos  

jovens  e  saudáveis,  o  fechamento  dessa  barreira  ocorre  rapidamente  por  meio  de  uma  série  orquestrada  de  

eventos  celulares  [202].  No  entanto,  no  envelhecimento  e  patologias  relacionadas,  o  reparo  da  pele  é  

severamente  atrasado  [203],  aumentando  o  risco  de  infecção  e  o  desenvolvimento  de  feridas  crônicas  que  

não  cicatrizam  [204–206].  As  feridas  crônicas  são  um  grande  fardo  socioeconômico,  custando  bilhões  aos  

provedores  de  saúde  do  Reino  Unido  e  dos  EUA  para  tratar  anualmente  [207,208];  portanto,  há  uma  

necessidade  urgente  não  atendida  de  elucidar  completamente  os  fatores  que  contribuem  para  a  cicatrização  

tardia  da  pele  relacionada  à  idade  para  desenvolver  terapias  novas  e  eficazes.  Na  cicatrização  normal,  uma  

senescência  transitória  de  curto  prazo  é  necessária  para  permitir  a  deposição  eficaz  de  novo  tecido  conjuntivo  

[159]  e  prevenir  fibrose  excessiva  [209].  No  entanto,  em  feridas  de  cicatrização  ruim,  há  altos  níveis  de  

infecção  e  inflamação  que  prolongam  a  senescência  e  promovem  a  degradação  do  tecido  [160,210–212].

A  pele  envelhecida  é  mais  suscetível  à  infecção,  em  parte  porque  o  sistema  imunológico  se  torna  

senescente  [213].  A  composição  microbiana  alterada  também  pode  aumentar  o  risco  de  infecção  após  lesão,  

devido  ao  maior  número  de  patobiontes  [82,214]  e  menores  níveis  de  comensais  conhecidos  por  proteger  

contra  patógenos  modulando  a  imunidade  do  hospedeiro  e  inibindo  os  mecanismos  de  virulência  bacteriana  

[33,146,215].  Isso  se  estende  a  pacientes  idosos  com  diabetes  que  apresentam  alto  risco  de  desenvolver  

úlceras  diabéticas  nos  pés.  Esses  pacientes  apresentam  expressão  reduzida  de  AMPs,  como  RNAse  7  [216],  
e  uma  abundância  de  cepas  virulentas  de  S.  aureus  em  seus  pés,  ambas  as  quais  podem  aumentar  

independentemente  o  risco  de  infecção  [217].  Curiosamente,  o  estresse  oxidativo  (um  indutor-chave  da  

senescência)  pode  promover  adicionalmente  a  disbiose  microbiana  no  envelhecimento  e  no  diabetes  [218].

Além  disso,  demonstramos  que  a  senescência  em  feridas  diabéticas  está  diretamente  ligada  ao  resultado  da  

cicatrização,  uma  vez  que  a  ablação  da  senescência  acelera  significativamente  o  reparo  de  feridas  em  

camundongos  [160],  enquanto  outros  mostram  que  os  níveis  de  senescência  podem  prever  a  cicatrização  
em  feridas  crônicas  humanas  [212].

7.  Patologia  de  Feridas,  Envelhecimento  e  Infecção

A  infecção  de  ferida  recalcitrante  é  um  fator-chave  para  a  má  cicatrização  em  idosos,  que  é  exacerbada  

por  altos  níveis  de  resistência  antimicrobiana  (RAM)  e  pela  presença  de  biofilmes  bacterianos  [219–222].  A  

insuficiência  vascular  é  outro  fator  importante  ligado  à  infecção  em  feridas  crônicas,  diminuindo  o  influxo  de  

células  imunes  e  reduzindo  a  eficácia  dos  antibióticos  sistêmicos  [223].  Além  disso,  vasculopatia  e  neuropatia  

mascaram  sinais  característicos  de  infecção,  como  dor  e  eritema,  dificultando  o  diagnóstico  da  infecção  em  

um  estágio  de  intervenção  precoce  [224].  Apesar  desses  riscos,  nenhum  estudo  até  o  momento  correlacionou  

alterações  no  microbioma  da  pele  com  vasculopatia  ou  neuropatia.

