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RESUMO

O presente trabalho aborda a relagdo entre a disbiose intestinal e a satide dermatoldgica, com
foco nas condigdes de acne, psoriase e dermatite atopica. O objetivo foi investigar como a
disbiose, caracterizada pela alteragdo do microbioma intestinal, pode influenciar o
desenvolvimento de doengas cutaneas. A metodologia adotada consistiu em uma revisao
bibliografica das bases de dados Google Scholar, PubMed, Scielo e National Library of
Medicine, realizada entre fevereiro e outubro de 2024. Os resultados indicam que a disbiose ¢
marcada pela reducdo da diversidade de microrganismos benéficos e pelo aumento de
patobiontes, que prejudicam a fun¢do do microbioma intestinal e aumentam a permeabilidade
intestinal, favorecendo a translocagdo de toxinas para a corrente sanguinea. A literatura revisada
sugere que essa condi¢do pode resultar em uma resposta imunologica exacerbada, com aumento
de citocinas pro-inflamatdrias que afetam diretamente a satde da pele e aponta que a disbiose
intestinal ndo apenas contribui para o surgimento de doengas dermatologicas, mas também pode
estar relacionada ao processo de senescéncia celular, evidenciando a importincia de um
microbioma equilibrado para a manuteng¢ao da saude dermatologica. A relagdo entre o intestino
e a pele, mediada pelo microbioma, representa uma area promissora para futuras pesquisas, com

implicagdes relevantes para a pratica clinica e a satide publica.

Palavras-chave: Microbioma intestinal; Doengas de pele; Psoriase; Dermatite atopica; Eixo-
intestino-pele.

ABSTRACT

This study examines the relationship between intestinal dysbiosis and dermatological health,
focusing on conditions such as acnes, psoriasis, and atopic dermatitis. The objective was to

investigate how dysbiosis, characterized by alterations in the intestinal microbiome, can



influence the development of skin diseases. The methodology adopted consisted of a literature
review of the databases Google Scholar, PubMed, Scielo, and the National Library of Medicine,
conducted between February and October 2024. The results indicate that dysbiosis is marked
by a reduction in the diversity of beneficial microorganisms and an increase in pathobionts,
which impair the function of the intestinal microbiome and increase intestinal permeability,
favoring the translocation of toxins into the bloodstream. The reviewed literature suggests that
this condition may result in an exacerbated immune response, with an increase in pro-
inflammatory cytokines that directly affect skin health, and indicates that intestinal dysbiosis
not only contributes to the emergence of dermatological diseases but may also be related to the
process of cellular senescence, highlighting the importance of a balanced microbiome for
maintaining dermatological health. The relationship between the gut and skin, mediated by the
microbiome, represents a promising area for future research, with significant implications for

clinical practice and public health.
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1. INTRODUCAO

O trato gastrointestinal humano ¢ o habitat de aproximadamente 100 trilhdes de
microrganismos, apresentando uma propor¢do de 9 microrganismos para cada célula humana,
e compreendendo uma variedade de aproximadamente 1000 espécies diferentes nesse ambiente
intestinal. Esse habitat intrigante mantém uma interacdo complexa e bidirecional com outros
orgaos, como a pele. Essa conexdo ¢ estabelecida pelo eixo intestino-pele, um sistema que
regula diversos aspectos da saide cutanea e do funcionamento gastrointestinal, e estd
diretamente relacionado a imunidade, mostrando-se crucial sua manutengdo para o equilibrio
imunolégico e homeostase (MELO & OLIVEIRA, 2018; PELLICER et al; 2022; THYE et al;
2022).

Alguns estudos sugerem que o microbioma intestinal contribui com a funcdo e/ou
disfungdo de outros orgdos através da regulagdo do sistema imune inato e adaptativo,
reafirmando a existéncia do eixo intestino-pele, € o impacto que seu desequilibrio pode gerar.
Nesse contexto, a disbiose ¢ um estado caracterizado pela reducdo na diversidade de espécies
de microrganismos, bem como a perda de bactérias benéficas, levando a desregulagao da fungao



do microbioma intestinal. Esse desequilibrio leva ao aumento da permeabilidade intestinal,
metabolitos, toxinas e nutrientes direcionados pelos microrganismos intestinais a outros tecidos,
os prejudicando e podendo levar ao desenvolvimento de doengas e distirbios de pele. Nesse
sentido, pesquisas recentes mostram que a disbiose ¢ intimamente relacionada com doengas
cronicas e cutaneas (OLIVEIRA, MORAIS & LEMOS, 2021; MAHMUD et al; 2022).

