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RESUMO: Introducéo: A dermatite seborreica (DS), caracterizada pela presenca
do fungo Malassezia spp, se configura como uma dermatite crénica na qual a génese da
patologia esta relacionada a hiperproliferacdo epidérmica, predisposicao genética e fatores
ambientais. Ademais, a Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa
multicausal, caracterizada por alteragdes cognitivas, comportamentais e funcionais.
Objetivo: O presente estudo visa abordar a associacdo entre a presenca de DS em pacientes
portadores de Alzheimer. Metodologia: Este trabalho faz uma reviséo bibliografica do tipo
integrativa sobre a relacdo do neurotropismo de pacientes portadores de Alzheimer com a
DS utilizando como pesquisa os bancos de dados NCBI (PUBMED), CAPES (Coordenagéo
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), SciElo (Scientific Electronic Library
Online) e Biblioteca Virtual em saide (BVS). Foram utilizadas como palavras chaves na
busca os termos ‘“neurotropismo”, “dermatite seborreica”, “neurotropism”, “seborrheic
dermatitis” e “alzheimer”. Resultados e discussdo: As leveduras do Malassezia foram
historicamente consideradas comensais confinados a pele, no entanto, estudos recentes
relatam encontra-la em 6rgdos internos, incluindo o SNC. Por isso, Wikramanayake (2019)
chegou a conclusédo que a manifestacdo da DS é multifatorial, pois é evidente que fatores
intrinsecos do hospedeiro podem formar a base patobiolégica da DS. Concluséo: Esta RI
evidenciou a relacdo existente entre a DS e a DA, evidencia-se que a DS é uma doenca
multifatorial que possui fatores neurogénicos associados. Destaca-se a necessidade de
aprofundamento sobre as evidencias cientificas que correlacionam as duas patologias, tendo
em vista que se observou a auséncia de estudos nacionais sobre a tematica nessa RI.
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1. INTRODUCAO

Dermatite seborreica (DS) é uma dermatite crbnica de carater constitucional,
associando elementos fisiopatologicos de hiperproliferacdo epidermica a eventual
participacdo do Malassezia spp (AZULAY, 2017) que séo fungos dependentes de lipidios
que consomem lipidios do hospedeiro pela secrecédo de lipases extracelulares (LAURENCE,
2019).

A DS é muito comum na pratica clinica, tendo uma prevaléncia estimada de 3 a 5%
na populacdo adulta a nivel mundial (MOKOS et al., 2012), com indices modificaveis em
relacdo a populacdo imunocompetente (CASAGRANDI & BRANDAO).

Em vista disso, a Malassezia por si sO é insuficiente para causar DS, mas a
predisposicdo genética e as interacdes do hospedeiro com fatores ambientais - incluindo,
mas nao se restringindo a atividade da glandula sebacea, funcdo de barreira epidérmica,
funcdo imunologica do hospedeiro e nutricdo - sdo extremamente necessarios para
desenvolver a sintomatologia da DS (WIKRAMANAY AKE, 2019).

Outrossim, a Doenca de Alzheimer (DA) pode ser abordada como uma sindrome,
isto é, um conjunto de alteracdes cognitivas, comportamentais e funcionais, ou como uma
doenca, com um padréo de alteraces de marcadores biolégicos que indicam a fisiopatologia
subjacente (BERTOLUCCI et al., 2021).

A doenca de Alzheimer possui prevaléncia na populacdo idosa, afeta
aproximadamente 10% dos individuos com idade superior a 65 anos e 40% acima de 80
anos. Calcula-se que, em 2050, mais de 25% da popula¢do mundial sera idosa, aumentando,
assim, a prevaléncia da doenca (NICOLETTI & SOUZA, 2021).
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Portadores da doenca de Alzheimer podem apresentar sinais sugestivos de deméncia
como repeticdo de informacgdes ndo percebidas pelo paciente, dificuldade em lembrar
eventos sobre a prépria saude e recorrer repetidamente ao acompanhante para confirmar ou
fornecer informacdes (BERTOLUCCI et al., 2021).