Na  cicatrização  normal,  as  interações  entre  bactérias  comensais  (por  exemplo,  S.  epidermidis)  e  a  

imunidade  do  hospedeiro  são  necessárias  para  mediar  o  reparo  eficaz  [225],  mas  a  resposta  prejudicada  do  

hospedeiro  leva  à  disbiose  microbiana  e  à  cicatrização  retardada  em  camundongos  [226].  Muitos  relatórios  

mediram  a  composição  microbiana  de  feridas  crônicas  [227,228]  e  correlacionaram  a  composição  microbiana  

ao  resultado  da  cicatrização  [82,229–232].  No  entanto,  essas  investigações  raramente  avaliam  mecanicamente
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células  que  usam  drogas  direcionadas  à  senescência  (senolíticos)  alteram  a  composição  microbiana  

intestinal  e  melhoram  a  patologia  do  envelhecimento  em  camundongos  [197,198],  enquanto  um  

microbioma  intestinal  saudável  está  diretamente  ligado  ao  envelhecimento  saudável  em  humanos  [199].  

Notavelmente,  Cutibacterium  spp.  comensais,  que  são  esgotados  na  pele  envelhecida,  produzem  

antioxidantes  capazes  de  proteger  a  pele  contra  o  envelhecimento  celular  [200],  enquanto  genotoxinas  

produzidas  por  bactérias  patogênicas  induzem  prontamente  a  senescência  em  células  T  [201].  

Coletivamente,  essas  descobertas  sugerem  uma  importante  ligação  terapêutica  entre  o  microbioma,  a  

senescência  celular  e  a  patologia  relacionada  à  idade  que  pode  se  estender  à  pele.  Investigações  futuras  

devem,  portanto,  começar  a  explorar  essa  área,  talvez  identificando  os  condutores  microbianos  das  

mudanças  relacionadas  à  idade  na  pele  usando  caracterização  metagenômica  longitudinal,  seguida  por  

avaliação  mecanicista  do  papel  dessas  bactérias  “relacionadas  à  idade”  na  barreira  da  pele  e  na  matriz  

dérmica.  Além  disso,  estudos  devem  ser  realizados  para  explorar  como  a  manipulação  da  senescência  

(por  exemplo,  usando  modelos  de  envelhecimento  murino  e  senolíticos)  pode  alterar  o  microbioma  da  

pele  e  afetar  a  função  da  pele.  Isso  também  terá  implicações  importantes  para  a  integridade  da  pele  e  reparo  de  feridas,  o  que  é  discutido  abaixo.
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Há  mais  de  trinta  anos,  Woese  e  Fox  [242]  foram  pioneiros  na  criação  de  perfis  comunitários  não  

baseados  em  cultura  para  contornar  alguns  dos  desafios  associados  às  técnicas  tradicionais  de  cultura .  

Eles  demonstraram  que  a  amplificação  direcionada  de  genes  de  RNA  ribossômico  16S  (rRNA)  altamente  

conservados  poderia  ser  utilizada  para  identificação  taxonômica  porque  incluem  regiões  hipervariáveis  

que  podem  ser  usadas  para  classificar  bactérias  com  base  na  homologia  de  sequência  [243].

8.  Desafios  na  Pesquisa  do  Microbioma  da  Pele  

8.1.  Identificação  Microbiana  

A  pesquisa  microbiana  tradicional  se  concentra  em  entender  as  interações  entre  o  hospedeiro  e  

organismos  patogênicos  individuais  isoladamente.  No  entanto,  a  evidência  emergente  de  que  o  

microbioma  desempenha  papéis  importantes  na  saúde  e  na  doença  criou  a  necessidade  de  (1)  identificar  

com  precisão  os  micróbios  que  habitam  nichos  biológicos  e  (2)  permitir  o  perfil  coletivo  de  comunidades  

microbianas  nativas  [235].  No  entanto,  desenvolver  técnicas  de  identificação  que  possam  cobrir  

adequadamente  a  amplitude  e  a  profundidade  de  nossos  ecossistemas  microbianos  é  um  grande  desafio  

na  pesquisa  do  microbioma.  Tradicionalmente,  as  comunidades  microbianas  têm  sido  exploradas  

principalmente  usando  métodos  baseados  em  cultura,  que  selecionam  espécies  capazes  de  crescer  em  

condições  artificiais  de  laboratório  e  sub-representam  muito  a  diversidade  do  ambiente  microbiano  nativo  

