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Aguas termais: da balneoterapia a genémica

Thermal spring waters: From balneotherapy to genomics
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RESUMO

O presente artigo de revisio relata os dados cientificos disponiveis sobre a agua termal
La Roche-Posay e esclarece seus mecanismos de acio, suas indicacdes e seus beneficios clinicos.
Além disso, estudos clinicos e avaliagio genomica do microbioma da pele demonstraram que esta
dgua termal melhora a diversidade do microbioma da pele e reduz a gravidade das lesdes cutaneas
em dermatoses inflamatorias, tais como dermatite atdpica e psoriase. Justifica-se, portanto, o uso
de dgua rica em selénio em formulacdes topicas na prevencio ou tratamento de doencas de pele
e como coadjuvante para aumentar a qualidade de vida dos pacientes dermatologicos.
Palavras-chave: Aguas Minerais;Aguas Termais; Balneologia; Cosméticos; Pele; Selénio

ABSTRACT

This review article reports the scientific data available on La Roche-Posay thermal water and clarifies its
mechanisms of action, indications, and clinical benefits. Clinical studies and genomic evaluation of the skin
microbiome have shown that La Roche-Posay thermal water improves the skin microbiome’s diversity and
reduces the severity of skin lesions in inflammatory dermatoses, such as atopic dermatitis and psoriasis.
Therefore, it justifies the use of selenium-rich water in topical formulations to prevent or treat skin diseases
and as an adjunct to increase dermatological patients’ quality of life.

Keywords: Balneology; Cosmetics; Mineral Waters; Selenium; Skin; Thermal Water

INTRODUCAO

Nos tempos antigos, quando as op¢des terapéuticas eram
muito mais limitadas do que sio hoje, o uso de aguas termais
para o tratamento de diferentes condigdes fisiologicas era mui-
to popular.' O inicio do desenvolvimento da balneoterapia
europeia ocorreu nas fontes hidrominerais gregas. O médico
grego Hipdcrates (460 - cerca de 375 a.C.) comecou a usar hi-
droterapias e balneoterapias para o tratamento de certos quadros
clinicos e, por ser um investigador analitico, alertava para a dife-
rencia¢do entre as indicacdes terapéuticas das diversas fontes mi-
nerais, teorizando que as diferentes propriedades curativas esta-
vam relacionadas aos diferentes contetidos minerais das mesmas.?

A civilizagio grega estendeu-se por areas mais tarde con-
quistadas pelos romanos que preservaram a cultura da balneo-
terapia, desenvolvendo novas técnicas e construindo balneirios
publicos. Desde o século IIT a.C., os médicos atribuiam valor
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terapéutico as fontes minerais. O termalismo teve importancia
central na vida dos romanos, sendo afetado pela desintegra¢io
do Império Romano e consequente queda da cultura greco-
-romana, mas deixando uma forte influéncia para a civilizacdo
europeia.?

Historicamente, as 4guas minerais também foram impor-
tantes como agentes terapéuticos dentro da Farmdcia. As pri-
meiras farmacopeias mundiais, tais como a Genevensis de 1780,
Borussica de 1799, Galica de 1818, Helvetica de 1933, dentre
outras, prescreviam diversas 4guas minerais naturais como bioa-
tivos eficazes em aplicagdes externas e internas para tratamentos
de diversas doencas.>?

No século XIX, o interesse pela balneoterapia ou terma-
lismo cresceu na América do Norte e Europa e, mesmo agora,
inGmeros resorts de saide com aguas termais especificas con-
tinuam esta tradicio.* Nas tltimas trés décadas, apesar de uma
reduzida literatura com evidéncias clinicas, tem havido um res-
surgimento do interesse em balneoterapia, com apoio da comu-
nidade médica as terapias alternativas ou complementares.®

No Brasil, o termalismo e a crenoterapia, ou seja, 0 con-
junto de praticas terapéuticas que utiliza, de modo preventivo
ou curativo, aguas minerais com propriedades medicinais vol-
tou a receber aten¢io do Ministério da Saude apds a aprova-
¢do, em 2006, da Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) aos usuirios do Sistema Unico de
Satde (SUS).%7

As fontes termais ou fontes de idgua mineral com pro-
priedades terapéuticas® tém sido mencionadas por beneficiarem
desde disfun¢des reumaticas e musculoesqueléticas até uma
diversidade de doengas em Dermatologia, Pneumologia, Hema-
tologia e Gastroenterologia.”!’ Independentemente de ter sido
iniciada de modo empirico, a utilizacio terapéutica de dguas
termais conta atualmente com um importante investimento em
pesquisa com o propdsito de compreender seu mecanismo de
acio e os beneficios clinicos oferecidos aos pacientes.'" Apesar
de ainda ser dificil atribuir os efeitos medidos a parametros es-
pecificos, existem evidéncias de que as diferentes composi¢Oes
minerais e microbioldgicas das aguas termais e suas consequentes
propriedades fisicas, quimicas e biologicas tenham um impacto

na fisiologia das células da pele."!>"?