Tendo em vista a analise dessas doencas, nota-se que hd uma correlacdo entre as
mesmas, pois existe um papel dos fatores neurogénicos em relacdo a DS, uma vez que
pacientes com doencas neurodegenerativas, como doenca de Alzheimer ou Parkinson, tém
incidéncia aumentada de DS (ALPALHAO, 2020).

Essa relacdo entre os fatores neurogénicos e a DS pode ser explicada pelas alteragdes
da fisiologia do ganglio estrelado (KIM, 2016), como também por atividades
neuroendocrinas que influenciam tanto na funcdo da glandula sebacea quanto no
desenvolvimento de DS (WIKRAMANAY AKE, 2019), por mutag6es na Presenilina 1 (PS1)
e 2 (PS2), genes que agem na fisiopatologia da doenca de Alzheimer com historico familiar
e estdo presentes na hiperplasia de pele (TOURNOQY, 2004) e, também, estresse emocional
considerado um fator exacerbador da DS (MISERY et al., 2007).

Portanto, o presente estudo visa compreender de forma mais ampla e eficaz a relagédo
das duas doencas e analisar o neurotropismo da dermatite seborreica em pacientes com
Alzheimer. Além disso, tendo em vista que infec¢cdes de pele sdo portas de entrada para
outras infeccOes e tem prevaléncia maior em doencas neurodegenerativas, ao compreender
essa correlacdo, poderdo ser feitas medidas profilaticas que resultardo na menor incidéncia
de infeccbes oportunistas (SOUZA, 2003).

2. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisao bibliografica do tipo integrativa. Para iniciar a
busca de dados, realizou-se a escrita de uma pergunta norteadora: “Qual a relagdo do
neurotropismo da dermatite seborreica em pacientes portadores de Alzheimer?”. A amostra
é constituida por uma populacdo de pacientes portadores de Alzheimer concomitantemente
acometidos pela dermatite seborreica, sem definicdo de sexo, etnia e/ou idade pre-

estabelecidos.



De acordo com a temaética, elencou-se as palavras-chave para busca “neurotropismo”,
“dermatite seborreica”, “alzheimer” na lingua portuguesa e “neurotropism”, “seborrheic
dermatitis” e “alzheimer” na lingua inglesa, que facilitaram o colhimento de dados nos
periddicos. Desse modo, para o levantamento de dados foram realizadas buscas de artigos
cientificos em base de coletas de dados como NCBI (PUBMED), CAPES (Coordenacéo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), SciElo (Scientific Electronic Library
Online) e Biblioteca Virtual em satde (BVS).

Essa pesquisa ndo necessitou de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), pois a pesquisa ndo inclui seres humanos, desta forma, ndo envolve aspectos éticos.
Todos os autores declaram néo ter conflito de interesse, de nenhum tipo como financeiro,
pessoal, académico, relacionado a afiliagdo institucional, politico e religioso.

Para a composicao do trabalho, pela escassez de trabalhos sobre a tematica, ndo ha
apenas um tipo de estudo, mas foram inclusas varias tipologias como artigos de revisdo
integrativa e de relatos de caso. Dessa maneira, foram incluidos dois artigos de revisdo de
literatura, dois relatos de caso e um estudo experimental. Os critérios de inclusdo para
selecdo dos artigos foram artigos publicados em conformidade com o assunto proposto,
artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados. Ndo houve critério de idioma,
sendo selecionados trés artigos em inglés, um em portugués e um em coreano. Os critérios
de exclusao sdo os artigos que nao se encaixam nesses parametros.

O presente estudo apresenta risco de perda de dados, pois sdo utilizados aparatos
tecnoldgicos para a pesquisa, mas para minimiza-lo realizaremos o envio do material por e-
mail de todos os autores e salvaremos em nuvem eletrénica e em HD externo.

Os beneficios do estudo sdo pautados na prevencao de infeccdes, na fomentacdo de
novos estudos sobre a tematica, tendo em vista a ndo existéncia de trabalhos brasileiros. Com
isso, iremos aumentar a producéo cientifica o que sera favoravel para a sociedade académica,

visto que precisamos de mais estudos.