A pele, sendo o 6rgdo mais extenso do ser humano, sofre um impacto direto da disbiose,
pois essa alteragao do microbioma intestinal leva ao aumento da vulnerabilidade do hospedeiro
e intolerancia imunolégica, refletindo na barreira cutanea. A exemplo disso, novos estudos
associam a origem de condigdes dermatoldgicas como acne, psoriase e dermatite atopica com
a disbiose intestinal, por meio do envolvimento com o sistema imunoldgico, além de estar
relacionado a senescéncia celular, um fator crucial ao envelhecimento precoce e coadjuvante
no desenvolvimento de doencas cronicas. Estudos cientificos mostram que pessoas com
condigdes cutaneas como acne € psoriase apresentam um padrao de disbiose intestinal. Esse
padrdo ¢ caracterizado pela reducdo de bactérias benéficas, como Lactobacillus spp. e
Bifidobacterium, que sdo conhecidas por produzirem acidos graxos de cadeia curta, compostos
que ajudam a reduzir a inflamacao e a manter a saude da pele. Ao mesmo tempo, ha uma maior
colonizacdo de microrganismos potencialmente patogénicos. Essa diminui¢do de bactérias
simbidticas e o aumento de patobiontes afetam negativamente as proteinas inflamatérias e
prejudicam a regulag@o das respostas imunes, reforcando o papel crucial do eixo intestino-pele
e a influéncia dos metabolitos microbianos no desenvolvimento e na gravidade das doengas de
pele (BOYAJIAN et al; 2021; FANG et al; 2022; MAHMUD et al; 2022).

Dessa forma, em condi¢des como psoriase, acne e dermatite atopica, ocorre um aumento
de células imunoldgicas e citocinas pré-inflamatorias. A disbiose intestinal contribui para essa
resposta exacerbada, influenciando o sistema imunolégico da pele e a producao de células T.
Algumas bactérias em desequilibrio proliferam, secretando moléculas que intensificam a
inflamacao, agravando essas doengas. Além disso, a barreira cutanea se torna mais vulneravel,
permitindo a entrada de antigenos que causam inflamag¢do e danos a pele (LEE et a/; 2018;
BOYAIJIAN et al; 2021; THYE et al; 2022).

Diante disso, torna-se evidente que a satide gastrointestinal ndo € apenas crucial para o
funcionamento interno do corpo humano, mas também desempenha um papel fundamental na
manuten¢do da integridade da pele e na prevencdo de condigdes dermatoldgicas. A conexao
entre o intestino e a pele, mediada pelo eixo intestino-pele emerge como uma via essencial, ndo
apenas para a saude, mas também para a estética da pele, cuja compreensao oferece novas
perspectivas para estratégias e abordagens na promogao da satide e bem-estar (MAHMUD et
al; 2022).

Assim, diante do exposto, objetivou-se realizar uma revisao bibliografica com o objetivo
de investigar como a disbiose, caracterizada pela alteracdo do microbioma intestinal, pode
influenciar o desenvolvimento de doengas cutaneas.

2. METODOLOGIA

O estudo proposto foi realizado através de uma revisdo bibliogréafica da literatura nas
bases de dados Google Scholar, PubMed, Scielo e National Library of Medicine. As buscas
foram realizadas no periodo de fevereiro a outubro de 2024, considerando apenas artigos
publicados a partir de 2016. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: “Disbiose intestinal”,
“Disbiose cutanea”, “Eixo-intestino-pele”, “Microbioma intestinal”; “Relacdo entre disbiose



intestinal e doengas cutaneas”; “Psoriase vulgar ““; “Acne vulgar “; “Dermatite atopica *; “Gut-
skin axis”; “Gut microbiome”; “Skin microbiome” e “Skin diseases”. Como critérios de
inclusdo foram incluidos artigos publicados a partir de 2016, nas linguas portugués e inglés, e
estudos que abordaram o tema do estudo como o funcionamento do microbioma intestinal,
microbioma cutaneo, eixo intestino-pele e suas associagdes com doencas de pele. Para critérios
de exclusao foram excluidos artigos e estudos que foram publicados antes de 2016, estudos cujo
texto completo ndo estava disponivel para leitura ou analise, estudos baseados em relatos de
caso e literaturas cientificas em linguas diferentes de inglé€s ou portugués.

3. RESULTADOS

Nas pesquisas realizadas nas bases de dados selecionadas, identificaram-se 51
publicacdes relevantes ao tema da interagdo entre o microbioma intestinal e a satde da pele.
Apos uma leitura cuidadosa, foram selecionadas 37 dessas publicagdes, que abordam os topicos
fundamentais para o entendimento do eixo intestino-pele, incluindo a relacdo entre disbiose
intestinal e doencas dermatoldgicas como acne, psoriase e dermatite atdpica.

3.1. MICROBIOMA INTESTINAL

Segundo Hipocrates (460 a.C. — 370 a.C.), "toda doenga comega no intestino”. Embora
essa afirmagao tenha sido feita ha mais de dois milénios, pesquisas contemporaneas vém cada
vez mais corroborando sua validade. Estima-se que o intestino humano abrigue mais de 100
trilhdes de microrganismos, distribuidos em cerca de 1.000 espécies diferentes. No entanto,
cada individuo possui um ecossistema intestinal tinico, que varia conforme fatores como estilo
de vida, tipo de parto, predisposi¢do genética e idade (CALATAYUD et al; 2020; BOYAJIAN
et al; 2021; HOU et al; 2022; PRIESTER et al; 2024).

