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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

A acne, cientificamente conhecida como acne vulgar, é uma condicdo inflamatéria cronica da
unidade pilossebdcea, extremamente comum, com um acometimento global estimado em
aproximadamente 80% da populagdo em alguma fase da vida, é sumariamente uma afecgao
simples, mas que interfere diretamente na qualidade de vida e autoestima dos pacientes que a
possuem. Sua fisiopatologia é ainda pouco explorada na pratica clinica, e com isso, seu
tratamento tem se limitado as abordagens tradicionais que por vezes se mostram insuficientes
para a resolucdo das lesGes. Considerando isso, esse estudo objetiva elucidar o funcionamento
do eixo cérebro-intestino-pele na formacdo da acne, compreendendo de que forma essas lesdes
de pele sdo causa ou consequéncia de desbalancos no sistema gastrointestinal - como a disbiose
- e no sistema nervoso - sobretudo no que se refere as doencas e sintomas psiquicos como
estresse, ansiedade e depressdo. Para isso, foi realizada uma revisdo sistematica da literatura,
sendo utilizadas as bases de dados LILACS, SciELO e PUBMED. Sendo incluidos trabalhos em
inglés, espanhol e portugués de 2019 a 2024, foram selecionados 33 artigos para analise precisa.
Por meio disso, observou-se a estreita relagdo entre o eixo que liga o sistema nervoso,
gastrointestinal e a pele no desenvolvimento das lesGes acneicas. O estresse foi fortemente
relacionado ao desencadeamento da acne através da ativacdo do eixo Hipotdlamo-Hipdfise-
Adrenal, ao passo que as lesdes de pele, afetando a autoestima somado aos estigmas sociais é
também evento desencadeador de estresse e ansiedade. A microbiota intestinal por sua vez,
demonstrou estar intimamente ligada a acne tanto por meio da disbiose quanto pelas
interferéncias dietéticas no metabolismo humano. Assim, foi possivel concluir que o eixo
cérebro-intestino-pele ndo apenas estd ligado a fisiopatologia da acne como muito pode
contribuir para tornar seu tratamento mais efetivo, fazendo uso de terapias complementares
visando melhorar o aspecto das lesées bem como o funcionamento intestinal e a saude psiquica
dos pacientes.
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THE BRAIN-GUT-SKIN AXIS AND ITS IMPLICATIONS IN THE
DEVELOPMENT OF ACNE LESIONS: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Acne, scientifically known as acne vulgaris, is a chronic inflammatory condition of the
pilosebaceous unit, extremely common, with an estimated global prevalence affecting
approximately 80% of the population at some point in life. Although it is generally a simple
condition, it directly interferes with the quality of life and self-esteem of affected patients. Its
pathophysiology is still underexplored in clinical practice, limiting its treatment to traditional
approaches that are often insufficient for lesion resolution. Considering this, the present study
aims to elucidate the role of the brain-gut-skin axis in acne formation, understanding how these
skin lesions are either a cause or consequence of imbalances in the gastrointestinal system—
such as dysbiosis—and in the nervous system, especially regarding mental health conditions
and symptoms such as stress, anxiety, and depression. To achieve this, a systematic literature
review was conducted, utilizing the LILACS, SciELO, and PUBMED databases. The review
included studies in English, Spanish, and Portuguese from 2019 to 2024, with 33 articles
selected for precise analysis.

The study observed a close relationship between the axis connecting the nervous,
gastrointestinal, and skin systems in the development of acne lesions. Stress was strongly linked
to acne onset through activation of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis, while skin lesions,
affecting self-esteem and social stigma, also triggered stress and anxiety. The gut microbiota, in
turn, was shown to be closely related to acne both through dysbiosis and dietary influences on
human metabolism. Thus, it was concluded that the brain-gut-skin axis is not only related to
acne pathophysiology but can also contribute significantly to making its treatment more
effective by incorporating complementary therapies aimed at improving lesion appearance,
intestinal function, and patients' mental health.