TABELA 1: Descritores utilizados para a busca dos artigos:

SCIELO CAPES BV/S PUBMED




“Dermatite
seborreica” e

“Dermatite
seborreica” e

“Dermatite
seborreica” e

“Dermatite
seborreica” e

“Alzheimer” “Alzheimer” “Alzheimer” “Alzheimer”
“Neurotropismo” “Neurotropismo” | “Neurotropismo”
e “dermatite “Neurotropismo” | e “dermatite e “dermatite
seborreica” e “dermatite seborreica” seborreica”
seborreica”
“Neurotropism” “Neurotropism” “Neurotropism” “Neurotropism”
and “seborrheic and “seborrheic and “seborrheic and “seborrheic
dermatitis” dermatitis” dermatitis” dermatitis”

“Alzheimer” and
“seborrheic
dermatitis”

“Alzheimer” and
“seborrheic
dermatitis”

“Alzheimer” and
“seborrheic
dermatitis”

“Alzheimer” and
“seborrheic
dermatitis”




Figural.Fluxograma“flowchart” PRISMA para selecio dos artigos para revisiio integrativa.
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TABELA 2- Referente aos artigos que foram escolhidos:

Nome do Nome dos autores Metodologia do artigo Revista/ Pais de
artigo publicacdo
Seborrheic Miguel Alpalh&o Relato de caso International Journal
dermatitis in . of Dermatology;
COVID-19:a | Nuno Gaibino Portugal

case report Paulo Filipe

Partial loss of
presenilins
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seborrheic
keratosis and
autoimmune
disease in mice

Jos Tournoy, Xavier
Bossuyt, An Snellinx,
Marleen Regent,
Marian Garmyn,
Lutgarde Serneels,
Paul Saftig, Katleen
Craessaerts, Bart De
Strooper and Dieter
Hartmann

ECA

Human Molecular
Genetics; Estados
Unidos da América
(EUA).

treatment with
stellate
ganglion block:
a case report

Song, Byung Gun
Kim, Jong Kwon
Jung, Choon Soo

Lee, Young Deog
Cha, Jang Ho Song

Seborrheic Tongyu C Revisdo de literatura Revista Experimental
dermatitis- Wikramanayake , Luis Dermatology — Wiley;
Looking J Borda, Mariya Estados Unidos da
beyond Miteva, Ralf Paus América (EUA).
Malassezia

Seborrheic Gun Woo Kim, Ki Relato de caso Korean Journal of
dermatitis Ho Mun, Jeong Yun Anesthesiology;

Incheon, Korea.

Malassezia and
Parkinson's
Disease

Martin

Laurence, Julian
BenitoLedn, Frédéric
Calon

Revisao de literatura

Frontiers in
Neurology; Estados
Unidos da América
(EUA).



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wikramanayake+TC&cauthor_id=31310695
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wikramanayake+TC&cauthor_id=31310695
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Borda+LJ&cauthor_id=31310695
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Borda+LJ&cauthor_id=31310695
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Miteva+M&cauthor_id=31310695
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Miteva+M&cauthor_id=31310695
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Paus+R&cauthor_id=31310695
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/16000625
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/16000625
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kim+GW&cauthor_id=27064785
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mun+KH&cauthor_id=27064785
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mun+KH&cauthor_id=27064785
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Song+JY&cauthor_id=27064785
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Song+JY&cauthor_id=27064785
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kim+BG&cauthor_id=27064785
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kim+BG&cauthor_id=27064785
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jung+JK&cauthor_id=27064785
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jung+JK&cauthor_id=27064785
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lee+CS&cauthor_id=27064785
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lee+CS&cauthor_id=27064785
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cha+YD&cauthor_id=27064785
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cha+YD&cauthor_id=27064785
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Song+JH&cauthor_id=27064785
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Laurence+M&cauthor_id=31396143
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Laurence+M&cauthor_id=31396143
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Benito-Le%C3%B3n+J&cauthor_id=31396143
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Benito-Le%C3%B3n+J&cauthor_id=31396143
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Calon+F&cauthor_id=31396143
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Calon+F&cauthor_id=31396143

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Dermatite Seborreica (DS) é uma doenga inflamatoria cronica e/ou recidivante
muito comum cuja fisiopatologia permanece pouco compreendida. A levedura do género
Malassezia tem sido considerada como um fator predisponente principal, embora a
relagdo causal ndo foi firmemente estabelecida.