Sob boas condi¢des de saude, esse microbioma unico se mostra equilibrado e estavel,
sendo crucial na influéncia e desempenho de varias fungdes essenciais, como a digestdo de
alimentos e fibras nao digeriveis, o que contribui para a sintese de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), como o butirato, utilizado como fonte de energia para as células intestinais. Além
disso, o microbioma estd envolvido na sintese de vitaminas e aminoacidos, na
imunomodulacdo, na regulacdo do metabolismo, na prote¢do contra patdogenos e na regulagao
das juncdes estreitas. E correto afirmar que um microbioma sadio se distingue por sua alta
diversidade taxondmica, predominando bactérias simbiontes e comensais, que desempenham
fungdes essenciais para a manutencdo da satde do hospedeiro. Contudo, quando esse
microbioma se encontra perturbado, ocorre a disbiose, um desequilibrio definido pela alteracao
na composi¢ao microbiana, caracterizada pela reducao de bactérias benéficas, proliferacao de
organismos potencialmente patogénicos e perda da diversidade microbiana. Esse estado de
disbiose pode comprometer as fungdes essenciais do microbioma, afetando a permeabilidade
intestinal, resultando em efeitos adversos para a saude do hospedeiro (BOYAJIAN et al; 2021;
HOU et al; 2022; CHULUCK et al; 2023; PRIESTER et al; 2024).

O microbioma intestinal ¢ composta por seis filos predominantes: Actinobacteria,
Proteobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia, Firmicutes e Bacteroidetes, sendo os dois
ultimos os mais relevantes em termos de fungdes simbioticas. As bactérias dos géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium desempenham papéis fundamentais na manuten¢do da saude
imunoldgica e na protecdo do hospedeiro como a inibi¢do do crescimento de bactérias nocivas,
digestdo e absor¢do de alimentos e estimulacdo do sistema imunologico (HOU et al; 2022;
ANDRADE & GUREVICH, 2023, CARVALHO, SANTIAGO & RODRIGUES, 2024).



Estudos mostram que o microbioma intestinal tem relagdo com a permeabilidade
intestinal, ja que ¢ diretamente ligado a regulacdo das junc¢des estreitas. A desestruturacio dessa
barreira, permite a entrada de bactérias e metabdlitos intestinais na corrente sanguinea, levando
a um efeito sist€émico e gerando uma inflamag¢do que chega a pele perturbando também seu
microbioma, mediada pelo eixo-intestino-pele (MORGADO et al; 2021; PRIESTER et al;
2024).

Além disso, segundo Yoon & Kim (2021), o género do individuo também influencia o
microbioma intestinal, sendo observadas diferencas na propor¢do entre bactérias e células
humanas, maiores nas mulheres (2:2) do que nos homens (1:3). O estradiol, um hormoénio da
classe dos estrogénios, tem uma relagdo direta com o aumento da permeabilidade da barreira
intestinal, enquanto a testosterona nao gera modificagdes significativas nesse aspecto.

Dessa forma, a interagdo entre o microbioma intestinal e a saude geral do hospedeiro ¢é
complexa e multifacetada. A manutencao de um microbioma equilibrado ¢ essencial nao apenas
para a saude gastrointestinal, mas também para a integridade das fungdes imunologicas e da
satde da pele. O entendimento crescente do microbioma intestinal e suas implicacdes para a
saude humana destaca a importancia de estratégias de promogdo da saude, como uma dieta
equilibrada, que favorece a diversidade microbiana e previne a disbiose. Assim, o cuidado com
a saude intestinal surge como um componente crucial na prevengao de doengas e na promog¢ao
do bem-estar geral.

3.2. EIXO INTESTINO-PELE

O eixo intestino-pele ¢ um mecanismo de comunicacao bidirecional entre o intestino e
apele, mediado por diversos fatores, incluindo metabdlitos microbianos, citocinas inflamatorias
e o sistema imunologico. Esse mecanismo envolve a influéncia mitua entre o microbioma
intestinal e a satide da pele, funcionando através de caminhos fisiologicos complexos que ainda
estdo sendo estudados. Essa conexdo pode ocorrer tanto em condigdes fisioldgicas quanto
patoldgicas, uma vez que diversos processos metabdlicos ao longo desse eixo permitem que os
metabolitos do microbioma e da dieta cheguem a pele (VISSER, KELL & PRETORIUS, 2019;
ANDRADE & GUREVICH, 2023).