AS AGUAS TERMAIS E A DERMATOLOGIA

As aguas minerais, tanto termais quanto nio termais,
sio solugdes aquosas contendo minerais e oligoelementos, na-
turalmente formadas em condi¢des geologicas especificas que
apresentam um dinamismo fisico-quimico. Elas afloram natu-
ralmente em fontes ou nascentes e sio livres de microrganismos
patogénicos, possuindo, assim, potencial terapéutico.'*"

Muitas aguas minerais sio conhecidas ha séculos no tra-
tamento de doengas dermatoldgicas inflamatérias, em especial

psoriase e dermatite atopica."'¢

A eficicia clinica observada pode
ser relacionada com a penetrag¢io de alguns minerais solveis em
dgua na pele humana e, de fato, minerais como selénio, magnésio,
enxofre, cilcio e zinco estio diretamente relacionados a estrutura

da pele.’
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Dessa forma, considerando a variedade de fontes termais,
diferentes umas das outras em sua origem hidrogeologica, com-
posi¢io quimica e propriedades fisicas, parametros como pureza,
pH e teor de minerais soltiveis, bem como presenca de oligoele-
mentos, devem ser ponderados na selecio das aguas para a tera-
péutica dermatologica.'

Embora nio existam aguas com a mesma composi¢io
quimica, elas podem ser agrupadas com base no teor de sais mi-
nerais dissolvidos, quantificado por meio da mineralizagio total
presente nas aguas minerais (residuo seco determinado a 180°C),
sendo classificadas como aguas oligominerais (mineraliza¢io in-
ferior a 200mg/L); dguas minerais médias (mineraliza¢io entre
200mg/L e 1000mg/L); e dguas minerais propriamente ditas
(mineralizacio acima de 1000mg/L)."” Dependendo da natureza
do material geoldgico atravessado pelas dguas subterraneas, elas
podem ainda ser classificadas pelo elemento mineral predomi-
nante em suas composi¢des.'® Internacionalmente, as fontes de
agua termal s3o, em geral, classificadas em cinco categorias prin-
cipais - bicarbonatadas, sulfatadas, sulfurosas, cloretadas e oligo-
minerais contendo oligoelementos."!

O teor mineral das dguas termais interfere em suas pro-
priedades sensoriais e no conforto proporcionado a pele. A mag-
nitude da maciez, a suavidade e o conforto da pele sio maiores
quando as dguas termais apresentam concentra¢des menores de
sais minerais (ou seja, <1000mg/L)."” Essas propriedades sio
fundamentais para os pacientes com dermatoses cronicas que sio
frequentemente associadas a ressecamento e prurido cutineos.'
Além disso, as dguas termais, em geral, nio tém efeitos colaterais
e raramente induzem reac¢des inflamatdrias; portanto, elas podem
ser utilizadas com seguranca em todas as condi¢des de pele ca-
racterizadas por sensibilidade extrema e intolerancia cosmética.'”

Em vista disso, ha um interesse real nas dguas termais em
propésitos dermatolégicos e cosméticos, ampliado por outros
atributos possiveis, em especial as propriedades anti-inflamatdria,
antipruriginosa e antioxidante dessas dguas minerais.'"'7*