Keywords: Acne vulgaris, Dysbiosis, Anxiety, Stress.
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INTRODUCAO

Hodiernamente, apesar do avancgo significativo da medicina, os mecanismos
fisiopatoldgicos de diversas afec¢des permanecem pouco elucidados, sendo o
tratamento dessas limitado a praticas e conhecimentos tradicionais e, por vezes,
insuficientes. A exemplo disso, tem-se a acne vulgar, uma doen¢a sumariamente
simples, por muitos menosprezada, mas que interfere diretamente na qualidade de vida

e autoestima dos pacientes que a possuem.0

A acne vulgar conceitualmente consiste em uma doenga inflamatdria crénica e
disseminada da pele, que afeta cerca de 80% das pessoas com idade entre 11 e 30 anos.’
Apesar de seu surgimento ser predominantemente no periodo da adolescéncia, pelas
mudancas hormonais e com melhoria rapida, essa doenca pode persistir, alcancgar a vida
adulta, atingir graus variados de severidade e desencadear cicatrizes dismoérficas de
dificil resolugao.

Sua etiologia se da por disturbios hormonais, pela hiperproliferaciao de
queratindcitos, crescimento das glandulas sebaceas e aumento da producdo de sebo.’
O excesso de sebo e da queratinizacdo resulta na obstrucdo do foliculo piloso por um
tampao hiperceratético, que se torna um ambiente propicio a proliferacao bacteriana,
sobretudo da Cutibacterium acnes, iniciando assim um processo inflamatério local

propicio ao desenvolvimento de comeddes e pustulas.®

Sabe-se que o corpo humano é formado por érgdos interconectados e
comunicantes, seja pela corrente sanguinea, pelo sistema nervoso ou pelos vasos
linfaticos, por isso, substancias que estdo presentes em uma parte do organismo, tém o
potencial de se deslocar até outra regido de forma rapida. Assim, disturbios presentes
em uma parte do corpo podem repercutir em diversos outros sistemas.

Nesse contexto, diversos mecanismos que contribuem para o processo de
formacdo da acne vém sendo estudados, como o estresse e outros transtornos mentais
na forma de desencadeadores do processo inflamatério, e a influéncia do microbioma

intestinal e sua comunicagao direta com o sistema nervoso e a pele.

Tendo isso em vista, o presente estudo se propde a compreender, através de

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 11 (2024), Page 1500-1525.



EIXO CEREBRO-INTESTINO-PELE E SUAS IMPLICACOES NO DESENVOLVIMENTO DE LESOES
ACNEICAS: UMA REVISAO SISTEMATICA
Ribeiro et. al.

uma revisao sistematica da literatura, o funcionamento do eixo cérebro-intestino-pele
na formagdao da acne, ou seja, de que forma essas lesdes de pele sdo causa ou
consequéncia de desbalancos no sistema gastrointestinal - como a disbiose - e no
sistema nervoso - sobretudo no que se refere as doengas e sintomas psiquicos como
estresse, ansiedade e depressdo. E com isso, compilar os principais achados, delineando
o que ha de consenso sobre esta tematica, a fim de tornar o tratamento mais abrangente

e efetivo.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdao sistematica narrativa ampla
objetivando elucidar as evidéncias publicadas sobre a inter-relacdo do eixo Cérebro-
Intestino-Pele e suas implicagdes no desenvolvimento de lesdes acneicas, ofertando
uma sintese das descobertas mais relevantes e consensos sobre a tematica.

Para a elaboracdo objetiva da temadtica, optou-se pela estratégia PICO na

determinacdo da via de pesquisa, com isso, os objetivos especificos da pesquisa foram

discriminados na Tabela 1.

PICO APLICACAO

P (Populacao) Pessoas diagnosticadas com Ache
| (intervencéo) N&o se aplica

C (comparacéo) A influéncia ou nao de fatores

psiquicos (como estresse, ansiedade
e depressao) e gastrointestinais
(como disbiose e dieta)

O (outcome/desfecho) Resposta desses fatores no
desencadeamento ou agravamento
das lesbes acneicas

Tabela 1. Estratégia PICO
Fonte: elaborada pelos autores

Como critérios de inclusdo do estudo, foram considerados artigos, ensaios
clinicos, revisdes e estudos observacionais. Ademais, foram analisados trabalhos nos

idiomas inglés, espanhol e portugués publicados entre 2019 a 2024.
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Foram utilizadas as bases de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e National Library
of Medicine (PUBMED). A escolha dos descritores empregados em todas as bases de
dados foi guiada a partir do DeCS/MeSH associado ao uso de operadores booleanos,

sendo eles: “(Brain-Gut Axis) AND (Acne)” e “[(Stress) OR (Anxiety)] AND (Acne)”.