[236,237].  De  fato,  ensaios  baseados  em  cultura  podem  subestimar  a  biocarga  de  úlceras  do  pé  diabético  

em  até  26  espécies  bacterianas  e  não  conseguem  identificar  S.  aureus  em  mais  de  50%  das  amostras  

[238].  Várias  técnicas  16S  também  foram  consideradas  vantajosas  em  relação  aos  protocolos  baseados  

em  cultura  para  análise  de  zaragatoas  e  biópsias  de  feridas,  identificando  cerca  de  50%  mais  espécies  

bacterianas,  incluindo  anaeróbios  obrigatórios  e  facultativos  [238].  Apesar  da  baixa  resolução  fornecida  

pelas  práticas  baseadas  em  cultura,  elas  ainda  são  necessárias  para  permitir  a  exploração  completa  das  

interações  hospedeiro-bactéria,  e  sua  combinação  com  abordagens  de  nível  de  sistema,  como  tecnologias  

ômicas  [239]  e  modelagem  computacional  [240,241],  pode  fornecer  insights  cruciais  sobre  a  diversidade  

e  função  microbiana.

demonstram  as  ligações  funcionais  entre  a  disbiose  microbiana  e  a  cicatrização.  Devido  à  barreira  

cutânea  comprometida,  as  feridas  apresentam  uma  maior  contribuição  de  patógenos  oportunistas,  como  

S.  aureus,  e  menores  quantidades  de  Staphylococcus  e  Corynebacterium  comensais,  do  que  a  pele  

intacta  [82,231,232].  Feridas  crônicas  que  não  cicatrizam  também  apresentam  super-representação  de  

anaeróbios  facultativos,  como  Enterobacter  e  Proteus,  em  comparação  com  feridas  que  cicatrizam  em  

seis  meses  [232].  Além  disso,  as  observações  recentes  de  que  cepas  específicas  de  S.  aureus  estão  

associadas  a  resultados  de  cicatrização  precários  [82]  e  infecção  [83],  enquanto  outras  reforçam  a  

resposta  do  hospedeiro  e  a  regeneração  da  pele  [233,234],  destacam  a  necessidade  de  perfis  em  nível  

de  subespécie  para  elucidar  os  fatores  microbianos  da  cicatrização  precária  em  idosos.

As  primeiras  tecnologias  de  sequenciamento  melhoraram  muito  nossa  compreensão  da  diversidade  

microbiana,  mas  permaneceram  incapazes  de  fornecer  resolução  microbiana  completa  ou  extrapolar  

informações  fenotípicas.  O  desenvolvimento  do  sequenciamento  de  última  geração  facilitou  a  

caracterização  mais  detalhada  da  paisagem  microbiana,  revolucionando  assim  a  pesquisa  do  microbioma  

da  pele  [248].  O  sequenciamento  de  última  geração  ainda  utiliza  métodos  de  amplificação  direcionados,  

como  16S  rRNA  para  bactérias  e  regiões  espaçadoras  transcritas  internas  do  cistron  rRNA  para  fungos  

[249],  mas  também  permite  o  sequenciamento  metagenômico  de  genomas  inteiros  de  maneira  econômica  

e  de  alto  rendimento  [ 250].  As  tecnologias  metagenômicas  atuais  incluem  sequenciamento  shotgun  e  

técnicas  mais  recentes  de  sequenciamento  de  leitura  longa  de  molécula  única  de  “terceira  geração”  (por  

exemplo,  Oxford  Nanopore  e  PacBio;  revisados  de  forma  abrangente  em  [251]).

