Artigo de Revisao

RELACAO MICROBIOTA INTESTINAL E PELE SAUDAVEL: UMA REVISAO
SISTEMATICA CONCISA

RELATIONSHIP GUT MICROBIOTA AND HEALTHY SKIN: A CONCISE SYSTEMATIC REVIEW

Introducao

Objetivos

Materiais /
Sujeitos e
Métodos

Resultados

Conclusoes

Abstract

Resumo

O papel da microbiota intestinal no envelhecimento da pele humana
é importante. Existe uma superexpressio do fendtipo secretor
associado a senescéncia composto por citocinas pré-inflamatérias,
quimiocinas, fatores de crescimento, proteases, lipidios e
componentes da matriz extracelular.

Foi analisar as principais evidéncias cientificas sobre a relagdo da
microbiota intestinal e pele, enfatizando a importancia da salude
intestinal para uma pele esteticamente saudavel.

Seguiu-se as regras de revisao sistematica da Plataforma PRISMA. A
pesquisa foi realizada de setembro a novembro de 2022 nas bases de
dados Scopus, PubMed, Science Direct, Scielo e Google Scholar. A
qualidade dos estudos foi baseada no instrumento GRADE e o risco
de viés foi analisado de acordo com o instrumento Cochrane.

A microbiota intestinal e seus metabdlitos que entram na circulagdo
podem afetar orgdos e tecidos distantes, como a pele. A
permeabilidade intestinal resultante da disbiose pode levar ao
acumulo de metabdlitos bacterianos na pele, comprometendo a
diferenciacdo epidérmica e integridade.

Para estabelecer uma pele esteticamente saudavel é imperativo a
manipulagdao da microbiota intestinal para atingir o equilibrio. Assim,
tratamentos que elevam ou reparam um intestino é fundamental
como terapia adjuvante no manejo de doencas inflamatdrias da pele,
podendo contribuir para a eficacia da dermatoterapia padrao.

The role of gut microbiota in human skin aging is important. There is
an overexpression of the senescence-associated secretory
phenotype composed of pro-inflammatory cytokines, chemokines,
growth factors, proteases, lipids, and extracellular matrix
components. It was to analyze the main scientific evidence on the
relationship between the intestinal microbiota and the skin,
emphasizing the importance of intestinal health for aesthetically
healthy skin. The research was carried out from September to
November 2022 in Scopus, PubMed, Science Direct, Scielo, and
Google Scholar databases. The intestinal microbiota and its
metabolites that enter the circulation can affect distant organs and
tissues, such as the skin. The intestinal permeability resulting from
dysbiosis can lead to the accumulation of bacterial metabolites in the
skin, compromising epidermal differentiation and integrity. To
establish aesthetically healthy skin, it is imperative to manipulate the
intestinal microbiota to achieve balance. Thus, treatments that
elevate or repair a bowel are essential as adjunctive therapy in the
management of inflammatory skin diseases and may contribute to
the effectiveness of standard dermal therapy.
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INTRODUCAO

As doengas da pele contribuiram 1,81% para a carga global de 308 doengas e
lesGes nos ultimos anos. Nesse contexto, o papel da microbiota intestinal (M) no
envelhecimento humano é importante. A microbiota intestinal afeta diretamente o
envelhecimento por meio do sistema gastrointestinal. No entanto, o impacto
microbiano na pele ainda ndo foi totalmente compreendido. A senescéncia celular é
um processo de envelhecimento intrinseco que foi recentemente associado ao
desequilibrio microbiano. Com a idade, as células tornam-se senescentes em resposta
ao estresse, onde sofrem uma parada irreversivel do crescimento, mantendo alta
atividade metabélica *.

Nesse sentido, um acumulo de células senescentes tem sido associado a varias
patologias cronicas e de envelhecimento devido a uma superexpressao do fenétipo
secretor associado a senescéncia composto por citocinas proé-inflamatoérias,
guimiocinas, fatores de crescimento, proteases, lipidios e componentes da matriz
extracelular. Os disturbios dermatoldgicos podem ser promovidos pela senescéncia. A
MI influéncia a senescéncia celular por meio da secrecdao de metabdlitos microbianos
23)

Ainda, a metaboléomica pode ser usada para identificar e quantificar
metabodlitos envolvidos na senescéncia. Além disso, novas terapéuticas anti-
senescentes sao garantidas devido aos perfis de seguranga pobres dos medicamentos
farmacéuticos atuais. Os probidticos e prebidticos podem ser alternativas eficazes,
considerando a relagdo entre o microbioma e o envelhecimento saudavel. No entanto,
mais pesquisas sobre a composi¢ao do intestino em estado senescente sao necessarias
para desenvolver terapias imunomoduladoras 3.4)

