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Abstract

Resumo

A pele e o intestino, como érgdos de interface, possuem um balango
harmonioso de diversas comunidades microbianas indispensaveis
para manter a homeostase. Por tanto, ndo é de se surpreender que
alteragdes a nivel intestinal expressem manifestages cutaneas.

Este trabalho teve como objetivo fazer uma revisdo de literatura para
entender os mecanismos envolvidos na disfungdo intestinal com as
doengas dermatoldgicas, e formular estratégias para reestabelecer a
salde da pele desde uma visdo integrativa.

Foram revisados artigos e literaturas cientificas nas bases de dados
online PubMed e Scielo, datados entre 2001 e 2019, em inglés e
portugués, submetidos aos descritores “eixo intestino pele”

» o«

“doengas autoimunes”, “microbiota”, “disbiose”.

A microbiota intestinal é responsdvel pela sintese e absorc¢do de
nutrientes, neurotransmissores, prote¢do contra patdgenos e seus
metabolitos tdxicos, e por modular a expressdo de proteinas
inflamatdrias influenciando a resposta imunolégica na pele quando
alterada.

Demonstrou-se a importancia da dieta, o uso de medicamentos, o
estresse psicossocial e a interagdo com o meio ambiente, como
fatores que podem afetar o equilibrio da pele. O entendimento
destes mecanismos resultara em diferentes estratégias para modular
as populagGes microbianas e promover a saude.

The skin and gut, as interface organs, are in harmonious balance
of several microbial communities, indispensable for maintaining
homeostasis. Therefore, it’s not surprising that intestinal
alterations express cutaneous manifestations. We aimed to
review the literature to understand the mechanisms involved in
intestinal dysfunction with dermatological diseases, and to
formulate strategies to reestablish skin health from an integrative
point of view. Scientific literature was reviewed in PubMed and
Scielo databases, between 2001 and 2019. The gut microbiota is
responsible of nutrients and neurotransmitters synthesis and
absorption, protection against pathogens and their toxic
metabolites, and for modulating the expression of inflammatory
proteins directly influencing skin immune response. Its
composition and function depend on internal and mainly external
factors. It’s been demonstrated the importance of diet,
medication intake, psychosocial stress and environmental
interaction as gut dysfuntion factors that can affect skin balance.
Understanding these mechanisms will result in different strategies
for modulating microbial populations and promoting health.
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O papel do intestino nas doencas dermatolégicas

INTRODUCAO

A pele e o intestino sdo muito semelhantes, ambos contém rico suprimento
vascular, diversas comunidades microbianas e atuam como interfaces vitais entre o
corpo humano interno e o ambiente externo. Pensa-se que muitas fungdes digestivas
foram "delegadas" a microbiota intestinal ao longo da evolugdo. Nessa relagdo
simbidtica, certos micrébios intestinais decompdem os alimentos para fornecer ao
hospedeiro vitaminas essenciais, acidos graxos e outros nutrientes que, de outra
forma, ndo conseguiria extrair. No entanto, o papel da microbiota se estende muito
além da digestdao: a comunidade de micrdbios esta em troca continua com as células
da parede intestinal e além, informando nosso sistema imunoldgico e afetando a
permeabilidade intestinal, horménios e inflamagdo?’. Embora as bactérias sejam um
componente importante da microbiota humana, virus, fungos e arqueias também sao
membros importantes da comunidade, com efeitos potenciais na satide humana’****,

Cada individuo possui um ecossistema intestinal Unico e altamente dinamico,
gue depende de interacdes complexas entre fatores genéticos e ambientais, como o
modo de nascimento (parto normal ou cesariana), idade e hdabitos alimentares, o que

10,12 , .
1012, Porém, existem

resulta numa grande variabilidade intra e interindividua
semelhancas na composicdo e funcGes microbianas entre individuos sauddveis assim
como entre portadores de algumas doencas, sugerindo assim a necessidade de uma
microbiota primordial para a manutencio da sadde do hospedeiro***"*°.

Calcula-se que, na microbiota intestinal, existam cerca de 1.000 espécies, entre
bactérias, fungos, arqueia e virus. A quantidade de microbiota intestinal (mais de 100
trilhdes de células) excede em muito o niumero de células somaticas que constituem
nosso corpo (~60 trilhGes de células), constituindo acima de 60% das células que
formam nosso organismol'e. Os microrganismos representariam 1 a 3% da massa
corporal total (para um adulto de 80 kg, isso significa 0.8 a 2.4 kg de bactérias).
Estudos de metagendmica indicam que, somente no intestino, existem 3,3 milhdes de

genes, 150 vezes mais, em comparag¢ao com 22.000 genes presentes no genoma

humano. Em termos de seu préprio genoma, os humanos sdo 99,9% idénticos entre si,
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enquanto a microbiota de cada individuo pode ser 80-90% diferente uma da outra, o
gue leva a muitos a chamar a microbiota de verdadeira impressao digitalls’w’ 20