Uma das principais vias de comunicagdo desse eixo ocorre através do sistema
imunologico. Nesse contexto, a disbiose intestinal, por meio da interacdo de seus metabdlitos
com o organismo, pode resultar na ativacdo desregulada de células imunologicas e citocinas
inflamatoérias, impactando a satde de varios 6rgdos, incluindo a pele. Um exemplo relevante
dessa exacerbagdo imunologica € a psoriase, que ndo estd apenas associada a um padrao
bacteriano especifico de disbiose, mas também a uma ativacdo excessiva de citocinas,
desencadeando uma inflamacgao cronica, relacionada a diversos fatores externos e internos.
(VISSER, KELL & PRETORIUS, 2019).

Sabe-se que disbiose contribui para o aumento da permeabilidade intestinal, que por sua
vez permite a passagem de microrganismos e metabolitos para a corrente sanguinea. Esses
metabolitos interagem com as células imunologicas e somaticas do corpo, afetando a
homeostase e induzindo a sinalizagdo de mediadores inflamatdrios como TNF-a e IFN-y que
induzem a uma resposta inflamatoria e podem induzir a senescéncia celular, atingindo outros
orgdos, como a pele e podendo provocar a disbiose da mesma, resultando em doencas ou
condig¢des cutaneas (BOYAJIAN et al; 2021; ANDRADE & GUREVICH, 2023).



3.3. DISBIOSE E IMUNIDADE

O estado de disbiose intestinal, pode desencadear manifestagdes sistémicas e cutaneas,
o que ¢ explicado pela conexdo estabelecida pelo eixo intestino-pele. Dessa maneira, esse
desequilibrio impacta diretamente a produgdo de componentes essenciais para o bom
funcionamento do organismo. Um trato gastrointestinal saudavel, rico em bactérias benéficas,
¢ responsavel pela sintese de vitaminas (como a vitamina K e algumas do complexo B), acidos
graxos de cadeia curta (AGCCs), e outros metabolitos bioativos que desempenham fungdes
cruciais na imunomodulacao e na manutengao da barreira intestinal. Embora seja dificil mapear
0 microbioma em estado de disbiose, a literatura destaca sua associagdo com o aumento da
abundancia de Proteobactérias, especialmente as espécies Escherichia coli e Klebsiella. Por
exemplo, embora a abundancia relativa de Proteobactérias em individuos saudaveis costuma
ser inferior a 10%, valores em torno de 20% a 30% tém sido observados em pacientes com
disbiose. A diminui¢do da propor¢do entre Firmicutes e Bacteroidetes (F/B) caracterizado pela
reducao dos filos Firmicutes ¢ aumento dos filos Bacteroidetes também tem sido fortemente
associada a disbiose intestinal (SALEM et al; 2018; VISSER, KELL & PRETORIUS, 2019;
PELLICER et al; 2022; ANDRADE & GUREVICH, 2023).

Nesse contexto, por consequéncia da disbiose intestinal, bactérias patogénicas podem
gerar acumulo de metabolitos toxicos que comprometem a integridade da barreira intestinal,
promovendo um aumento de sua permeabilidade. Isso facilita a translocacdo de metabolitos
toxicos € microrganismos para a corrente sanguinea, resultando em inflamagdo em outros
orgdos, como a pele. Esses metabdlitos interagem com as células do corpo, afetando a
homeostase e induzindo a sinalizagdo de mediadores inflamatérios (SALEM et al; 2018).

Ao induzir o estado pré-inflamatério, receptores de reconhecimento de padrdes (PRPs)
sao ativados nas células epiteliais, o que acaba promovendo a produg¢do de citocinas
inflamatorias como o Fator de Necrose Tumoral (TNF). O TNF e outras citocinas pro-
inflamatoérias alteram a integridade das jungdes estreitas das células epiteliais, e dessa forma,
prejudicam a barreira epitelial, o que desencadeia a ativacdo de células T efetoras, causando um
desequilibrio entre as células T efetoras e reguladoras, podendo gerar um estado inflamatdrio
persistente na pele, piorando o quadro e levando ao aparecimento de inflamagdo cronica e
doencas autoimunes (CHELAKKOT, GHIM & RYU, 2018; STARUCK et al; 2021; THYE et
al; 2022).

Thye et al. (2022), explicam que esse sistema inflamatorio acaba envolvendo um
feedback positivo, 1sso porque vai gerar mais citocinas inflamatorias, que vao cada vez mais
aumentar a permeabilidade intestinal e dessa maneira intensificar a inflamacdo sistémica
cronica comprometendo ainda mais a barreira intestinal, logo, mais entrada de toxinas,
metabolitos e microrganismos na circulagdo.

Com isso, fica evidente que a interagdo entre o eixo intestino-pele esta relacionada com
o risco de desenvolvimento de doencas sistémicas e crOnicas através das vias imunoldgicas.
Nesse sentido, o intestino ¢ considerado o maior 6rgao imunolégico do corpo, abrigando cerca
de 70% das células imunocompetentes. Isso demonstra a importancia da interagao entre o eixo
intestino-pele como um elo significativo de comunicagdo e modulacdo do sistema imunoldgico,
mas também, o impacto generalizado sofrido quando o microbioma se apresenta em desordem.
Metabolitos produzidos pelas bactérias intestinais, como 4acidos graxos de cadeia curta
(AGCCs), exercem influéncia direta nas células imunes, modulando tanto respostas



inflamatorias locais quanto sistémicas. O desequilibrio desses metabolitos em condigdes de
disbiose contribui para o agravamento de processos inflamatdrios e autoimunes, refor¢ando a
relagdo entre o microbioma intestinal e a resposta imunologica global do organismo (SIVIERI
et al; 2021; PELLICER et al; 2022).