Nesse contexto, verificou-se que as composi¢cdes de microbiota da pele lesional
doente mostraram diferencas distintas em comparacdo com a pele saudavel. A funcdo
da colonizacdo microbiana no estabelecimento da homeostase do sistema imunoldgico
foi relatada, enquanto as interacbes hospedeiro-micrébio e a variacdo geneticamente

determinada das propriedades do estrato cdrneo podem estar ligadas a disbiose da

pele. Ambos sdo relevantes para disturbios cutdneos com respostas imunes aberrantes
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e/ou funcdo de barreira cutdnea perturbada. A modulacdo da composi¢do da
microbiota da pele para restaurar a homeostase da microbiota hospedeira pode ser
estratégias futuras para tratar ou prevenir a doenca (5-9),

Dessa forma, a presenca de bactérias no intestino é obrigatéria para o
desenvolvimento de diversas funcdes do sistema digestdrio. Além disso, a Ml é
fundamental para a ativacao do sistema imune, com destaque para os Lactobacillus
acidofilus, Lactobacillus bulgaricus e Lactobacillus casei, aumentando a IgA para
remogao de antigenos por caminho nao inflamatério e aumentando os linfécitos T e B.
Em outras palavras, na auséncia de microbiota intestinal, a fungdao motora do intestino
é comprometida. Os Lactobacilos e as Bifidobactérias inibem o crescimento de
bactérias exdgenas e/ou nocivas, estimulam as fun¢des imunoldgicas, auxiliam na
digestdo e/ou absorg¢do dos ingredientes e minerais dos alimentos e contribuem para a
sintese de vitaminas 1°°),

Portanto, o presente estudo analisou as principais evidéncias cientificas sobre a

relacdo da microbiota intestinal e pele, enfatizando a importancia da saude intestinal

para uma pele esteticamente saudavel.

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Desenho do Estudo

Foram seguidas as regras de revisdo sistematica da Plataforma PRISMA
(Transparent reporting of systematic review and meta-analysis-HTTP://www.prisma-

statement.org/).

Fontes de Dados e Estratégia de Pesquisa

As estratégias de busca para esta revisdo sistematica foram baseadas nas
palavras-chave (MeSH Terms): “Microbiota intestinal. Pele. Envelhecimento. Doencas
de pele” (Gut microbiota. Skin. Aging. Skin diseases). A pesquisa foi realizada de
setembro a novembro de 2022 nas bases de dados Scopus, PubMed, Science Direct,

Scielo e Google Scholar. Foram selecionados artigos cientificos dos ultimos 5 anos.
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Além disso, uma combinacdo das palavras-chave com os booleanos “OR”, “AND” e o

operador “NOT” foram utilizados para direcionar os artigos cientificos de interesse.

Qualidade do Estudo e Risco de Viés

A qualidade dos estudos foi baseada no instrumento GRADE. As maiores
classificagOes foram para estudos clinicos randomizados controlados, estudos clinicos
prospectivos ou retrospectivos observacionais, estudos de meta-andlises, e tamanho
amostral com importancia estatistica. O risco de viés foi analisado de acordo com o
instrumento Cochrane, sendo baseado no tamanho do efeito de cada estudo versus

tamanho amostral.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Resumo dos Achados Literarios

Foram encontrados 157 artigos no total. Inicialmente, a duplicacdo de artigos
foi excluida. Apds esse processo, os resumos foram avaliados e uma nova exclusao foi
realizada, retirando-se os artigos que nao incluiam o tema deste artigo, resultando em
77 artigos. O total de 77 artigos foram avaliados na integra e 23 artigos foram incluidos
e desenvolvidos no presente estudo de revisao sistematica (figura 1). Considerando a
ferramenta Cochrane para risco de viés, a avaliacdo geral resultou em 21 estudos com

alto risco de viés e 37 estudos que ndo atenderam ao GRADE.
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Figura 1 - Fluxograma mostrando o processo de sele¢do dos artigos.