Particularmente nas altimas décadas, a indastria francesa
comercializou iguas termais como cosmecéuticos ou dermo-
cosméticos,” exigindo esforcos para provar cientificamente seus
efeitos, em que o uso de culturas de células tem sido provei-
toso."?" A regulacio dos parametros imunoldgicos através de
meios suplementados foi observada em mastdcitos,? células de
Langerhans® e linfécitos T CD4+.2** Foi realizado um estu-
do recente utilizando culturas de queratinécitos (HaCaT) para
determinar os efeitos de quatro tipos de dguas minerais hipoto-
nicas, sendo duas aguas termais francesas e duas aguas minerais
potaveis. Essas aguas foram comparadas a um controle, por meio
da avaliacio da proliferacio de DNA, em relacio a citotoxici-
dade, expressio de interleucina-6 (IL-6) e formacio de espécies
reativas de oxigénio (ROS) ap6s estimulacio com ultravioleta B
(UVB). Os resultados indicaram que ambas as aguas termais di-
minuiram significativamente parametros basicos, como prolifera-
¢io e citotoxicidade, e reduziram os niveis de IL-6 no meio, apos
airradiacio UVB, a niveis semelhantes aos observados com beta-
metasona-17-valerato, anti-inflamatério usado como referéncia
(controle positivo). Além disso, houve redugio significativa dos
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niveis de espécies reativas de oxigénio em relagio ao controle
nio irradiado com UVB. Este efeito foi atribuido aos oligoele-
mentos contidos nas dguas minerais. Paradoxalmente, ambas as
aguas minerais potaveis também tiveram algum efeito sobre os
parametros mencionados, porém em menor extensio.'

As aguas termais francesas utilizadas por Zoller et al.
(2015) estio comercialmente disponiveis em farmacias no Bra-
sil*” e apresentam teor mineral <1000mg/L. As atividades antio-
xidantes observadas foram atribuidas ao alto teor de selénio e/ou
a presenca de zinco na composicio das idguas termais.! Assim, os
resultados deste artigo destacam a importancia de oligoelemen-
tos, como o selénio e o zinco, e fornecem justificativa cientifica
para a aplicagio de dguas termais no tratamento de doengas de
pele inflamatdrias cronicas.’

AS AGUAS TERMAIS COMO COSMECEUTICOS

Os dados cientificos disponiveis atualmente sobre as
aguas termais fornecem uma melhor compreensio do mecanis-
mo biologico de agdo dessas aguas em relagio a sua composicio,
propriedades fisico-quimicas e seus beneficios clinicos, justifi-
cando o interesse da sua utilizacio como ingrediente ativo ou
“cosmecéutico” em formulacdes topicas que busquem aumentar
a qualidade de vida e a adesdo aos tratamentos dermatologicos.!!

Um foco importante no desenvolvimento de cosmecéu-
ticos/dermocosméticos ¢ a manuten¢io do equilibrio da mi-
crobiota da pele. Em geral, ¢ possivel que as aguas termais, em
razdo de suas propriedades fisico-quimicas, possam modificar a
composicio e a atividade do microbioma da pele, ja sendo de-
monstrado que possuem seu proprio conjunto de microrganis-
mos termofilos."?

Formula¢des adequadamente desenvolvidas com aguas
termais tém potencial para aumentar a atividade dos microrga-
nismos benéficos a pele, prevenir a disbiose cutanea, restaurar a
fun¢io de barreira da pele e também apresentar a¢do anti-irri-
tante, anti-inflamatéria e antioxidante. Essas formulas contendo
dgua termal como ingrediente sdo, portanto, particularmente
importantes para estados da pele que apresentam disfun¢io da
barreira, tais como ressecamento, sensibilidade, reatividade cuta-
nea; exposi¢do a rotinas cosméticas ou de higiene agressivas;
ap6s procedimentos estéticos; durante ou ap6s o uso de corti-

coides.!t10

1742 Destaca-se, no entanto, que ha diferentes compo-
sicoes de aguas termais, o que deve ser considerado na escolha
desse ingrediente bem como na avaliagio das formula¢des pelo

dermatologista.'"'"2

A AGUA TERMAL DA LA ROCHE-POSAY

Composi¢dao mineral e propriedades biolégicas

A concentragio de minerais e microrganismos nio pa-
togénicos na agua termal da La Roche-Posay (AT-LRP) pode
explicar seus beneficios terapéuticos em doencas inflamatérias
da pele, tendo sido demonstrada a melhora nas condi¢des da pele
na dermatite atdpica, na psoriase e no ressecamento cutaneo. '

A AT-LRP possui uma composi¢do mineral inica, carac-
terizada por um equilibrio excepcional de minerais e oligoele-
mentos, sendo classificada como agua mineral média (minerali-
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zacdo: 595mg/L), apresentando um pH neutro e proporcionando
conforto a pele."" Contém niveis adequados de minerais com
efeitos dermatologicos, como bicarbonato e calcio, que sio es-
senciais na renovacio da pele; silicato, que auxilia na diminui¢io
da irritacio cutinea, melhorando principalmente a suavidade e
a flexibilidade da pele; e um conjunto de oligominerais em que
se destaca uma riqueza natural em selénio, além de cobre e zin-
co, que sdo cofatores da enzima superéxido dismutase (Cu-Zn-
-SOD), importante defesa antioxidante das células cutaneas.''*