A partir dos descritores, foram analisados 1.459 artigos, aplicando os filtros
referentes ao ano de publicacdo e idioma, restaram 627 trabalhos. Nestes, foi realizada
a triagem inicial com a leitura do titulo e resumo. Nesta triagem, foram excluidos artigos
gue nao se relacionavam ao tema especifico, estudos indisponiveis na integra ou que
nao se encaixavam nos critérios de inclusdao supracitados, sendo selecionados 59 artigos
para leitura na integra. Destes, foram selecionados 33 artigos que traziam informacdes
concretas sobre a tematica, excluidos artigos duplicados ou de pouca relevancia para o
estudo. Tal protocolo foi ilustrado segundo o Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P), através do fluxograma demonstrado

na Figura 1.

Os dados obtidos na andlise dos estudos foram observados qualitativa e
guantitativamente, sendo organizados os principais achados por grupos tematicos. A
sintese desses dados foi escrita de forma narrativa, elucidando os resultados
encontrados de forma a construir o raciocinio de forma progressiva e organizada.

Identificagdo dos estudos
via banco de dados

Referéncias removidas antes do processo
de triagem:

Referéncias identificadas em: Aplicag@o de filtros de ano de publicagédo e

o
w
§ PUBMED (n=921) dlna:
& = _— :
E BVSI/LILACS (n= 535) PUBMED (n=558)
2 SCIELO (n=3) BVS/LILACS (n= 264)
l SCIELO (n=1)
Referéncias avaliadas por . "
4 4 —_— Referéncias excluidas: 568
I3 titulo e resumo (n= 627)
P T
]
=
S
Referéncias avaliadas por Referéncias excluidas por néo ter relagao
texto completo (n= 59) importante com a tematica ou que néo se

| encaixavam nos critérios de inclusdo: 26

Referéncias incluidas na
revisao: 33 artigos

Incluséo

Figura 1. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis Protocols
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(PRISMA-P).

Fonte: elaborado pelos autores

RESULTADOS E DISCUSSAO

Psicopatologias e sua interferéncia na acne (estresse, ansiedade e depressao)

Os resultados abaixo apresentados na Tabela 2 foram desenvolvidos a partir da
anadlise de 19 artigos selecionados que demonstram os tipos de relagao encontrados
entre as psicopatologias, dentre elas estresse, ansiedade e depressao, e as afeccdes de

pele, sobretudo, a acne. Todas as referéncias seguiram os critérios de inclusdo e

exclusdo discorridos na metodologia deste trabalho.