Ha fatores predisponentes que incluem a atividade sebacea, imunidade do
hospedeiro (especialmente infeccdo por HIV), integridade da barreira epidérmica,
microbiota da pele, fatores enddcrinos e neuroldgicos, e influéncias ambientais para o

crescimento da malassezia e desenvolvimento da dermatite seborreica.

Nesse viés, Wikramanayake (2019) realizou estudos genéticos em humanos e
modelos de camundongos — ao examinar os camundongos knockout Mpzl3 e seus
fenotipos de pele do tipo dermatite seborreica e pacientes portadores de uma mutacao
ZNF750 — destaca defeitos na imunidade do hospedeiro, barreira epidérmica e atividade

sebécea.

Em contrapartida, Alpalhdo (2020) observou a problematica em humanos e
discorreu sobre o relato de caso em Portugal de um homem caucasiano com escala de
Fitzpatrick I11, admitido na unidade de tratamento intensivo com diagndstico de corona
virus e pneumonia. No 33° dia de tratamento, evoluiu com o quadro de dermatose
eritemato-escamosa ndo pruriginosa na face. Apos exame dermatoldgico, foi
diagnosticado com dermatite seborreica e foi tratado com hidrocortisona. Foram descritas

manifestacdes neuroldgicas pelo Covid destacando neurotropismo do SARS-CoV-2.

Concomitantemente, o papel dos fatores neurogénicos em relacdo a dermatite
seborreica foi mencionado em pacientes com condi¢es neurodegenerativas como doenca
de Parkinson ou Alzheimer. Essa relacdo pode ser confirmada com a melhora significativa
da dermatite seborreica ap6s bloqueio do ganglio estrelado, podendo estar relacionado a

diminuicdo da producdo de interleucina-6.

Outro fator que contribui com essa relacdo do ganglio estrelado e as duas doengas,
Kim (2016), na Coréia do Sul, abordou o relato de caso de um paciente do sexo masculino,
31 anos sem historico médico de particular importancia foi recebendo tratamento em uma

clinica de dermatologia por dez anos para manchas eritematosas acompanhadas de



coceira ndo dolorosa em ambas as pregas alares nasais, ambas as areas periorais, € ambas

as pregas auriculares.

O tratamento com esteroides aliviou 0s sintomas, mas ndo conseguiu elimina-los
completamente. Contudo, o tratamento por meio do Géanglio estrelado bloqueio (SGB),
citado anteriormente, mostrou resultados positivos nesse paciente. O SGB é conhecido
por aumentar a taxa de fluxo sanguineo sem alterar a pressao arterial, frequéncia cardiaca
ou débito cardiaco, para estabilizar as condi¢cdes hiperténicas dos nervos simpaticos e
afetar os sistemas enddcrino e imunoldgico. E usado em o diagndstico diferencial e
tratamento de distdrbios do sistema nervoso autdbnomo da cabeca, pescoco e membros
superiores (KIM et al., 2016).

Nesse sentido, ao observar essa problematica, foi realizado um Estudo Clinico
Aleatorizado (ECA) com camundongos nos Estados Unidos da América e observou-se
uma relagdo de genes que comunicam as duas patologias: a Presenilina (PS1) e (PS2),
que sdo os centros de gama-secretase que liberam a beta da APP (proteina precursora
amiloide) na doenca de Alzheimer (DA). Eles clivam proteinas de sinalizagdo como

Notch e regulam negativamente a beta-catenina para modular a sinalizagcdo Whnt.