O selénio, elemento essencial para o metabolismo nor-
mal e protetor das células humanas, mantém a integridade ce-
lular e neutraliza os radicais livres e os perdxidos organicos. O
efeito protetor desse mineral estd relacionado com a sua presenga
no centro ativo das enzimas glutationa peroxidase (GSH-Px) e
tiorredoxina redutase, que protegem o DNA e outros compo-
nentes celulares do dano oxidativo.''*% Isso pode ser explicado,
pois o selénio na GSH-Px pode controlar os niveis intracelulares
de perdxido de hidrogénio, que afetam a formacio de espécies
reativas de oxigénio, as quais podem servir como iniciadores da
peroxidacio lipidica. Esse papel do selénio estd intimamente re-
lacionado ao das superdxido dismutases, que controlam os niveis
intracelulares do anion superéxido, sendo uma importante de-
fesa antioxidante.” O selénio desempenha, também, um papel
de destaque na regulagio de respostas imunoldgicas excessivas e
inflamacio cronica, sendo sua deficiéncia reconhecida por im-
pactar negativamente os processos de ativacdo, diferenciagio e
proliferacio das células do sistema imunolégico, também relacio-
nadas a0 aumento do estresse oxidativo.”” Além disso, tem sido
demonstrado o efeito do selénio contra o fotoenvelhecimento
devido a suas propriedades antioxidantes.*

Estudos em cultura de fibroblastos demonstraram que
a adigio de selénio ou da AT-LRP ao meio pode induzir um
efeito protetor nos fibroblastos expostos a UVA, pois ocorreu
aumento do percentual de sobrevivéncia destes por um fator
de multiplica¢io de 1,6 e 1,8, respectivamente. Concomitante-
mente ao aumento de sobrevivéncia destas células, ocorreu di-
minui¢io da peroxidagdo lipidica induzida por UVA, tanto na
presenca de selénio (-46%) quanto na presenca da dgua termal
rica em selénio (AT-LRP) (-42%), provavelmente devido a ati-
vidade de GSH-Px.*>**% Outrossim, os queratindcitos cultiva-
dos em meio contendo AT-LRP tém uma melhor resisténcia ao
aumento das doses de UVB, que foi demonstrada pela protecio
contra os efeitos citotdxicos, utilizando-se o método de incor-
pora¢io do vermelho neutro. Além disso, os raios UVB podem
induzir rea¢des inflamatérias que liberam mediadores passiveis
de acompanhamento tanto in vitro como in vivo, entre os quais
interleucina-1a (IL-1a). Um estudo demonstrou que queratind-
citos em presen¢a de AT-LRP, ap6s irradiacio UVB, reduziram
significativamente a liberagio deste mediador inflamatério.*** A
dgua termal rica em selénio (AT-LRP) apresentou também um
efeito protetor contra a dermatite irritativa quimicamente indu-
zida. A rea¢do inflamatéria induzida por lauril sulfato de sodio,
um conhecido irritante, foi reduzida em 46% quando individuos
foram tratados anteriormente por um gel formulado com AT-L-
RP em compara¢io com os nio tratados, sendo que apenas 15%
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de redugio foi observada em individuos que utilizaram gel de
dgua desmineralizada.***

O efeito do selénio na peroxidacio lipidica também tem
sido estudado em cultura de fibroblastos da pele humana. Ime-
diatamente apés a exposi¢io a radiacio ultravioleta A (365nm,
18]/cm?), uma diminuicio de lipoperdxidos no sobrenadante da
cultura celular foi observada pela quantificacio de substancias
reativas ao acido tiobarbitiirico — um indicador da peroxida¢io
lipidica. Defesas antioxidantes, incluindo o nivel de glutationa
total (GSH), e atividades de superdxido dismutase (SOD), glu-
tationa peroxidase (GSH-Px) e catalase foram simultaneamente
verificadas antes e apds a irradiacio. Os resultados demonstraram
que a sensibilidade de fibroblastos humanos a peroxidagio lipidi-
ca induzida por UVA depende de um equilibrio entre as ativida-
des de SOD e catalase.* Um fator de reducio de 1,8 e 1,7 vezes,
respectivamente, foi notado em células cultivadas em um meio
suplementado com selénio ou com AT-LRP em compara¢io
com meio controle contendo dgua desmineralizada. Em parale-
lo, a atividade de selénio-GSH-Px e a viabilidade celular foram

significativamente aumentadas.*®’