Nos adultos, 90% das bacterias sdo Firmicutes (Bacilli, Clostridia e Molicutes) e
Bacteroidetes (Flavobacteria e Sphingobacteria), seguido de Actinobacterias
(Bifidobacteria) e Proteobacterias (Enterobacteria)’. E em minima quantidade,

18,19 Geralmente, o

Synergistetes, Verrucomicrobia, Fusobacteria e Euryarchaeota
recém-nascido que permanece em contato com a mae e recebe aleitamento natural é
colonizado na pele e mucosas principalmente por Streptococcus a-hemolitico e
Staphylococcus coagulase(-) (pele, mucosa respiratéria alta, coto umbilical) e por
lactobacilos, outros anaerdbios e E.Coli (trato gastrintestinal). Também ha colonizacdo
por C. Albicans (trato gastrintestinal, vagina, perineo) e Staphylococcus Aureus (pele e
mucosas). Os lactentes apresentam maior variabilidade microbiana, abrigando menos
espécies com menor estabilidade. Entre os 2 e 3 anos, o ecossistema intestinal passa a
ser comparavel ao do adulto. Ha estabilizacdo apds a primeira infancia, mas ocorrerdo
modificagGes ao longo da vida em consequéncia de alteragGes ambientais e estados
patoldgicos'’. Com o envelhecimento, ha reducdo de Bifidobacterias e Bacteroides,
menor producdao de acidos graxos de cadeia curta, e crescimento de anaerdbios
facultativos (Fusobacteria, Clostridia, Eubacteria) com maior atividade proteolitica6'7'19.
O balanco harmonioso da microbiota é importante para manter a homeostase.

Aprofundar sobre a mesma, podera conduzir a estratégias para modular as popula¢des

bacterianas e promover a saude desde uma visao integrativa.

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Foram revisados artigos e literaturas cientificas nas bases de dados online
PubMed e Scielo, datados entre 2001 e 2019, em inglés e portugués, submetidos aos

n u

descritores “eixo intestino pele” “doencas autoimunes”, “microbiota”, “disbiose”.
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RESULTADOS

Em 1930, Stokes e Pillsbury levantaram a hipétese de que estados emocionais
podiam alterar a microflora intestinal normal, aumentar a permeabilidade intestinal e
contribuir para a inflamag3o sistémica’. No embrido, a pele é formada pelo mesmo
tecido que da origem ao cérebro, a ectoderma. A mesma substancia P que, no sistema
nervoso, age como um neurotransmissor na ansiedade e no estresse esta envolvida
nas inflamagdes cutaneas™. Alguns mecanismos envolvidos no eixo intestinal-cérebro
qgue influenciam diretamente o cérebro e o comportamento ja sdo conhecidos, e
incluem uma sinalizacdo direta do nervo vagal, migracao de células imunes para o
cérebro, anticorpos, citocinas e horménios?. A capacidade da microbiota intestinal e
dos probidticos orais para influenciar a inflamacdo sistémica, o estresse oxidativo, o
controle glicémico, o conteldo lipidico dos tecidos e até mesmo o préprio humor,
pode ter implicacdes importantes nas doencas inflamatdrias da pele'"%.

A microbiota intestinal pode interagir com os mensageiros quimicos envolvidos
na transmissdo de informacdes, incluindo monoaminas como a 5-hidroxitriptamina (5-
HT), também conhecida como serotonina. As monoaminas ndo sdao apenas sintetizadas
nas células neurais, mas também sdo produzidas no sistema gastrointestinal.
Tradicionalmente, pensava-se que essas monoaminas funcionavam apenas no sistema
nervoso central (SNC) como neurotransmissores e neuromoduladores. No entanto,
acredita-se agora que as monoaminas influenciam uma ampla gama de efeitos em
todo o corp021. Alguns dos mais conhecidos dos neurotransmissores sintetizados pela
microbiota incluem: Acido glutdmico. GABA. Serotonina. Norepinefrina. Epinefrina.
Dopamina. Acetilcolina. Histamina®™*>%32,

Em um estudo, observou-se que a administracdo de Lactobacillus e
Bifidobacterias diminuiu os niveis de hormoénio corticoide circulante em humanos,
enfatizando o papel causal da microbiota na regulacdo do estresse, sugerindo uma
opcao terapéutica util nas doencas dermatoldgicas que tendem a progredir com

exacerbagc")eszs. Por outro lado, a exposicdo a estressores sociais por apenas 2 horas

pode alterar o perfil da comunidade microbiana e reduzir as proporcdes relativas dos
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filos primarios. Foi observado também que o estresse pré-natal materno esta

associado a uma microbiota infantil alterada, potencializando o aumento da

inflamaggo®?.
Brain function,
anxiety, stress
: A
Neurotransmitter |
Neuromodulators
>
Dietary Intake

Probiotic
char‘g6 in pemabiliw of ............................................
gut epithelium & barrier function

Figura 1 - Eixo Intestino-pele na dermatite Atdpica.
Fonte: Lee S.Y. et al”’.