Autor/ Ano | Titulo do Artigo | Achados Principais Conclusdes
Oncii |, A relagdo da|Com aescala Ha uma relagado
Gurel G, acne com a | psiquiatrica utilizada, significativa entre
Akkoyun A. | amplificagao os pacientes com acne | amplificagao
(2022) somatossensori | obtiveram maiores somatossensorial,
al, ansiedade de | pontuacdes depressao e ansiedade em
saude e niveis | comparados ao grupo | pacientes com acne
de depressao. controle. Pontuacdes independente de sua
nas escalas de gravidade, tempo de inicio
ansiedade, depressdo, |ou duracdo da doenca.
hipersensibilidade Tratamentos poderdo ser
somatica foram mais bem sucedidos
significativamente através de uma
maiores. Nenhuma abordagem associada
correlagdo foi entre psiquiatria e
encontrada entre a dermatologia.
gravidade da acne,
idade, duracdo da
doenca e todas as
pontuacdes da escala.
Altalhi ER, | Association of Entre os participantes | Foi demonstrado que o
Felimban Psychological incluidos no estudo, estresse psiquico pode
SA, Alharbi | Stress With Skin | 30,5% apresentavam desencadear diversas
WS, Symptoms nivel de estresse baixo, | condicdes de pele, além da
Albogami Among the 64,9% moderado e acne, também eczema e
WM, Population in 4,6% alto. alopecia.
Malibari Saudi Arabia: A | As pontua¢cGes médias
WM, Cross-Sectional | referentes aos
Alharbi SS, | Study sintomas cutaneos
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Alhindi YZ. foram
(2023) significativamente
maiores entre os
participantes com alto
estresse (mediana =
1,6, intervalo
interquartil (IQR) = 1,4,
1,8) do que entre
aqueles com estresse
moderado (mediana =
1,4,1QR=1,2,1,8) e
baixo (mediana = 1,4,
IQR=1,1,1,4,p<
0,001).
Mar K, The Mind Body | A revisao discorre de Todas as patologias
Rivers JK. Connection in forma narrativa acerca | cutaneas analisadas
(2023) Dermatologic da concordancia entre | apresentaram significativo
Conditions: A as diversas literaturas | respaldo na literatura
Literature sobre a estreita ligacdo | acerca da contribuicdo do
Review entre o sofrimento sofrimento psicoldgico na
psicoldgico causado sua etiopatogenia. Sendo
pelas doencas cutdneas | encontrada relagdes entre
como acne, rosacea, transtornos de ansiedade,
dermatite atodpica e transtornos de humor,
psoriase. transtornos do sono e
pensamentos e tentativas
suicidas.
Foram encontradas
evidéncias de
patomecanismos
compartilhados entre a
pele e o cérebro, sendo
sugerido como
oportunidade terapéutica
multidisciplinar, podendo
haver beneficio no uso de
psicoterapia e agentes
psicofarmacolégicos no
tratamento.
Muzaffar Prevalence of As pontuacoes obtidas | O estudo conclui que ha
KH, Halilu Anxiety, através das escalas de | uma correlagao positiva
HB, Dantata | Depression, and | ansiedade, depressdo e | entre a acne e a ansiedade,
BA, Saati Body qualidade de vida sintomas depressivos e
SM, Salah Dysmorphic foram de, mudanca na qualidade de
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LA. (2024) Disorders respectivamente, 11,14 | vida, aconselhando a
Among +£2,74;11,46 £1,78 e | implementacdo de
Dermatology 6,04 + 6,05. estratégia de
Outpatients Indicando a presenga gerenciamento da acne de
With Acne de sintomas ansiosos e | forma mais abrangente.
Vulgaris at a depressivos e efeito
Public Hospital | moderado da acne na
in Saudi Arabia | qualidade de vida dos
pacientes.
Kazan D, Evaluation of Os escores utilizados O estudo evidencia um
Inci BB, Depression, para depressdo (27,5% | impacto significativo da
lichanS, Self-esteem, vs 12,5%, p=0,003) e acne vulgar nos niveis de
Ozkoca D. Anxiety, and ansiedade (80% vs depressao, ansiedade e
(2024) Dermatological |64%, p=0,001) se autoestima nos pacientes
Quality of Life apresentaram adolescentes avaliados.
Index in significativamente
Adolescent maiores nos pacientes
Acne Patients: | portadores de acne
A Case-Control | vulgar em detrimento
Study do grupo controle.
O aspecto da menor
auto estima também
foi associado
positivamente nesses
pacientes.
Revankar Cognitive Diversos estudos, Pacientes com acesso a
RR, behavior incluindo ensaios terapia cognitivo
Revankar therapy as clinicos randomizados | comportamental tiveram
NR, Balogh | dermatological | com grandes amostras | menos probabilidade de
EA, Patel treatment: a convergem na eficacia | depender de assisténcia
HA, Kaplan | narrative da TCC no auxilio ao dermatoldgica durante o
SG, review tratamento de diversas | acompanhamento,
Feldman SR. doengas apresentando melhor
(2022) dermatoldgicas. qualidade de vida e
melhora na gravidade da
doenca de pele em
comparagao ao grupo
controle.
Kashyap S, | Evaluation of Foi identificado como Evidencia a necessidade de
Besra L, Kar | Risk Factors fator de risco para abordagem multicéntrica
HK. (2024) | Associated With | desenvolvimento de no tratamento da acne,
Adult-Onset acne na idade adulta, incluindo gerenciamento
Acne in Patients | dentre outros, IMC de estresse, modificacdo
Attending a acima do peso, do estilo de vida e
Tertiary Care desequilibrio hormonal | exercicios fisicos.
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Centerin East e menos de seis horas
India: A Case- de sono. E como
Control Study fatores associados a
probabilidade reduzida
de desenvolvé-la,
alimentacdo saudavel,
auséncia de estressores
psicoldgicos, ansiedade
ou depressao.
Borrego- Microbial A disbiose foi Ha uma associag¢do positiva
Ruiz A, Dysbiosis in the | observada em doengas | entre agentes psiquicos,
Borrego JJ. | Skin de pele persistentes microbiota e doencgas de
(2024) Microbiome qgue estao intimamente | pele, tendo estes um
and Its ligadas a condi¢des de | impacto substancial na
Psychological saude psiquica como qualidade de vida do
Consequences | ansiedade e depressdo. | paciente. Sugere o
A maioria dos estudos | tratamento psiquidtrico
analisados trouxe uma | conjunto como detentor
relagao positiva entre | de melhores resultados
estressores, disbiose e | comparado ao
doencas de pele convencional. Reforga
ainda a relagdo
bidirecional entre a
disbiose intestinal e
cutanea, sugerindo o
beneficio do tratamento
conjunto com probidticos,
prebidticos, simbidticos e
transplante de microbiota
fecal como resultados
promissores nas pesquisas.
Saric- The role of Descreve a unidade Descricdo da relacdo direta
BosanacS, | hypothalamus- | pilossebacea como entre o estresse/cortisol e
Clark AK, pituitary- local de producdo de doencas de pele.
Sivamani adrenal (HPA)- | hormonios esteroides, | Narra a patogénese ja
RK, Shi VY. | like axis in incluindo o hormoénio compreendida acerca do
(2020) inflammatory do estresse. eixo HPA e sua atuagdao no
pilosebaceous desencadeamento de
disorders disturbios pilossebaceos
inflamatoérios, incluindo
acne, rosacea, dermatite
seborreica e hidradenite
supurativa, além da sua
interferéncia no
tratamento.
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Molla A, Assessment of | A maioria dos casos Encontrada correlagao
Alrizqi H, Anxiety and avaliados de acne positiva entre os escores
Alharbi E, Depression in (62,5%) foi de de ansiedade e depressao
Alsubhi A, Patients with gravidade moderada. em pacientes com acne
Alrizqi S, Acne Vulgaris in | O escore geral de
Shahada O. | Medina: A Case- | ansiedade no grupo
(2021) Control Study com acne obteve uma