Além disso, um exemplo pratico dessa relagao pode ser observado em doengas como a
psoriase, acne e dermatite atdpica, nas quais a disbiose intestinal esta frequentemente associada
a uma resposta imunolodgica alterada. Na psoriase, a ativacdo exacerbada das células T leva a
hiperproliferacdo das células da pele, enquanto na acne, o aumento da inflamagdo sistémica
pode agravar a producdo sebacea e o bloqueio dos foliculos. Ja4 na dermatite atdpica, o
desequilibrio no microbioma intestinal pode comprometer a barreira cutanea e aumentar a
susceptibilidade a alérgenos e infecgdes, intensificando o quadro inflamatério da pele (VISSER,
KELL & PRETORIUS, 2019; PELLICER et al; 2022; THYE et al; 2022).

34. APELE

Como o maior 6rgdo do corpo humano, a pele desempenha um papel crucial como a
primeira barreira de defesa, protegendo o organismo das agressdes do ambiente externo. Sua
homeostase, no entanto, estd intimamente ligada ao microbioma intestinal. Dessa forma,
qualquer alteracdo relacionada ao Trato Gastrointestinal (TGI) pode impactar a satide da pele,
comprometendo o equilibrio do microbioma cutidneo e aumentando sua vulnerabilidade. Além
disso, a pele possui seu proprio ecossistema microbiano, que desempenha um papel igualmente
fundamental na manutencao de sua homeostase (SIVIERI et al; 2021; MAHMUD et al; 2022).

Abrigando aproximadamente 1 milhdo de microrganismos, o sistema tegumentar
apresenta uma diversidade bacteriana formada predominantemente pelos filos Actinobacteria,
Firmicutes, Proteobacteria e Bacteroidetes em condi¢des saudaveis. Esse microbioma ¢
indispensavel ndo apenas para a homeostase da pele, mas também para a integridade de sua
barreira protetora. No entanto, quando hé disbiose, tanto no microbioma intestinal quanto no
cutaneo, surgem disfuncdes dermatoldgicas. Um dos principais mecanismos de manifestacao
da disbiose cutinea ocorre por meio do eixo intestino-pele, em que a inflamagao sistémica
causada pela disbiose intestinal pode comprometer a satide da pele (O’NEIL & GALLO, 2018;
ESTEVES, 2019; SIVIERI et al; 2021; MAHMUD et al; 2022; CHULUCK et al; 2023).

Nesse contexto, a barreira intestinal prejudicada consequente da disbiose intestinal
permite a passagem de metabolitos potencialmente prejudiciais para a corrente sanguinea
através do eixo-intestino-pele. Ao acumular metabdlitos microbianos como p-cresol e fenol por
exemplo, eles conseguem entrar na corrente sanguinea, podendo chegar até a pele. O acimulo
desses metabdlitos na pele prejudica a integridade da barreira cutanea e a diferenciacdo de
queratinocitos na camada basal da epiderme, podendo levar a uma condi¢do cutanea cronica
dependendo do tempo de exposi¢do a esse fator (THYE et al; 2022).

3.5. SENESCENCIA CELULAR

Um microbioma intestinal equilibrado esta associado a longevidade, visto que contribui
para diversas fungdes do corpo, promovendo a satde. A senescéncia celular esta associada ao
envelhecimento como processo fisiologico, sendo caracterizada por uma parada permanente no
ciclo celular resultante de sua vida util finita ou de fatores externos como estresse, em que as
células perdem a capacidade de se dividir. Esse processo age como um mecanismo protetor
limitando a proliferagao de c€lulas danificadas ou potencialmente cancerigenas. Apesar de ndao



se dividirem mais elas ainda possuem atividade metabolica e podem secretar fatores
inflamatérios conhecidos como Fenotipo Secretor Associado a Senescéncia (SASP), conjunto
de moléculas pro-inflamatdrias como citocinas e quimiocinas por exemplo, envolvidas na
limpeza das cé€lulas senescentes por meio do recrutamento de células imunes (BOYAJIAN et
al; 2021; CZEKES & RACKOVA, 2021).

Segundo Boyajian et al. (2021) embora esse fenomeno funcione no envelhecimento
normal como um mecanismo protetor, o acumulo de células senescentes e de SASP pode
prejudicar a saude, visto que aumenta o risco de doengas sistémicas e cronicas. Nesse contexto,
o acumulo de células senescentes promove inflamacao cronica cutdnea e uma degradagdo
persistente da Matriz Extracelular (MEC) desencadeados pela liberagdo de radicais livres e
mediadores inflamatorios.