Os disturbios gastrointestinais podem apresentar achados dermatoldgicos
cutaneos. A doenca inflamatéria intestinal esta ligada a manifesta¢des cutaneas, como
pioderma gangrenoso, eritema nodoso, sindrome de Sweets e lesGes bucais. A doenca
celiaca esta associada a manifestagGes cutaneas, como dermatite herpetiforme,
alopecia, vitiligo e lesGes da mucosa bucal. Além disso, a psoriase é mais comumente
encontrada em pacientes com doenca de Crohn do que pessoas saudaveis.
Atualmente, ha evidéncias ligando certos disturbios dermatolégicos a disbiose
intestinal, como rosdcea, psoriase e dermatite atdpica. Assim como ja tinha sido
associado a obesidade, diabetes tipo 2, atopia e doenca inflamatdria intestinal™**?’.

Estudos sugerem uma origem enddgena e gastrointestinal da candidemia e
candidiase cutanea, evidenciado por analises experimentais, clinicos e moleculares

(DNA). Onde uma correspondéncia exata de espécies foi encontrada no intestino,

sangue e pele, em varios, apds a administracdo oral de UFC de C. Albicans®.
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A disbiose intestinal encontra-se intimamente relacionada com o
comprometimento da absorgdao de macro e micronutrientes. O excesso de bactérias no
intestino promove competicdo por nutrientes, comprometendo a biodisponibilidade
de vitaminas e minerais, como por exemplo o zinco, que na deficiéncia se associa com
reducdo da capacidade imunolégica, prejuizo no metabolismo de lipidios na pele e
hiperqueratose. A flora saudavel interfere nos processos digestivos e modula a
tolerancia oral na primeira infancia®®.

As bactérias patogénicas produzem metabdlitos tdxicos que danam os
enterdcitos provocando aumento da permeabilidade intestinal e translocacdo de
lipopolissacarideos e outros fragmentos celulares bacterianos, acumulando toxinas
enddgenas no organismo e alterando a resposta imune®’. A microbiota intestinal é
responsavel por modular a expressdo de proteinas inflamatérias que regulam a
sobrevivéncia ou apoptose das células da barreira mucosa. Regula a expansdo das
células Thl e Th2 na mucosa gastrointestinal, influenciando a resposta imunoldgica em
outros tecidos. Certos organismos comensais estimulam a secre¢do de IL-10 e regulam
negativamente a expressao de IL-23 e TGF-B, prevenindo a liberacdo mediada por Th17
de IL-17. Um exemplo é o Bacteroides fragilis que estimula as células T reguladoras e,
assim, impede a acdo das células T proé-inflamatérias. Essas descobertas mostram
quanto as bactérias s3o necessarias para prevenir uma resposta imune exacerbada®.

A atividade dos probidticos também se relaciona com reducdo de estresse
oxidativo e da liberacdo de citocinas inflamatdrias na pele, principalmente
interleucina-1-alfa. Como resultado da disfungao do sistema imunoldgico e da
deficiéncia nas células T reguladoras, algumas doencas autoimunes podem resultar em

intensa inflamagao e dermatite graves'zs.
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Figura 2 — Eixo Intestino — Pele.
Fonte: Vaughn AR. et al'.

DISCUSSAO

A influéncia do desequilibrio intestinal sobre a fisiologia da pele pode ser explicada

através de varios mecanismos:

1. Produtos microbianos e a dieta podem alterar a estrutura e fisiologia do epitélio
intestinal, resultando na absor¢ao de microrganismos, seus metabolitos e moléculas
alimentares de alto potencial inflamatério que podem circular sistemicamente e
atingir a pele. Sensibilidades e intolerancias alimentares junto a disbiose causam
alteracdo da permeabilidade intestinal®®.

2. Neurotransmissores, hormonios e outros produtos quimicos bioativos, como acidos
graxos de cadeia curta derivados do intestino, poderia.m agir sobre receptores
dentro da pele e diretamente alterd-la ou alterar sua flora®**2.