A  abordagem  de  sequenciamento  16S  rRNA  continua  sendo  o  método  mais  amplamente  utilizado  em  

pesquisas  de  microbioma  até  o  momento,  mas  não  está  isenta  de  desvantagens.  Vieses  podem  ser  

introduzidos  pelos  métodos  de  amplificação  de  PCR  e  plataformas  de  sequenciamento  usadas,  resultando  

em  estimativas  imprecisas  da  diversidade  microbiana  [244–246].  Além  disso,  o  sequenciamento  16S  

rRNA  fornece  resolução  limitada ,  sendo  raramente  capaz  de  classificar  bactérias  além  do  nível  de  

gênero.  Esta  é  uma  consideração  importante  para  a  pesquisa  da  pele,  pois  bactérias  dentro  do  mesmo  

gênero  podem  estimular  efeitos  diferenciais  no  hospedeiro.  Por  exemplo,  pacientes  com  dermatite  atópica  

com  predominância  de  S.  aureus  apresentam  doença  mais  grave  do  que  aqueles  com  alta  prevalência  

de  S.  epidermidis,  enquanto  a  progressão  da  doença  pode  ser  ligada  a  uma  cepa  dominante  de  S.  aureus  sozinha  [247].
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Apesar  das  vantagens  óbvias  da  metagenômica  para  a  pesquisa  do  microbioma,  a  resolução  

funcional  completa  e  a  montagem  de  novo  são  frequentemente  restritas  a  cepas  altamente  abundantes  

devido  à  alta  cobertura  de  profundidade  de  leitura  necessária.  Isso  é  particularmente  desafiador  na  pele,  

para  a  qual  as  amostras  (por  exemplo,  swabs)  geralmente  contêm  rendimentos  bacterianos  muito  

pequenos  com  massa  microbiana  variável  e  altos  níveis  de  contaminação  do  DNA  do  hospedeiro  [262].  

Há  também  uma  demanda  computacional  maior  para  montar,  mapear  e  analisar  os  dados.  Para  começar  

a  abordar  esses  desafios,  pacotes  estatísticos  foram  desenvolvidos  para  utilizar  dados  taxonômicos  e  

filogenéticos  para  prever  perfis  funcionais  e  redundâncias  genéticas  e  para  identificar  diferenças  

biologicamente  relevantes  entre  perfis  microbianos  [263–265].  Além  disso,  técnicas  avançadas  estão  

melhorando  a  cobertura  de  profundidade  de  leitura  (por  exemplo,  sequenciamento  adaptativo  [266])  e  

aumentando  a  reprodutibilidade  e  a  traduzibilidade  da  pesquisa  do  microbioma  por  meio  da  padronização  de  pipelines  [267,268].

Na  verdade,  a  combinação  destes  avanços  na  metagenómica  microbiana  com  outras  tecnologias  (por  exemplo,  

sequenciação  de  RNA  [269])  permitirá  uma  compreensão  completa  ao  nível  do  sistema  do  papel  do  microbioma  
na  saúde  e  na  doença  da  pele.

Uma  grande  vantagem  do  uso  da  metagenômica  em  comparação  à  amplificação  direcionada  é  que  

ela  pode  permitir  a  montagem  de  genomas  inteiros,  fornecendo  caracterização  funcional  juntamente  com  

maior  resolução  taxonômica,  o  que  é  crucial,  dado  que  diferentes  cepas  bacterianas  estão  associadas  a  

doenças  de  pele  (por  exemplo,  C.  acnes  [257,258]).  Tecnologias  metagenômicas  têm  sido  utilizadas  na  

montagem  de  genomas  bacterianos  para  criar  um  perfil  abrangente  do  microbioma  da  pele  [259],  

juntamente  com  a  identificação  de  perfis  taxonômicos  e  funcionais  de  microrganismos  intestinais  na  obesidade  [260].

O  sequenciamento  de  leitura  (<10  pares  de  quilobases),  embora  exiba  taxas  de  erro  mais  altas  do  que  as  

abordagens  de  leitura  curta ,  melhora  significativamente  a  precisão  da  classificação  taxonômica  [252].  No  

entanto,  plataformas  individuais  exibem  seus  próprios  vieses  na  detecção  de  táxons,  dificultando  discernir  

a  verdadeira  estrutura  da  comunidade  e  comparar  com  precisão  as  descobertas  de  estudos  individuais  