Figura 1- Microbioma intestinal e seu impacto na disbiose intestinal,
Envelhecimento e saude da pele. As consequéncias do acumulo de células

senescentes.
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Fonte: Boyajian et al. (2021).
Legenda: SASP = Fendtipo secretor associado a senescéncia; UV= Ultravioleta;
UVR= Radiagao ultravioleta; F/B= Firmicutes/Bacteroidetes.

Czekes & Rackova (2021) defendem que a senescéncia celular pode acontecer de forma
prematura, por consequéncia de danos constantes ao DNA, estresse oxidativo e
epigeneticamente, sendo o fator mais significativo através da exposicdo aos raios UV.
Entretanto, também pode ser induzida por outra célula senescente, visto que elas podem
“espalhar” a senescéncia a células vizinhas sadias através do SASP por meio do efeito
espectador. Em vista disso, a senescéncia celular possui um grande impacto ndo s6 nas doencas
de pele como em condigdes sistémicas alarmantes, e a senescéncia celular esta ligada a disbiose
intestinal.

Essa associag¢do ¢ apoiada por Saccon et al. (2021), que, em uma de suas pesquisas,
conseguiram observar a relacdo entre a disbiose intestinal e a senescéncia celular além de



correlagcdes significativas entre marcadores inflamatérios e de senescéncia e comensais
intestinais especificos através da analise fecal para medi¢ao de marcadores de inflamagao e
senescéncia intestinal em camundongos. Os autores observaram uma redu¢do na diversidade
microbiana e alteragdes na composi¢do do microbioma em camundongos, indicando
desregulacdo intestinal. Além disso, a translocacdo microbiana intestinal para a circula¢ao
sistémica, resultante do aumento da permeabilidade intestinal, pode potencializar o acumulo de
células senescentes e contribuir para o desenvolvimento de patologias associadas a esse
fendmeno.

3.6. PSORIASE VULGAR

Segundo a Organizagdo Mundial da Saade (OMS, 2016), a psoriase ¢ uma doenga
comum, cronica ¢ ndo transmissivel que afeta pelo menos 100 milhdes de pessoas no mundo
todo, caracterizada pela formagdo de lesdes eritematodescamativas na pele e associada a
comorbidades sistémicas como artrite, doencas cardiovasculares, sindrome metabdlica, doenga
inflamatoéria intestinal (DII) e depressao.

A psoriase vulgar (PV) causa uma hiperproliferacdo de células do epitélio, formando
placas espessas e eritematosas que provocam descamagdo e coceira. Sua etiopatogenia ainda é
objeto de estudo ja que a compreensdo do mecanismo dessa doenga ainda ndo ¢ totalmente
conhecida, mas estudos comprovam sua interagdo com as células do sistema imunolégico. Essa
interacao ¢ mediada por células T, que induzem a proliferagcdo de queratindcitos através da
secre¢dao de citocinas pro-inflamatorias. Assim como em outras doengas ja mencionadas no
presente artigo, a PV tem relacdo com a disbiose cutanea que por sua vez ¢ desencadeada por
uma disbiose intestinal, refor¢ando o fendmeno eixo-intestino-pele, portanto, a influéncia dos
metabolitos microbianos na circulagdo sistémica, podem promover disfungdes na pele,
principalmente pela modulacdo do sistema imune (SALEM et al; 2018; VISSER, KELL &
PRETORIUS, 2019; THYE et al; 2022).

Apesar de sua manifestagdo aparente na pele, a psoriase ¢ considerada também uma
doencga inflamatoria sistémica, que envolve uma intercomunicagdo complexa de mediadores
inflamatérios, microrganismos e a estrutura epidérmica. A disbiose intestinal através da
secrec¢do de citocinas pro-inflamatdrias causa a inducdo de uma inflamacao sistémica cronica
relacionada com a fungao e diferenciagdo das células T, causando desequilibrio entre as células
T efetoras e aumento da permeabilidade epitelial. Dessa maneira, ¢ possivel identificar em
pacientes portadores de PV, marcadores de disbiose intestinal como a presenca de antigeno
bacteriano intestinal em testes feitos na pele, além de apresentarem altos niveis de
biomarcadores de permeabilidade intestinal (VISSER, KELL & PRETORIUS, 2019). Além
disso, literaturas apontam um aumento na abundancia de Faecalibacterium e diminuicdo de
Bacteroides em individuos psoridticos, um quadro disbiotico muito semelhante a DII,
fortalecendo a interligacdo entre as duas doencas (STARUCK et a/; 2021).