Em testes feitos com camundongos para avaliar a atividade dessas presenilinas, 0s
camundongos “parcialmente deficientes”, a concentracdo de proteina PS1 €
consideravelmente reduzida, funcionalmente refletida pela reducéo da atividade da gama-
secretase e pela regulacdo negativa da beta-catenina. Seu fendtipo é normal até
aproximadamente seis meses, quando a maioria dos camundongos desenvolve uma
doenca autoimune caracterizada por dermatite, glomerulonefrite, ceratite e vasculite,
como visto nos lupus eritematoso sistémico humano. Os camundongos desenvolvem
ainda uma hiperplasia benigna da pele semelhante a ceratose seborreica humana, em
oposicdo aos ceratocarcinomas malignos observados em nocautes ‘completos' de PS1
especificos da pele. Dessa forma, percebe-se que um nocaute parcial de PS causa uma
hiperplasia benigna da pele, em 75% dos camundongos com mais de seis meses, a
deficiéncia parcial de PS causa lesbes na pele muito semelhantes a ceratose seborreica, a
verruga benigna comum observada com frequéncia em idoso. Entdo os dois centros
presentes na DA podem gerar problemas dermatologicos como a DS (TOURNOQY et al.,
2004).



10

Além da DA, a doenca de Parkinson (DP) é uma doenga neurodegenerativa
debilitante comum causada por uma perda de neurdnios de dopamina na substancia negra
dentro do sistema nervoso central (CNS). O processo que leva a essa perda neuronal é
pouco compreendido. Fungos Malassezia foram historicamente considerados comensais
confinados a pele, no entanto, muitos estudos recentes relatam encontrar Malassezia em
6rgdos internos, incluindo o SNC. Isso levanta a possibilidade de que Malassezia pode
estar contribuindo diretamente para a DP, como polimorfismos genéticos associados a
DP (LRRK2, GBA, PINK1, SPG11, SNCA) aumentam a disponibilidade de lipidios
dentro das células humanas, proporcionando um meio propicio para o desenvolvimento

da Malassezia.

Finalmente, a formagdo de hifas de Malassezia e a sintese de melanina séo
estimuladas pela L-DOPA, o que poderia promover Malassezia e sua invasividade dos
neurdnios dopaminérgicos que contribuem para o acumulo de melanina nesses neurénios.
Embora a presenga de Malassezia na substancia negra continue a ser confirmado, se
Malassezia desempenhar um papel na etiologia da DP, drogas antiflingicas devem ser

testadas como uma possivel intervencéo terapéutica (LAURENCE et al., 2019).

Por isso, Wikramanayake (2019) chegou a conclus@o que a manifestacéo da DS é
multifatorial, pois € evidente que fatores intrinsecos do hospedeiro, como alteracGes na
quantidade ou composicdo de sebo e/ou barreira epidérmica defeituosa podem formar a
base da patobioldgica da dermatite seborreica. Essas intrinsecas mudancas proporcionam
condicBes favoraveis para o comensal Malassezia colonizar e induzir a resposta
inflamatdria do hospedeiro. A atividade ou falha imune aberrante do hospedeiro para
limpar a pele, os microbios podem contornar as anormalidades epidérmicas ou sebaceas

iniciais.

4. CONCLUSAO

Esta RI evidenciou a relacdo existente entre a dermatite seborreica e a doenca de

Alzheimer, destacando-se que a DS é uma doenca multifatorial que possui fatores

neurogénicos associados.
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Dentre esses fatores, pode ser ressaltado o blogueio do ganglio estrelado (ganglio
simpatico formado pela fusdo do ganglio cervical inferior e do primeiro ganglio toréacico)
que diminui, em consequéncia disso, a producdo de interleucina-6- atuante como

mediador de resposta inflamatoria na DS.

As presenilina (PS1) e (PS2) corroboram com essa relagéo, pois atuam em centros
percussores de proteinas relacionadas a fisiopatologia de desenvolvimento da DA e da
DS. Além disso, contribui também, o fato de estudos recentes afirmarem que a
Malassezia, agente que pode ser precursor da DS, colonizam érgéos internos e 0 SNC,
criando um ambiente favoravel de proliferacdo como foi observado da coinfeccdo da DS
com a doenca de Parkinson.

Destaca-se a necessidade de maior aprofundamento sobre as evidencias cientificas
que correlacionam as duas patologias, tendo em vista que se observou a auséncia de

estudos nacionais sobre a tematica nessa RI.

Portanto, busca-se inspirar novos estudos no campo da salde como estratégia
terapéutica para os individuos com doencas neurodegenerativas, a fim de que haja
resolucdo da problematica com eficacia e possibilite a discussdo de temas importantes

para a qualidade de vida de pessoas.
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