[253].  Também  foi  sugerido  que  técnicas  de  sequenciamento  amplamente  utilizadas  superestimam  muito  

a  riqueza  e  a  diversidade  de  espécies  porque  não  distinguem  entre  DNA  extracelular  e  DNA  de  bactérias  
viáveis  [254].  Para  contornar  alguns  desses  problemas,  vários  estudos  estão  agora  adotando  uma  

abordagem  metagenômica  integrada  para  utilizar  várias  plataformas,  obtendo  a  maior  precisão  do  Illumina  

de  leitura  curta  junto  com  a  maior  resolução  do  Nanopore  de  leitura  longa  [255].  No  entanto,  integrar  

fluxos  de  trabalho  de  plataformas  totalmente  diferentes  continua  sendo  um  desafio  [256],  o  que  significa  

que  essa  abordagem  ainda  não  é  amplamente  empregada.  Os  vieses  podem  até  ser  resolvidos  usando  

modelagem  matemática  para  identificar  a  fonte  do  viés  nos  fluxos  de  trabalho  e  corrigi-los  [253],  enquanto  

novos  métodos  estão  sendo  adotados  para  permitir  o  perfil  do  DNA  bacteriano  vivo  [254].

8.2.  Modelagem  do  Microbioma  da  

Pele  Está  se  tornando  mais  aparente  que  o  microbioma  da  pele  está  crucialmente  ligado  à  saúde  e  

patologia  cutânea  [33,108].  Assim,  modelos  adequados  de  microbioma  da  pele  são  necessários  para  

testes  pré-clínicos  de  potenciais  terapias  e  cosméticos,  juntamente  com  uma  melhor  compreensão  das  

interações  hospedeiro-microbiano.  No  entanto,  o  desenvolvimento  de  modelos  adequados  de  microbioma  

cutâneo  continua  desafiador  devido  à  complexidade  e  diversidade  da  microbiota  e  às  interações  dinâmicas  

que  existem  entre  o  hospedeiro  e  a  comunidade  microbiana  [270,271].

Além  disso,  ainda  há  uma  escassez  de  estudos  que  utilizam  modelos  de  pele  para  pesquisa  de  

microbioma,  com  um  grande  número  focando  na  colonização  patogênica  [272–274].  As  principais  

considerações  no  desenvolvimento  de  modelos  de  microbioma  realistas  incluem  fornecer  uma  comunidade  

microbiana  estável  que  represente  a  microbiota  normal  da  pele  e  usar  modelos  que  imitam  fielmente  a  

estrutura  e  a  fisiologia  da  pele.
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O  sequenciamento  metagenômico  também  permite  a  caracterização  do  reservatório  do  gene  AMR  de  

micróbios  da  pele  (por  exemplo,  S.  epidermidis  [80]).  As  abordagens  emergentes  de  células  únicas  

têm  até  o  potencial  de  levar  essa  tecnologia  mais  longe,  não  apenas  facilitando  a  resolução  em  nível  

de  cepa,  mas  também  permitindo  a  investigação  das  interações  entre  bactérias  individuais  e  

bacteriófagos  colocalizados  [ 261].  Essas  tecnologias  certamente  serão  essenciais  para  o  

desenvolvimento  futuro  de  terapias  direcionadas  para  lidar  com  a  AMR  em  infecções  de  pele  e  feridas.
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Os  explantes  de  pele  podem  ser  coletados  de  uma  variedade  de  locais  do  corpo  e  doadores  
abrangendo  diferentes  idades,  gêneros,  etnias  e  condições  patológicas  para  fornecer  representação  
completa  da  população  humana  [293].  De  fato,  mudanças  estruturais  e  funcionais  na  pele  
envelhecida  estão  associadas  a  alterações  na  composição  microbiana  [9,106],  e  etnia  e  gênero  
podem  alterar  diferencialmente  o  pH  da  pele  [294],  um  fator-chave  na  determinação  da  composição  microbiana.