Dessa maneira, ¢ evidente que a psoriase vulgar ndo se limita a uma manifestacdo
isolada da pele, mas envolve uma complexa interagdo entre o sistema imunoldgico, o
microbioma intestinal e a barreira cutinea. A disbiose intestinal e suas consequéncias
sist€émicas, como o aumento da permeabilidade intestinal e a presenca de metabdlitos
bacterianos na circulagdo, desempenham um papel central na modulacdo da inflamagdo
cutanea. Esses achados ressaltam a importancia de uma abordagem sistémica e integrada no
manejo da psoriase, considerando ndo apenas o tratamento local da pele, mas também a saude
intestinal e o equilibrio imunolédgico para o controle da doenca.
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3.7. DERMATITE ATOPICA

De acordo com o Ministério da Satde (2023), a dermatite atdpica (DA) ¢ uma doenca
inflamatoéria cronica que causa prurido na pele. A DA afeta até 3% dos adultos na maioria dos
paises, tendo essa propor¢do quase triplicada quando em relagdo a criangas e dobrada em
relacdo aos adolescentes. Sua fisiopatologia complexa envolve desde fatores genéticos até
ambientais.

Estudos recentes demonstram que o comprometimento da integridade da barreira
cutinea, aliado a desregulacdao imunoldgica, contribui diretamente para o desenvolvimento da
dermatite atopica (DA). O defeito na filagrina, uma proteina essencial para a fungao da barreira
epitelial, ¢ amplamente reconhecido na literatura como um fator chave nessa disfungdo. A
filagrina organiza proteinas estruturais dos queratinocitos, promovendo a agregacdo dos
filamentos de queratina, o que ¢ fundamental para a formagao e manuteng@o da barreira cutanea.
Além disso, seus produtos de degradacdo desempenham um papel crucial na hidratagdo da pele,
ajudando a reter 4gua no estrato corneo (BOYAJIAN et al; 2018; GUILLEN et al; 2021).

A deficiéncia ou mau funcionamento da filagrina resulta em uma barreira
comprometida, que ndo apenas favorece a perda transdérmica de dgua (TEWL), levando ao
ressecamento da pele, mas também aumenta a suscetibilidade a alérgenos e patégenos. Isso
contribui para o ciclo de inflamagdo cronica e prurido caracteristico da dermatite atdpica, além
de predispor o individuo a outras desordens especificas (GUILLEN et al; 2021; BRASIL,
2023).

Ha uma associacdo entre a dermatite atopica (DA) e a senescéncia celular, na qual a
cascata inflamatoria envolvida na patogénese da DA inclui fatores SASP (fendtipo secretor
associado a senescéncia). De acordo com Boyajian et al. (2018), “A inflamagdo de baixo grau
resultante do acumulo de células senescentes pode contribuir para a cronicidade da DA”. Isso
ilustra o impacto sist€émico e imunologico que as células senescentes podem causar, resultando
também em alteracdes cutaneas. Tanto a senescéncia celular quanto a DA estdo associadas a um
padrao distinto de microbioma intestinal, caracterizado por uma diminui¢ao de Bifidobacterium
e da diversidade microbiana, especialmente das espécies com propriedades anti-inflamatorias
(BOYAIJIAN et al; 2018; MAHMUD et al; 2022). Estudos também indicam que uma dieta rica
em glaten pode contribuir para a disbiose ao desencadear o aumento da permeabilidade
intestinal, condi¢ao conhecida como “intestino permedvel” esse aumento da permeabilidade
permite a transloca¢do de toxinas e antigenos do intestino para a corrente sanguinea,
intensificando a resposta inflamatéria sist€émica e exacerbando a desregulagdo imunoldgica, o
que, por sua vez, agrava a dermatite atopica (MAHMUD et al; 2022).

Dessa forma, a disbiose intestinal ndo apenas contribui para a desregulagdo
imunologica, mas também compromete diretamente a funcdo de barreira da pele, criando um
ciclo de inflamacdo cronica e deterioragdo cutanea que agrava a dermatite atopica e reforga sua
cronicidade.

3.8. ACNE VULGAR

A acne vulgar (AV) ¢ uma das doencas mais comuns no mundo e € caracterizada pela
formag¢do de comeddes ndo inflamatorios, pustulas, papulas e/ou nddulos decorrentes da
inflamacao dos foliculos pilosos e glandulas sebaceas. A etiologia da acne esta ligada
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principalmente a alteragdes hormonais e excesso de sebo e bactérias na pele (WIDHIATI, 2021;
KUTLU, KARADAG & WOLLINA, 2022).

O excesso de sebo, também conhecido como hiperseborreia ¢ uma das principais
condi¢cdes que geram a acne, contribuindo para a inflamagdo das glandulas sebaceas e
propiciando a proliferacao de Cutibacterium acnes, comumente encontrada em areas ricas em
sebo e principal bactéria envolvida na etiopatogenia da acne vulgar, sendo responsavel por
fatores como a ativagdo do receptor do Fator de Crescimento Semelhante a Insulina Tipo 1
(IGF-1), o que resulta na formacdo de comeddes. O aumento da sebogénese estd relacionado
principalmente a uma dieta rica em alimentos com alto indice glicémico, carne vermelha e
laticinios, uma via de mao dupla ja que o consumo desses alimentos também induz o aumento
de bactérias patogénicas no intestino, caracterizando um estado de disbiose intestinal (LEE,
BYUN & KIM, 2019; BARROS et al; 2020; FREITAS, 2021; WIDHIATI, 2021).