As propriedades imunomo-
duladoras e anti-inflamatérias da AT-LRP foram comprovadas
em estudos in vitro por meio da avaliagio das capacidades mi-
gratorias e estimuladoras das células de Langerhans de epiderme
humana. A migra¢io de células de Langerhans sensibilizadas por
icido trinitrobenzenossulfonico (TNBS) foi inibida em meio
de cultura reconstituido com AT-LRP quando comparada a um
meio contendo agua desmineralizada. AT-LRP também reduziu
a expressio de moléculas do sistema de antigeno leucocitario
humano (HLA-DR) em 25%. O HLA-DR ¢ um receptor de
mondcitos e macréfagos do complexo de histocompatibilida-
de tipo II (MHC 1I), e a redu¢io de expressio de HLA-DR
significa menor produgio de citocinas pro-inflamatoérias. Outras
moléculas coestimuladoras expressas na superficie da célula de
Langerhans também tiveram suas expressoes reduzidas, tais como
B7-2 (CD86; em 35%) e ICAM-1 (em 25%), em comparagio
com o meio de controle, aumentando a atividade anti-inflama-
toria. 238 Além disso, os efeitos moduladores foram avaliados
em meios contendo sais de selénio, estroncio ou AT-LRP, uti-
lizando-se modelos de peles reconstruidas apds bidpsias de pele
saudavel e pele com dermatite atopica (modelo inflamatério).
Em todos os meios avaliados, houve uma menor produgio de
citocinas inflamatdrias cutaneas (IL-1a, IL-6 e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a)) nas peles reconstruidas em relagio ao
meio controle. A AT-LRP, rica em selénio e estroncio, induziu
um efeito inibitério moderado na producio de citocinas infla-
matodrias, particularmente a [L-6.%5%

O efeito protetor da AT-LRP contra lesio cutinea in-
duzida por UVB foi avaliado em um estudo randomizado du-
plo-cego realizado em dez individuos com fototipos II e III. Foi
realizada uma comparagdo entre um creme contendo AT-LRP e
o mesmo creme com agua desmineralizada na protecio da pele
em relacdo a formagio de eritema induzido por UVB (avaliagio
colorimétrica) e de sunburn cells (por bidpsia). Nem o creme com
AT-LRP nem o controle proporcionaram prote¢io significativa
contra o eritema; contudo, houve reducio significativa do nt-
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mero de sunburn cells da epiderme nas areas pré-tratadas com o
creme que continha dgua termal rica em selénio em comparagio
com o creme que continha igua desmineralizada.*
Composi¢dao microbiana e propriedades bioldgicas
Do ponto de vista microscopico, a pele é um comple-
xo ambiente habitado por trilhdes de diferentes microrganismos

226 A intensa diversida-

que compdem o microbioma cutineo.
de e composi¢io das comunidades microbianas na pele variam
conforme a regiio da pele e também entre os individuos."” A
microbiota da pele é composta por cerca de 80% de bactérias
gram-positivas e 20% gram-negativas, sendo a diversidade bacte-
riana impulsionada principalmente por bactérias gram-negativas
e a abundancia, por bactérias gram-positivas.'” Achados interes-
santes sugerem que o microbioma da pele pode ter um papel in-
fluenciador nas infec¢des, doengas inflamatdrias e na imunidade
1327 além de proteger a pele de bactérias patogénicas de
diferentes formas, incluindo a produ¢io de bacteriocinas, com-
peti¢do por adesdo e por nutrientes bacterianos, degradagio de
toxinas, aumento da produ¢io de anticorpos e modulacio da

cutanea,

produgio de citocinas.”” Intmeras doengas cutineas inflamato-
rias estio sendo associadas a perda de diversidade na microbiota
da pele. Além de psoriase e dermatite atopica que foram men-
cionadas, podem ser citadas rosacea, acne, pele sensivel e derma-
tite seborreica.'**

Ao avaliar a composi¢io microbiana da fonte de AT-LRP
por meio da metagendmica, observou-se um quadro bacteria-
no global contendo naturalmente uma baixa concentragio de
bactérias, com uma alta diversidade bacteriana e uma propor¢io
muito maior de bactérias gram-negativas do que bactérias gram-
-positivas. Os principais filos encontrados foram Proteobacteria e
Bacteroidetes, ambos de bactérias gram-negativas.'