diferenca significativa

comparada ao grupo

controle.

Foi encontrada forte

relacdo entre

ansiedade e depressao

no grupo com acne (r =

0,732, p < 0,001).
XuS, ZhuY, | The analysis of | A partir de cinco A acne tem potencial de
Hu H, Liu X, | acne increasing | estudos totalizando aumentar
Li L, Yang B, | suicide risk 2.276.798 significativamente o risco
Wu W, participantes, sendo de suicidio, devendo ser
Liang Z, 52.075 participantes considerado o rastreio do
Deng D. com acne, o suicidio foi | mesmo.
(2021) positivamente

associado a acne.
Laura Anxiety, No estudo com 543 A acne esta associada a

Lukaviciute,
Ruta

Depression, and
Suicidal

portadores de
dermatoses e 497

ansiedade, depressao e
ideacdo suicida em

Gancevicien | Ideation controles, 37,5% pacientes lituanos.

e, Petras amongst (sendo 14,9% dos

Navickas, Patients with controles) apresentava

Alvydas Facial ansiedade, 21% (6,8%)

Navickas, Dermatoses depressdo e 9,8%

Jurate (Acne, Rosacea, |(3,2%) pensamentos

Grigaitiene, | Perioral suicidas. Os pacientes

Christos C. | Dermatitis, and | com acne

Zouboulis; Folliculitis) in demonstraram as

(2020) Lithuania maiores pontuagoes.