Apesar  de  suas  vantagens,  construções  de  pele  projetadas  frequentemente  carecem  de  
aspectos  mais  complexos  da  estrutura  e  fisiologia  da  pele,  como  glândulas,  apêndices,  vasos  
sanguíneos  e  células  imunes  [202].  Nos  últimos  anos,  construções  de  pele  tridimensionais  foram  
desenvolvidas  que  abrigam  componentes-chave  da  fisiologia  inata  da  pele,  como  vasculatura  
[286,287],  apêndices  [288]  e  imunocompetência  aprimorada  [289,290].  Isso  não  apenas  aumentará  
a  relevância  fisiológica  desses  modelos,  mas  simultaneamente  apresentará  um  ambiente  mais  
realista  para  estudar  o  microbioma  da  pele.  Por  exemplo,  as  glândulas  sebáceas  fornecem  um  
nicho  para  Cutibacterium,  um  membro  altamente  prevalente  da  microbiota  nativa  da  pele  [60,85].  
Assim,  o  desenvolvimento  de  modelos  de  pele  mais  sofisticados  incorporando  estruturas  
semelhantes  às  sebáceas  facilitaria  muito  os  estudos  futuros  do  microbioma.

De  longe,  a  abordagem  de  laboratório  não  animal  mais  translacional  é  usar  pele  humana  
viva,  porque  ela  fornece  a  vantagem  de  preservar  a  estrutura  intrínseca  da  pele  e  a  
heterogeneidade  celular.  A  pele  nativa  mantém  alguma  competência  imunológica  em  virtude  
de  conter  células  imunes  residentes  que  permanecem  presentes  durante  os  primeiros  dias  de  cultura  [291,292].

Equivalentes  tridimensionais  de  pele  humana  fornecem  uma  maneira  mais  dinâmica  de  explorar  
a  fisiologia  cutânea,  compreendendo  estruturas  epidérmicas  e  dérmicas  produzidas  por  células  da  
pele.  Eles  modelam  mais  de  perto  os  comportamentos  celulares  naturais,  fornecendo  uma  ECM  mais  
nativa  e  permitindo  a  sinalização  parácrina  verdadeira  entre  as  células  [281].  Como  a  estratificação  é  
um  componente  importante  da  fisiologia  da  pele  e  da  resposta  do  hospedeiro,  um  dos  principais  
objetivos  do  desenvolvimento  de  construções  3D  é  criar  uma  barreira  epidérmica  que  se  assemelhe  
muito  à  pele  nativa,  com  camadas  diferenciadas  e  uma  composição  semelhante  de  lipídios  
epidérmicos  [282].  Esses  modelos  podem  ser  úteis  para  explorar  interações  patológicas  hospedeiro-
micróbio,  como  demonstrar  que  a  expressão  reduzida  de  filagrina  aumenta  a  colonização  por  S.  
aureus  [283].  Equivalentes  de  pele  humana  também  estão  disponíveis  comercialmente  (revisado  em  
[284]),  fornecendo  aos  pesquisadores  modelos  altamente  reprodutíveis  que  exigem  recursos  
adicionais  mínimos.  Modelos  equivalentes  de  pele  até  facilitaram  nossa  compreensão  do  papel  de  
comunidades  únicas  e  mistas  de  bactérias  na  regulação  da  proliferação,  diferenciação  e  metabolismo  epidérmicos  [271,285].

Os  modelos  de  microbioma  mais  simples  fornecem  uma  plataforma  para  elucidar  relações  
fundamentais  entre  bactérias  individuais  e  monocamadas  de  células  hospedeiras  in  vitro  [275].  
Embora  esses  modelos  nos  permitam  delinear  interações  específicas  entre  hospedeiro  e  bactéria,  
como  a  forma  como  S.  aureus  pode  induzir  atividade  de  serina  protease  [276]  e  como  S.  epidermidis  
pode  ativar  a  defesa  epidérmica  em  queratinócitos  [277],  eles  continuam  sendo  uma  abordagem  
reducionista  que  não  pode  recapitular  as  complexidades  de  um  ecossistema  microbiano  completo  na  
pele  viva.  Além  disso,  o  crescimento  de  células  (bacterianas  e  mamíferas)  em  cultura  artificial  altera  
suas  respostas  fisiológicas,  pois  o  meio  de  cultura  celular  fornece  uma  fonte  nutricional  muito  diferente  
do  meio  natural  da  pele  [278],  e  as  temperaturas  da  cultura  são  vários  graus  mais  altas  do  que  a  
temperatura  da  pele  [279].  Para  contornar  alguns  dos  desafios  associados  aos  sistemas  de  cultura  
in  vitro,  Van  Der  Krieken  et  al.  desenvolveram  um  modelo  de  estrato  córneo  para  permitir  a  avaliação  
de  comunidades  bacterianas  expostas  a  um  substrato  mais  nativo  [280].  Curiosamente,  os  autores  
demonstraram  que  a  diversidade  bacteriana  foi  mantida  por  até  sete  dias  após  a  inoculação.  No  
entanto,  essa  abordagem  ainda  é  limitada  pelo  fato  de  que  o  componente  hospedeiro  do  modelo  não  é  viável.