O lisado de uma bactéria aerébica gram-negativa, nio
patogénica, do filo Proteobacteria - a Vitreoscilla filiformis - tem sido
utilizado como ingrediente na formulacdo de preparagdes cos-
meéticas.'"*® Um processo tecnoldgico continuo foi desenvolvido
para produzir uma biomassa de V7 filiformis (BVF) que demons-
trou melhorar os mecanismos de defesa da pele. Essa bactéria
contém um lipopolissacarideo (LPS) que, uma vez isolado, re-
produz a atividade da BVE Foi demonstrado que esta biomassa
¢ bem reconhecida pelos receptores Toll-like (TLR) 2, induz a
expressio da defensina e estimula a via da proteina quinase C
zeta (PKCz) e o sistema de defesa antioxidante mitocondrial.
Isso induz uma reacio de defesa homeostatica e fornece um es-
cudo bioldgico protetor, que reforca a resisténcia cutinea.”*

Ao adicionar AT-LRP ao meio de cultura de V. filiformis,
foi obtida uma biomassa (BVF-LRP) que ativou superoxido dis-
mutase mitocondrial e apresentou uma capacidade ainda melhor
para estimular biomarcadores inatos da defesa da pele.”

A utilizacio de cosmecéuticos desenvolvidos com o lisa-
do de Vitreoscilla filiformis promove uma melhoria significativa
para pacientes com doencas cutaneas inflamatérias. !

Como AT-LRP contém bactérias vivas que afetam a mi-
crobiota da pele, a propria agua termal da fonte (balneoterapia)
atua como um probidtico. Existem muitos questionamentos so-
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bre a aplicabilidade de um probidtico, uma vez que para esses
microrganismos continuarem vivos precisam resistir a manipula-
¢lo, temperatura, armazenamento, transporte.'*

Enquanto um probidtico é um produto que contém mi-
crorganismos vivos, um prebidtico ¢ um produto contendo um
ingrediente que seletivamente estimula ou inibe o crescimen-
to ou a atividade de bactérias comensais cutineas.” A AT-LRP
filtrada, que nio contém bactérias vivas, pode ser considerada
um prebidtico utilizado em dermocosméticos. O prebidtico de
AT-LRP mostrou-se benéfico em individuos com pele saudavel,
porém seca. O efeito da AT-LRP utilizada em spray comercial-
mente disponivel (duas pulveriza¢des por aplicacio), duas vezes
por dia, durante 14 dias na parte interna do antebrago, foi avalia-
do por corneometria em 70 individuos saudaveis com pele seca.
Trinta minutos ap6s a Gltima aplicagdo, a microbiota foi avaliada
na area tratada e em 4rea proxima, nio tratada com AT-LRP. O
tratamento resultou em um aumento significativo de bactérias
gram-negativas ¢ uma diminui¢do de bactérias gram-positivas
na superficie da pele de areas tratadas versus areas proximas nio
tratadas, aumentando a diversidade bacteriana e a resiliéncia das

ireas tratadas.'*?

Em um protocolo semelhante, a aplicacio to-
pica de um hidratante contendo alta concentragio de AT-LRP
demonstrou um nivel significativamente alto de bactérias do gé-
nero Xanthomonas que pode ser correlacionado com o aumento
dos niveis de hidratacio da pele."”

Estudos clinicos indicaram que a balneoterapia com AT-
-LRP (probidtico) estimula o crescimento de bactérias gram-
-negativas na superficie da pele, particularmente da familia Xan-
thomonadaceae, cujo principal género sio as Xanthomonas, em
detrimento de bactérias gram-positivas, melhorando a diversida-
de microbiana da pele. O aumento de bactérias do género Xan-
thomonas foi associado a diminui¢do da gravidade das condi¢des
inflamatorias da pele e a diminui¢io no género Staphylococcus.™
Sem o uso de um antibidtico, a AT-LRP pode modificar a mi-

crobiota na pele humana.'*"*

Propriedades terapéuticas

Ja foram descritos muitos usos terapéuticos das fontes de
AT-LRP em doencas inflamatdrias cronicas, como dermatite
atopica'™'® e psoriase, '+
e em outras dermatoses, tais como rosacea e ictiose.?’

mas também na cicatrizagio da pele*

- Cicatrizagao

A pulveriza¢io de AT-LRP em spray foi descrita como
eficaz no tratamento de cicatrizes ap6s cirurgia plastica pedia-
trica, demonstrando-se capaz de reduzir o aspecto inflamatério
das cicatrizes, atenuar o prurido, facilitar a remogio das crostas,
proporcionar uma cuidadosa limpeza pds-operatéria nio trau-
matica e, por fim, auxiliar na prevenc¢io de infec¢io, comum
nesses quadros pela necessidade de lavagens excessivas para re-
mogio de debris.*