Artigos no PubMed
(n =149)

Outras Bases (n = 8)

e Total=157

e Achados apds remogao de artigos duplicados (n=135)

Artigos Analisados (n=135)

Artigos selecionados (n=98)

Artigos na anadlise qualitativa
(n=77)

Artigos excluidos (ndo atendeu
ao GRADE) (n=37)

Artigos excluidos (risco de
vieses) (n=21)

Artigos excluidos (baixo risco
de viés) (n=54)

Artigos incluidos na revisdo sistematica (n=23)

Fonte: Elaborado pela autora.

Principais Achados Clinicos

A pele e o microbioma intestinal fazem muitas compara¢des em relagdo ao

propésito e fungdo. Ambos atuam como as principais interfaces do corpo com o meio

externo e, portanto, devem ser mantidos em homeostase. A barreira fisica, bem como

a microbiota comensal presente na pele e no intestino sdo componentes essenciais

para a manutencdo adequada. A pele é particularmente vulneravel a danos por

exposicdo frequente a fatores ambientais, como poluicdo do ar, fumaca de tabaco,

nutricdo e produtos de higiene pessoal. Como resultado, pode ocorrer envelhecimento

prematuro da pele que é acompanhado por indicacGes estéticas indesejadas e fungdo
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da pele prejudicada. Essa interrup¢do da saude da pele pode resultar em danos
sistémicos. De fato, pesquisas anteriores sugerem que a pele é a principal fonte de
marcadores inflamatérios séricos ™),

Ainda, um rdpido aumento nos niveis de citocinas na pele e no soro apés a
ruptura aguda da barreira de permeabilidade epidérmica. Além disso, uma reducao
significativa nos marcadores inflamatdrios na epiderme e no soro foi encontrada apds
a correcdo das anormalidades funcionais epidérmicas com tratamento tdpico.
Pesquisas mais recentes estenderam a investigacgdo a humanos idosos com
rompimento da barreira epidérmica. O tratamento com um agente dermatoldgico a
base de lipidios reduziu com sucesso os niveis de citocinas circulantes, especificamente
IL-1B e IL-6, a niveis comparaveis aos controles jovens. Um aumento dessas citocinas
pré-inflamatdrias estd associado a disturbios crénicos do envelhecimento, incluindo
doencgas cardiovasculares, doenga de Alzheimer e diabetes. Portanto, considerando a
disfuncdo epidérmica que acompanha a idade e sua aparente relacdio com a
inflamacao sistémica, a pele pode desempenhar um papel na patogénese das doencas
cronicas relacionadas a idade "¢*®.

Nesse sentido, a microbiota intestinal e seus metabdlitos que entram na
circulacdo podem viajar pelo corpo e afetar érgaos e tecidos distantes, incluindo a
pele. E importante observar que existe uma via de comunicacdo bidirecional entre o
microbioma intestinal e o sistema tegumentar, conhecido como eixo intestino-pele. De
fato, varias patologias cutdneas apresentaram-se em comorbidade com disturbios
gastrointestinais, com distdrbio na microbiota intestinal associado a dermatoses
inflamatdrias. O aumento da permeabilidade intestinal resultante da disbiose pode
levar ao acumulo de metabdlitos bacterianos (por exemplo, fendis de aminodcidos
aromaticos) na pele e comprometimento da diferenciacdo epidérmica e integridade da
pele. Essa circulacdo de metabdlitos da origem a uma associacdo entre doencas
cutaneas e disfuncdes metabdlicas ou cardiovasculares (19,20)

Em particular, foi encontrada uma relacdo bidirecional entre psoriase e

obesidade, em que a psoriase predispde os individuos a obesidade e vice-versa.

Alteracbes semelhantes na microbiota intestinal de pacientes com psoriase e
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individuos obesos sdo observadas, bem como fisiopatologia compartilhada, incluindo
um aumento de subprodutos microbianos (ou seja, adipdcitos). Além disso, os
pacientes com psoriase grave tém um risco aumentado de morte por doenca
cardiovascular, neoplasias, diabetes, doenca renal e outras doencas sistémicas (2.4,21)