3. Compostos quimicos como agrotoxicos, quando absorbidos, podem ter um efeito

de dano direto a pele, somado a uma resposta imune exacerbada. Protocolos de
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desintoxicacdo do sistema gastrointestinal junto com a eliminacdo de possiveis
patégenos com medicamentos ou fitoterdpicos devem ser realizados antes da
reposicdo com pre e probidticos e/ou suplementos. Se ndo forem corrigidos os

desencadeantes da disbiose o risco da recidiva é alto>.

. Uso indiscriminado de antimicrobianos. Quando se elimina ou se altera a microbiota

normal, as condicdes de competicdo desaparecem e modifica-se o ambiente,
criando-se um vacuo bioldgico que propicia a proliferacdo de microrganismos
transitorios e outros patogénicos sobreviventes, sendo que os antibidticos
constituem o principal fator de alteragdo da microbiota natural do organismo, o que
provoca a sua substituicdo por germes resistentes as drogas em uso, os quais
proliferam e podem provocar patologias diversas>*>%.

Consumo de alimentos industrializados com alto valor caldrico, mas sem verdadeiro
valor biolégico, favorece o crescimento de bactérias gram(-) e anaerdbias,
patogénicas quando em excesso, e com repercussao sistémica. Uma dieta organica,
com inclusdo de legumes e frutas, rica em fibras insolliveis e hidrossollveis

(prebidticos) é essencial para a proliferacdo de microrganismos benéficos e reducdo

de patdgenos na procura da auto-regulagao da microbiota®*®.

. Hipocloridria como fator de supercrescimento bacteriano e desequilibrio da

microbiota local de cada porcdo intestinal, pela facilitacdo da migracdao desde o
célon em sentido ascendente as porgdes distais do intestino delgadog; alterando o
pH, a estrutura epitelial e a composicdo do limen com a consequente excrecdo de
metabolitos inflamatdrios na torrente sanguineas. Na suspeita, pesquisar disturbios

alimentares (bulimia), uso de bloqueadores H2, e altera¢des anatomo-funcionais.

. Estado emocional. Além de causar alteragdes na funcdao do trato gastrintestinal, ja

evidenciadas hoje, podem levar a mudancas na microbiota. Da mesma forma uma
microbiota alterada leva a um desequilibrio de neurotransmissores que agem
diretamente no estado de animo do individuo e na pele através de receptores
cutaneos. O vago parece diferenciar entre bactérias ndo patogénicas e
potencialmente patogénicas, que podem induzir efeitos ansiogénicos e ansioliticos,

dependendo da natureza do estimulo. Certos sinais vagais do intestino podem
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instigar um reflexo anti-inflamatdrio com sinais aferentes ao cérebro, ativando uma
resposta eferente, liberando mediadores™*.

. Deficiéncia da imunidade adquirida durante a primeira infancia. O recém-nascido
nasce com o sistema imune imaturo, no canal vaginal adquire a flora da mucosa e
pele da mde. Na via cesariana o primeiro contato é com as bactérias peri
operatérias e do ambiente hospitalar, que podem nao ser patégenas, mas nao sao
normais de encontrar ao nascer’. Hoje, inclusive a remog&o do vérnix caseoso n3o é
mais recomendada pela fun¢do de barreira contra a colonizagdo bacteriana
exogena. A flora alterada causada pelo uso excessivo de medicamentos, a excessiva
limpeza, a falta de aleitamento materno e o parto por cesariana tem sido associada
a incidéncia maior de alergias alimentares precoces, alergias de pele, dermatite
atdpica e doencas autoimunes™®. Deve-se orientar aos pais sobre o impacto de cada

escolha na saude futura da crianga.
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CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

A literatura fornece evidéncias de uma associacdo entre a microbiota intestinal
e a saude da pele. E especialmente importante entender como a dieta, os
medicamentos e o estresse psicossocial podem contribuir para comunidades
microbianas alteradas no intestino, que podem direta ou indiretamente afetar a saude
da pele. O dermatologista deve se atualizar no referente a nutricdo, suplementacao e
tratamento da disbiose intestinal para realizar intervengdes dietéticas especificas. A
introducdo de probidticos no tratamento ou prevencdo de doencas dermatoldgicas
parece bastante promissor. Porém, muito ainda se tem a desvendar sobre seus
mecanismos de ac¢do, a dose e posologia para que possam ser empregados terapéutica
e/ou profilaticamente de maneira adequada. Além disso, existe uma variabilidade no
universo microbiano de cada ser humano pelo que a padronizagdo na prescri¢gao de
probidticos, sem respeitar a individualidade, poderia levar a mais alteracdes do que
beneficios. Comparado a vasta informacdo sobre o papel da microbiota intestinal em
doencas sistémicas, sua contribuicdo nas doencas de pele precisa ser mais explorada e

requer mais pesquisas.
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