- Dermatite atopica
O efeito da AT-LRP no microbioma de 31 pacientes
com dermatite atopica foi avaliado apds 21 dias de balneotera-
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pia. Amostras microbianas foram coletadas em pele afetada e pele
nio afetada adjacente a esta. No inicio do estudo, a diversidade
bacteriana foi menor na pele lesionada da dermatite atopica em
compara¢io a pele clinicamente normal adjacente. Apds a bal-
neoterapia, o indice de diversidade aumentou nas areas lesiona-
das e tornou-se semelhante ao observado na pele clinicamente
normal. Além disso, a balneoterapia resultou em uma redug¢io de
organismos Firmicutes, principalmente do género Staphylococcus, e
um aumento na quantidade do género Xanthomonas. O aumento
da diversidade bacteriana ap6s a balneoterapia foi correlaciona-
do a um crescimento significativo de bactérias gram-negativas e
uma diminuicio significativa de bactérias gram-positivas na pele.
A balneoterapia foi reconhecida por fornecer resultados dura-
douros, com melhorias clinicas e de qualidade de vida mantidas
por uma média de seis meses.'

Os cosmecéuticos contendo AT-LRP também demons-
traram melhorar a diversidade do microbioma da pele em pa-
cientes com dermatite atdopica. Em um estudo monocéntrico
com 49 pacientes com dermatite atopica moderada, apos trés
meses de aplicacio, duas vezes ao dia, de um emoliente conten-
do AT-LRP em alta concentracdo, foi demonstrado que com-
paragdes entre a area afetada e a pele adjacente nio afetada do
mesmo paciente com dermatite atopica fornecem boas infor-
magcodes sobre as comunidades bacterianas envolvidas na disbiose
da pele. A pele afetada pela dermatite atopica hospeda comuni-
dades microbianas menos diversificadas do que as da pele nio
afetada do mesmo individuo. Além disso, a microbiota das lesdes
foi dominada por espécies de Staphylococcus quando comparada
a microbiota da pele adjacente nio lesionada. O quadro clinico
foi melhorado em 72% dos doentes com um aumento concomi-
tante da diversidade bacteriana e diminuicio da abundincia de
Staphylococcus na pele afetada.*

Outro estudo, comparativo, duplo-cego, randomizado, foi
conduzido em 60 pacientes com dermatite atépica moderada.
Os individuos foram divididos em dois grupos (A e B), de forma
randomizada, e receberam os produtos para aplicagio duas ve-
zes por dia, durante 28 dias: o emoliente A em creme lipofilico
contendo 20% de manteiga de karité, 4% de niacinamida, AT-
-LRP, manose e biomassa de I/ filiformis cultivada em um meio
contendo AT-LRP (BVF-LRP); ou o emoliente B, um produto
comercial para dermatite atopica contendo triglicerideos, glice-
rina, manteiga de karité e ceramida. Amostras foram coletadas
nas areas afetadas e em areas nio afetadas adjacentes aquelas, antes
e apds o tratamento, para avaliagio da comunidade bacteriana.
Os resultados avaliados associaram a microbiota e o escore para
avaliagio da gravidade da dermatite atopica, denominado Sco-
ring Atopic Dermatitis (SCORAD) do paciente. Apds 28 dias, a
média do SCORAD dos pacientes tratados com emoliente A foi
menor que os tratados com emoliente B, significando remissio
ou melhora do quadro.Vale ressaltar que o SCORAD associado
a pacientes em crises foi menor no grupo tratado com o emo-
liente A (46%) versus o grupo tratado com emoliente B (79%).
Um aumento significativo do nivel do género Xanthomonas foi
observado no grupo tratado com emoliente A em compara¢io
com o B. Por outro lado, o nivel do género Staphylococcus aumen-
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tou entre o dia 1 e o dia 28 no grupo tratado com o emolien-
te B, porém, no grupo do emoliente A, isso nio foi observado.
Este estudo demonstrou que um emoliente especifico contendo
BVE-LRP, que por si s6 se mostrou um prebidtico, é capaz de
normalizar a microbiota da pele e reduzir significativamente a
gravidade da dermatite atépica e as manifestacdes agudas, em
compara¢io com o outro emoliente.’!