Nesse aspecto, as células senescentes comumente se acumulam na pele,

desencadeando inflamagdo por meio do fendtipo secretor associado a senescéncia e
contribuindo para varios tipos de disfuncdo cutanea. A interacdo Unica entre o
intestino e a pele apresenta uma oportunidade de atingir as células senescentes da
pele na esperanca de resolver a ruptura da pele e a interrup¢ao metabdlica associada,
simultaneamente. A supressao da via do fendtipo secretor associado a senescéncia
pode melhorar a saude da pele e ajudar a restaurar o desequilibrio microbiano por
meio das vias de comunicacdo intestino-pele. Da mesma forma, modular diretamente
o microbioma intestinal é uma abordagem promissora para o tratamento de doencas
de pele *?2).
Dessa forma, as respostas inflamatdrias subjacentes prolongadas induzem a
apoptose dos queratindcitos, contribuindo para as manifestacGes cutdneas distintas
desses disturbios. As abordagens terapéuticas atuais sao arduas para o paciente ou
tem pouco efeito. As bactérias probidticas com propriedades anti-inflamatérias tém o
potencial de trazer beneficios terapéuticos para pessoas que sofrem de inflamacgdo
neurogénica da pele ou doencas autoimunes da pele. No entanto, sdao necessarias mais
evidéncias clinicas para apoiar seu uso rotineiro na pratica médica. Da mesma forma,
probidticos que protegem os queratindcitos do estresse oxidativo ou induzem a
reepitelizacdo da pele podem ter uma importancia inestimavel para feridas que nao
cicatrizam >%2),

Nesse cenario, ndo surpreende que varias patologias intestinais tenham
comorbidades na pele. No entanto, a razdo para isso permanece pouco explorada, e
nem as principais pesquisas em gastroenterologia nem em dermatologia investigaram
sistematicamente o eixo intestinal da pele. Assim, foi proposto varios niveis

mecanicistas nos quais o intestino e a pele podem interagir em circunstancias

fisioldgicas e patoldgicas. A microbiota intestinal apresenta enorme capacidade
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metabdlica ao longo do eixo intestino-pele. Os metabdlitos da dieta ou da microbiota
sdo acessiveis a pele. Portanto, apds definir questdes-chave em aberto sobre a
natureza desses metabdlitos, como eles sdo detectados e quais alteragbes cutdneas
podem induzir, o entendimento dessas vias leva a novas estratégias terapéuticas
baseadas no direcionamento de um érgdo para melhorar a saude do outro (4.18)

Ainda, uma dieta com baixa carga glicémica, rica em fibras vegetais e baixa em
alimentos processados, tem sido associada a uma melhora na acne, possivelmente por
meio de alteragdes intestinais ou atenuagao dos niveis de insulina. Embora exista
muito interesse no microbioma humano, ha muito mais desconhecido, especialmente
ao longo do eixo da pele. Coletivamente, as evidéncias sugerem que abordagens como
alimentos e suplementos a base de plantas podem ser uma alternativa vidvel ao atual
padrdo de atendimento de primeira linha para acne moderada, que normalmente
inclui antibidticos. Embora a adesdo do paciente as principais mudancas na dieta seja
provavelmente muito menor do que com os medicamentos, é uma via de tratamento
gue merece mais estudo e desenvolvimento (7.19)

Por fim, os probidticos e prebidticos sdo micro-organismos que podem
melhorar a saude intestinal. Eles visam os efeitos gastrointestinais por meio do
intestino. Na Ultima década, as pesquisas sobre o microbioma intestinal se
acumularam rapidamente e foram acompanhadas por um interesse crescente em
probidticos e prebidticos como forma de modular a microbiota intestinal. Dada a
importancia dessas abordagens para a saude publica, é oportuno reiterar informacdes
factuais e de suporte sobre sua aplicagdao e uso clinicos para tratamentos da pele.
Como exemplos, as cepas de Lactobacillus, Bifidobacterium e Saccharomyces tém uma
longa histéria de uso seguro e eficaz como probidticos, mas Roseburia spp,
Akkermansia spp, Propionibacterium spp e Faecalibacterium spp apresentam promessa
para o futuro. Para os prebiéticos, os glucanos e os frutanos sdo bem comprovados e
ha evidéncias baseadas nos efeitos prebidticos de outras substancias como oligbmeros

de manose, glicose, xilose, pectina, amidos, leite humano e polifendis. Assim, as

evidéncias cientificas atuais revelam a existéncia de um importante eixo Pele-
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Microbiota intestinal, destacando o manejo de dermatoses por meio de probiéticos e

prebidticos, bem como mudanca de estilo de vida (7,20,23)

CONCLUSOES

Para estabelecer uma pele esteticamente saudavel é imperativo a manipulagao
da microbiota intestinal para atingir o equilibrio. Assim, tratamentos que elevam ou
reparam um intestino é fundamental como terapia adjuvante no manejo de doencas

inflamatdrias da pele, podendo contribuir para a eficdcia da dermatoterapia padrao.
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