Samuels Acne vulgaris Encontrada associacdo | Conclui que com o risco
DV, and risk of significativa entre acne | aumentado de doengas
Rosenthal depression and | vulgar, depressao e psiquiatricas convém

R, Lin R, anxiety: A ansiedade realizar exames ou
Chaudhari | meta-analytic encaminhamentos

S, Natsuaki | review psiquiatricos aos pacientes
MN. (2020) com acne.

Bondade S, | Stressful life Dos 65 pacientes Eventos estressantes e
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Hosthota events and avaliados, 40 comorbidades
Um, psychiatric apresentavam doenga | psiquiatricas foram
Basavaraju | comorbidity in | psiquidtrica comérbida, | maiores em pacientes com
V. (2019) acne—a case a0 passo que nos acne que nos controles.

control study controles essa

proporgao era
respectivamente 50:24.

Zhu J, Peng | Sleep quality, A gravidade da acne se | Ha uma alta associagao da
K, Zhang Y, | circadian apresentou associada a | acne com ma qualidade de
Bai X, Zhong | preferences, qualidade do sono (B = | sono e humor. Melhorias
C,Yel, Lu and mood 0,33), ao sono noturno | nesse aspecto podem
M. (2023) among patients | (B =0,34), a depressao | beneficiar no tratamento

with acne (B=0,66) e a ansiedade | da acne.

vulgaris: a case- | (Estado: B =1,73;

control study Traco: B =1,21).
Liu L, Xue Y, | Acne and risk of | Os resultados do Os resultados sugerem
ChenY, mental estudo ndo indicaram que, apesar dos individuos
ChenT, disorders: A nenhuma relagao com acne apresentarem
Zhong J, two-sample causal entre acne e os | taxas elevadas de
Shao X, Mendelian riscos de depressao: transtornos mentais, essa
Chen J. randomization |razdo de chances (OR) | prevaléncia parece ser
(2023) study based on | 1,002, p =0,874; induzida por fatores de

large genome-
wide
association data

ansiedade: OR 0,961, p
=0,490; TOC: OR 0,979,
p =0,741; transtorno
bipolar: OR 0,972, p =
0,261 ou TEPT: OR
1,054, p = 0,069

Houve ainda no estudo
um efeito protetor leve
observado
estatisticamente
significativo da acne
contra a esquizofrenia,
comum OR de 0,944 (p
=0,033).

confusdo e ndo por uma
relacdo causal direta.

Os autores recomendam a
implementar estratégias
voltadas a abordagem de
fatores modificaveis que
contribuem para eventos
mentais adversos em
pacientes com acne.

Kostecka M,
Kostecka J,
Szwed-
Gutaga O,
Jackowska I,
Kostecka-
Jarecka J.
(2022)

The Impact of
Common Acne
on the Well-
Being of Young
People Aged
15-35 Years
and the
Influence of
Nutrition

As pontuacdes obtidas
no estudo referem
ansiedade moderada
em 57% das mulheres e
22,5% dos homens com
acne.

Houve uma prevaléncia
no nimero de
entrevistados que

A gravidade dos
transtornos de humor foi
diretamente relacionada
ao maior consumo de
doces e alimentos com alto
indice glicémico. A acne,
por sua vez, afeta o bem
estar emocional dos
pacientes e sua piora foi
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Knowledge and
Diet on Acne
Development

acreditavam que a
piora da acne se
associava a dietae a
alimentos com alto
indice glicémico.

associada ao maior
consumo dos alimentos
descritos.

significativamente
maior na escala de
acne e baixas
pontuacdes na escala
de avaliacdo de habitos
alimentares.

Scutari M, Inferring skin— | O estudo apresentou O estudo confirma a
Kerob D, brain—skin um grande nimero de | interagdo entre doencas de
Salah S. connections relagdes ciclicas entre | pele e doengas mentais no
(2024) from a interagdo entre nivel infodemiolégico.
infodemiology | doengas de pele e
data using mentais.
dynamic Quanto a acne, foi
Bayesian observada uma relagao
networks ciclica com ansiedade e
transtorno de déficit de
atencao e
hiperatividade (TDAH)
e uma relacdo indireta
com depressdo por
meio de disturbios do
sono.
Basfar AS, Severity of Dentre os estudantes Foi encontrada uma
Jawhari acne, stress, avaliados, 78,5% correlagdo positiva
AM, and food habits | possuiam um nivel de | significativa entre as
Alotaibi of medical estresse moderado. A | pontuac¢des das escalas de
MN, students at Taif | prevaléncia global de acne e estresse nos
Alzahrani University, acne foi de 88,2%. Os estudantes de medicina
ES, Aseeri Saudi Arabia alunos com estresse avaliados.
IA, Atalla grave obtiveram uma
AA. (2023) pontuagao