- Psoriase

Um estudo clinico submeteu 92 individuos com psoriase
em placas moderada a grave a balneoterapia com AT-LRP, todos
os dias, durante trés semanas. Os individuos também ingeriram
um litro por dia de AT-LRP, rica em selénio. Os parametros de
avaliacio incluiram avaliacio clinica usando o Indice da Gravi-
dade da Psoriase por Area (PASI) e os niveis plasmaticos de se-
1énio. Ap6s trés semanas, o PASI foi reduzido em 47£4%, sendo
que, em 8% dos individuos, as lesdes desapareceram por com-
pleto, enquanto em 48% as lesdes melhoraram mais de 50%. Ao
final da balneoterapia, foi encontrado um aumento significativo
dos niveis plasmiticos médios de selénio, correlacionado com a
reduc¢io do PASL.®

Em outro estudo, o microbioma da pele foi avaliado
em 27 pacientes com psoriase vulgar moderada a grave, antes
e apds trés semanas de balneoterapia com AT-LRP, por meio
da comparagio de amostras coletadas em area lesionada da pele
e area nio lesionada adjacente a primeira. A avaliacio clinica
apresentou 61% de redu¢io no PASI apds a balneoterapia (PASI
inicial: 21 &+ 10; PASI ap6s balneoterapia: 8 + 5). Em pacientes
com psoriase, notou-se uma deficiente biodiversidade bacteria-
na, e as comunidades bacterianas foram semelhantes nas areas de
pele afetada e nio afetada adjacente. A composi¢io taxonomica
média de comunidades bacterianas cutineas associadas a pele
nio afetada e afetada de pacientes psoriaticos pos-balneoterapia
mostrou um aumento significativo no nivel do género Xantho-
monas, bactérias conhecidas por serem queratoliticas e associadas
a melhora clinica encontrada. Em menor extensio, houve um
aumento do género Corynebacterium, associado a diminui¢io do
género Staphylococcus.”

Em 2012, 199 pacientes com psoriase em placas grave
(74,4%) ou psoriase gutata (12,1%) foram tratados com AT-LR P
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(balneoterapia). Apds o tratamento, os escores médios do PASI
foram reduzidos em 57%; 96% dos pacientes apresentaram algum
grau de melhora no valor do PASI; e 78% dos pacientes apresen-
taram melhora no Indice de Qualidade de Vida em Dermatolo-
gia (DLQI). Aqueles que ja tinham se submetido a balneoterapia
com AT-LRP anteriormente relataram uma melhora continua
da qualidade de vida por 713 meses, e uma remissio sustentada
da psoriase por uma média de 63 meses apds o tratamento com
AT-LRPY

CONSIDERACOES FINAIS

A agua termal tem sido utilizada ha muitos anos na bal-
neoterapia ou na forma de aerossol, pulverizada sobre a pele, e
também em formulacdes tdpicas, apresentando resultados satis-
fatérios na Dermatologia.

A agua termal da La Roche-Posay demonstrou, em es-
tudos in vitro e in vivo, acdo protetora contra os efeitos deleté-
rios, em curto e longo prazos, das espécies reativas de oxigénio
induzidos, por exemplo, pela luz ultravioleta. Além dos efeitos
antioxidantes e imunomoduladores, comprovou também seu
potencial anti-inflamatério e anti-irritativo, sugerindo que seu
uso regular é capaz de aumentar a qualidade de vida de pacientes
dermatolégicos.

A composi¢io mineral nica da AT-LRP, contendo bi-
carbonato, silicato e, principalmente, alta concentracio de selé-
nio (53pg/L), esta relacionada com grande parte de seus benefi-
cios. Mais recentemente, por conter bactérias vivas que afetam a
microbiota da pele, foi considerada agindo como um probiético,
quando utilizada na fonte. Sua composi¢ido microbiana apresenta
naturalmente uma baixa concentra¢io de bactérias (nio pato-
génicas), com uma alta diversidade e uma maior propor¢io de
bactérias gram-negativas que gram-positivas. O principal filo
encontrado na AT-LRP foi Proteobacteria.

Os resultados justificam o uso de agua termal da La Ro-
che-Posay como uma possibilidade terapéutica em condi¢des
cutaneas inflamatérias, com disfunc¢io de barreira e suscetibilida-
de a sensibilidade e a irritacdes, por meio de formas dermocos-
méticas disponiveis, seja na forma pura - em aerossol, seja como
ingrediente ativo em formula¢des topicas dermatologicas, como
emolientes e protetores solares. o
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