A  pele  humana  fresca  é  um  recurso  incrivelmente  valioso  para  a  pesquisa  da  pele,  mas  geralmente  é  
difícil  de  acessar  e  deve  ser  utilizada  dentro  de  uma  janela  específica  de  viabilidade.  Além  disso,  a  
pele  cultivada  ex  vivo  não  tem  uma  resposta  sistêmica,  o  que  é  particularmente  importante  ao  explorar  
as  ligações  entre  a  imunidade  da  pele  e  a  microbiota.  Um  influxo  sistêmico  de  células  imunes  também  
é  imperativo  para  a  cicatrização  de  feridas  [295]  e  a  eliminação  de  infecções  patogênicas  [296].  De  
fato,  novos  métodos  de  cultura,  como  a  microfluídica,  podem  contornar  algumas  dessas  limitações  ao  
estender  a  viabilidade  do  tecido  ex  vivo  [297]  e  melhorar  a  imunocompetência  de  equivalentes  de  
pele  humana  [298].

13  de  28Int.  J.  Mol.  Ciência.  2023,  24,  3950

Machine Translated by Google



9.  Direções  futuras

Os  porcos  oferecem  um  modelo  mais  relevante  para  humanos  para  avaliar  a  fisiologia  da  pele  [309],  mas  são  menos  

tratáveis  do  que  os  roedores,  e  o  microbioma  da  pele  suína  é  menos  compreendido.  Assim,  pesquisas  futuras  devem  

se  concentrar  no  desenvolvimento  de  métodos  para  aumentar  a  reprodutibilidade  e  representar  mais  fielmente  a  

diversidade  microbiana  e  a  complexidade  da  pele  humana.

Grande  parte  da  nossa  compreensão  da  função  do  microbioma  foi  derivada  de  modelos  murinos  in  vivo  que  

permitem  uma  visão  mecanicista  das  interações  hospedeiro-microbiano  em  sistemas  vivos  complexos.  A  pesquisa  

do  microbioma  da  pele  in  vivo  varia  desde  a  elucidação  do  papel  das  bactérias  comensais  no  desenvolvimento  e  

manutenção  da  pele  [299,300]  até  a  avaliação  de  como  a  disbiose  patogênica  leva  à  doença  de  pele  [10,29]  e  atrasa  

o  reparo  [37,226].  Os  modelos  murinos  também  são  usados  para  avaliar  a  eficácia  de  terapias  antimicrobianas  contra  

patógenos  específicos  da  pele,  como  S.  aureus  [301,302].  É  importante  notar,  no  entanto,  que  há  diferenças  

fundamentais  na  fisiologia,  imunologia  e  microbiologia  da  pele  entre  camundongos  e  humanos,  o  que  restringe  a  

traduzibilidade  dos  estudos  murinos  [303,304].  Além  disso,  há  uma  série  de  fatores  que  podem  influenciar  os  

resultados  experimentais,  desde  a  estirpe  animal  e  as  condições  de  alojamento  até  ao  tipo  de  modelo  de  infecção  

utilizado  [305–307],  enquanto  a  subnotificação  simultânea  de  protocolos  de  investigação  animal  dificulta  a  

extrapolação  dos  resultados  [308].