A relacdo entre doencas de carater

Tabela 2. Psicopatologias e sua interferéncia na acne

Fonte: elaborado pelos autores

psiquico e sua

repercussao no

desenvolvimento de lesdes cutaneas ha muito vem sendo debatida. Essa conexdo

cérebro-pele ja beira o consenso nos estudos, sendo demonstrado que cerca de 30-60%
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das condi¢bes dermatoldgicas possuem aspectos psiquidtricos.! Esta prevaléncia no que
tange as lesGes acneicas é substancial, sendo a porcentagem de comorbidades

psiquidtricas associadas especificamente a acne variando entre 35,5% e 38,5%. 2

Entende-se que esse eixo cérebro-pele funciona como uma via de
retroalimentagdo, vez que quadros de estresse, ansiedade ou depressdao sao
demonstrados como agentes que contribuem na formacgao da acne, ao passo que a acne
e seu estigma quanto a autoestima e percepc¢ado social também desencadeia sintomas

emocionais.?

O estresse psiquico apresenta um papel significativo nesse eixo, vez que o
mesmo afeta diretamente a barreira cutdnea, reduzindo a sintese de ceramida,
liberando citocinas pré-inflamatdrias e prejudicando ainda a cicatrizacdo de lesGes
preexistentes.3 Essa influéncia é tamanha que pode ser observada pelos préprios
pacientes. Um estudo relata que de 4676 pacientes, 55% associou o agravamento da

acne a episddios de estresse.!3

Isso ocorre porque o estresse emocional ativa o sistema hipotalamo-hipdfise-
adrenal (HPA), liberando o hormonio liberador de corticotropina (CRH) pelo hipotalamo,
gue por sua vez estimula a hipdfise a liberar o hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH),
gue entdo leva as glandulas adrenais a produzir cortisol, conhecido como hormoénio do

estresse.

O cortisol aumentado, induz a producao de sebo pelas glandulas pilossebaceas.
Este excesso de sebo contribui com a obstrucdo dos poros favorecendo a proliferacdo
bacteriana local. A Cutibacterium acnes, bactéria presente em regides de maior
oleosidade da pele, ativa o sistema imune inato, desencadeando uma resposta
inflamatdria local mediada por citocinas pré inflamatdrias - como interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-8 (IL-8) - isso
contribui para a inflamacado da pele, o que auxilia no processo de formacao de pustulas

e papulas. 4 Esta cascata fisioldgica pode ser observada na Figura 2.
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Figura 2. Cascata do estresse

Fonte: elaborado pelos autores

N3o obstante, um estudo® traz ainda a relacdo do aumento do nivel de estresse
com a alteracdo de habitos alimentares. Sendo mais prevalente a escolha por alimentos
de alto indice glicémico. Diversos estudos trouxeram a inter-relacao da dieta ocidental -
geralmente rica em carboidratos refinados, laticinios e gorduras saturadas - com a maior
incidéncia de lesdes acneiformes.® Isso porque a alta carga glicémica estimula a
producdo de insulina e do fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) que
promovem a proliferacdo de células sebaceas e a lipogénese,” além de suprimir a
producao de proteinas de ligacao ao IGF: IGFBP-1, IGFBP-3 e globulina de ligacdo ao
hormonio sexual (SHBG) o que acarreta a elevacdo dos niveis de andrégenos e IGF-1
circulantes, ambos, estimulando a produgdo sebacea, exacerbam a acne.® Ademais, o
aumento da insulina e IGF1 ativa o mTORC1 (complexo alvo de rapamicina em
mamiferos 1) - que promove a proliferacdo de queratindcitos contribuindo para a
obstrucdo folicular além de intensificar a resposta inflamatéria pela estimulacdo da
producdo de citocinas - e suprime o FOXO1 (fator de transcricdo forkhead box 01)
responsavel por inibir a atividade do mTORC1. Logo, pode-se concluir que o estresse,
aumentando a predilecdo por alimentos de alto teor glicémico, estimula mecanismos