Embora muitos estudos associem a C. acnes como agente etiologico da acne vulgar, sua
presenca pode ser notada tanto na pele de pacientes saudaveis, como em peles comprometidas
pela doencga, por serem os principais isolados de areas sebaceas, sobrevivendo em ambientes
ricos em lipideos e em circunstincias anaerdbicas. S3o considerados comensais benéficos em
muitas circunstancias e sua atuacao benéfica ou maléfica tem sido associada a cepa, onde cepas
que geram mais porfirina, composto relacionado a geracao de radicais livres, sdo associadas a
patologia da AV. Portanto, apesar de ser constata uma maior frequéncia dessa bactéria em
foliculos de pacientes acometidos pela acne, seu envolvimento na fisiopatologia da mesma
ainda ndo estd completamente esclarecido, dessa maneira, essa associagao ainda carece de mais
estudos para elucidar melhor o papel da C. acnes no desenvolvimento da acne (O’NEIL &
GALLO, 2018; LEE, BYUN & KIM, 2019).

O microbioma intestinal esta intimamente ligado a incidéncia da acne, principalmente
devido a disbiose e a mediacao dos eixos intestino-pele e intestino-cérebro-pele. O impacto
emocional no desenvolvimento da acne vulgar (AV) tem sido amplamente investigado, com
estresse e depressdo sendo apontados como principais desencadeadores. Nas ultimas trés
décadas, a no¢do de que o intestino atua como um "segundo cérebro" ganhou forca, dado o
vinculo bidirecional estabelecido entre ambos. Esse vinculo ocorre por meio de vias
neuroenddcrinas e pela acdo do microbioma intestinal, uma vez que certas cepas microbianas
sdo capazes de sintetizar neurotransmissores, como serotonina ¢ dopamina. Essas substancias
ndo s6 modulam a inflamagao cutanea, mas também influenciam as emogoes. Dessa forma, a
disbiose intestinal e cutdnea colaboram para a translocacdo de toxinas microbianas para a
circulagdo sistémica, resultando em inflamacdes na pele e contribuindo para o surgimento ou
agravamento de condi¢cdes como a acne vulgar, onde a interacdo entre inflamagdo e emocgao
desempenha um papel crucial (LEE, BYUN & KIM, 2019; KUNZE & MELO, 2024).

Além disso, estudos indicam um aumento significativo de Proteobacteria e uma redugdo
nos niveis de Actinobacteria no microbioma intestinal de pacientes com acne. Esse crescimento
excessivo de Proteobacteria ¢ caracteristico da disbiose intestinal, pois esse filo inclui muitas
bactérias patogénicas, contribuindo para o desequilibrio microbiano. O aumento dessas
bactérias patogénicas promove a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, o que compromete a
funcdo da barreira intestinal. Como consequéncia, toxinas bacterianas pro-inflamatorias podem
translocar para a circulagdo sistémica, exacerbando a inflamagdo cutanea através da mediacao
do eixo intestino-pele (WIDHIATI, 2021; FERREIRA, ANDRADE & MAYNARD, 2023).
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Dessa forma, ¢ possivel observar uma relagdo direta entre a disbiose intestinal e a
disbiose cutanea, uma vez que a translocagao de metabolitos toxicos pela barreira intestinal tem
impacto sist€émico, afetando a pele. Esse processo compromete a integridade da barreira cutanea
e altera o microbioma da pele, contribuindo para o surgimento ou agravamento de doencgas
dermatoldgicas, como a acne (LEE, BYUN & KIM, 2019).

4. CONCLUSAO

A andlise do eixo intestino-pele revela uma interconexao entre o microbioma intestinal
e a saude da pele, onde a disbiose intestinal desempenha um papel crucial nas condi¢des
dermatoldgicas, como senescéncia celular, psoriase vulgar, dermatite atdpica e acne vulgar. Um
microbioma intestinal saudavel ¢ essencial para a manuten¢ao da homeostase imunologica e da
integridade cutanea, prevenindo doengas inflamatdrias cronicas e promovendo a longevidade.

As publicagdes abordadas nesse trabalho destacam que a disbiose € caracterizada pela
reducdo da diversidade de microrganismos benéficos e pelo aumento de patobiontes, fatores
que prejudicam a fungdo do microbioma intestinal e aumentam a permeabilidade intestinal. A
literatura revisada também sugere que a disbiose intestinal pode levar a uma resposta
imunoldgica exacerbada, com o aumento de citocinas pro-inflamatérias que afetam diretamente
a satde cutinea. Os resultados obtidos a partir desses estudos ressaltam a necessidade de mais
pesquisas para elucidar completamente os mecanismos pelos quais o microbioma influencia a
saude da pele.
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