A  rápida  expansão  da  pesquisa  do  microbioma  intestinal  forneceu  um  canal  para  explorar  o  papel  da  microbiota  

em  outros  sistemas  fisiológicos,  incluindo  a  pele.  Uma  apreciação  aprofundada  dos  fatores  que  moldam  a  distribuição  

temporoespacial  das  comunidades  microbianas  cutâneas  pode  oferecer  insights  sobre  o  papel  da  microbiota  no  

envelhecimento  e  patologia  da  pele.  De  fato,  a  pesquisa  atual  é  frequentemente  limitada  pela  análise  correlativa  e  

baixa  resolução  taxonômica;  portanto,  é  fundamental  que  investigações  futuras  utilizem  métodos  de  sequenciamento  

de  ponta  e  modelos  traduzíveis  para  fornecer  insights  funcionais  do  mundo  real  sobre  as  interações  hospedeiro-

micróbio  na  pele.

Além  disso,  a  RAM  representa  um  desafio  global  urgente  para  a  saúde  [318];  portanto,  é  
essencial  desenvolver  terapias  não  antibióticas  para  tratar  infecções.  Agora  também  é  reconhecido  
que  antibióticos  de  amplo  espectro  esgotam  a  microbiota  residente,  contribuindo  para  o  crescimento  
de  organismos  RAM  [319,320].  Portanto,  terapias  emergentes  devem  ter  como  alvo  específico  
patógenos  para  melhorar  qualquer  impacto  em  comensais  hospedeiros.  Uma  área  que  é  
promissora  é  a  formulação  de  produtos  derivados  de  bacteriófagos  projetados  exogenamente,  
capazes  de  matar  seletivamente  patógenos  específicos  da  pele  (por  exemplo,  S.  aureus  [301]).  
No  entanto,  ainda  precisamos  de  uma  maior  compreensão  do  cenário  patogênico  da  pele  e  dos  
mecanismos  fisiológicos  que  promovem  a  patogenicidade,  para  utilizar  antimicrobianos  de  forma  
mais  eficaz.  De  fato,  abordagens  integradas  em  nível  de  sistema  podem  nos  permitir  abordar  isso,  
fornecendo  uma  maior  compreensão  da  dinâmica  da  comunidade  microbiana  e  delineando  as  
relações  funcionais  que  existem  entre  a  pele  e  a  microbiota.  Métodos  computacionais  emergentes  
podem  ser  utilizados  para  integrar  conjuntos  de  dados  e  remover  vieses  individuais  de  diferentes  
estudos  [253],  oferecendo ,  portanto,  uma  visão  sem  precedentes  do  panorama  microbiano  global  
da  pele  na  saúde  e  na  doença.  Métodos  computacionais  podem  até  ser  usados  para  prever  a  
progressão  longitudinal  em  condições  sustentadas  pela  disbiose  microbiana  [241],  contornando  assim  a  necessidade  de  coletar

Apesar  de  nossa  compreensão  limitada  do  papel  fisiológico  da  microbiota  da  pele  na  biologia  
cutânea,  várias  estratégias  foram  implementadas  para  modular  o  microbioma  para  melhorar  a  
saúde.  Isso  inclui  o  uso  de  produtos  antimicrobianos  produzidos  por  bactérias  para  tratar  infecções  
de  pele  [148,310,311]  e  transplante  de  bactérias  Gram-negativas  comensais  para  melhorar  doenças  
de  pele  [49,312].  Além  disso,  o  uso  de  probióticos  e  pós-bióticos  mostra  -se  promissor  no  alívio  da  
patologia  do  envelhecimento  [313–315]  e  na  aceleração  do  reparo  de  feridas  [316,317]  em  modelos  
experimentais.  Seria  fascinante  estender  essas  descobertas  para  caracterizar  como  os  tratamentos  
derivados  de  bactérias  modulam  o  microbioma,  juntamente  com  a  elucidação  dos  potenciais  
impulsionadores  microbianos  do  envelhecimento  da  pele  e  da  patologia  de  feridas  relacionada  à  
senescência.  A  adoção  mais  ampla  de  tecnologias  metagenômicas  sofisticadas  poderia  facilitar  a  
caracterização  funcional  do  microbioma  e  talvez  até  mesmo  fornecer  uma  abordagem  personalizada  
para  diagnosticar  e  tratar  condições  sustentadas  pela  disbiose  microbiana.
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