gue induzem a inflamacdo, producdo de sebo e consequentemente a acne.
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No que tange a ansiedade, depressdao e risco de suicidio, muitos estudos
evidenciam a intima ligacdo entre estes estados mentais e as doencas de pele.’ Nesse
ambito, a correlacdo entre estes dois fatores foi mais relacionado de forma

unidirecional, sendo os estados mentais consequéncia do aparecimento da acne.

Um estudo transversal de caso-controle revelou que o grupo com acne
apresentou pontuacdes nas escalas de depressdao e ansiedade significativamente
maiores em comparac3do aos adolescentes do grupo controle, sem acne.'°E ao contrério
do que se espera, uma meta-andlise mostrou que a depressao e ansiedade sdao mais
prevalentes em adultos com acne do que adolescentes com a mesma condicdo, infere-
se que isso se deve aos estigmas de que a acne é uma afeccdo intrinseca aos

adolescentes, interferindo na autoimagem dos adultos afetados por ela.'*

Quanto ao risco de suicidio, a primeira meta-analise que examinou essa
correlacdo afirmou o aumento significativo desse risco em pacientes com lesdes
acneicas, sendo isso um fator que exprime a importancia de olhar para saude psiquica
dos portadores, vez que essa tem se mostrado relevante a ponto de gerar ameaca a

vida.1?

Entende-se que as lesGes acneicas estdo ligadas a uma pluralidade de fatores
causadores, o que faz com que haja muitos estudos explorando as mais diversas inter-
relacdes, a exemplo de estudos que reforcam a ligacdo dos estados emocionais a ma
qualidade do sono, que por sua vez amplifica os processos inflamatdrios e estressores,

agravando e desencadeando as lesdes cutaneas.'?

Com isso, torna-se evidente a importancia de estudos relacionados a tematica,
vez que o tratamento por muitas vezes tem se voltado a apenas um pilar da doenca,

tornando-se em muitos casos insuficiente para a resolucao clinica.

No que concerne a saude mental dos pacientes com acne, muito se tem
discutido acerca de um tratamento multidisciplinar junto a psiquiatria e psicologia como
forma de atingir melhores resultados nas lesGes de pele. A exemplo disso, estudos
mostraram o beneficio da Terapia Cognitivo Comportamental ndo somente para o bem
estar mental do paciente como também para melhoria do estado da pele e qualidade
de vida,®isso porque, como demonstrou outro estudo, a psicoterapia tem a capacidade

de reduzir os niveis de citocinas proé-inflamatérias, agindo assim em um importante
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mecanismo fisiopatoldgico.!

Influéncia da disbiose na fisiopatologia da acne

A Tabela 3 a seguir inclui os principais achados do estudo no que se refere a
disbiose e seu papel na fisiopatologia da acne. Foram utilizados os 7 artigos com
resultados mais relevantes sobre a tematica, escolhidos a partir dos critérios de inclusdo
e exclusdo mencionados anteriormente. Com eles é possivel observar a grande
concordancia entre os trabalhos sobre a existéncia desse eixo de intercomunicacao

intestino-pele.

Autor/ Ano | Titulo do Artigo | Achados Principais Conclusdes
Lee YB, Potential Role of | O estudo trouxe um A constatacdo da existéncia do
Byun EJ, the Microbiome | grande referencial eixo cérebro-intestino-pele deixa
Kim HS. in Acne: A tedrico que aprova a claro que os micrdébios
(2019) Comprehensive | existéncia e intestinais tém efeitos
Review funcionamento do eixo | significativos na acne.
cérebro-intestino-pele, | Ha uma importante relacdo
dentre eles, estudos entre aacne vulgare a
metagendmicos dominancia de cepas virulentas
recentes que mostram | de C. acnes.
gue a acne vulgar é
caracterizada pela
dominancia de cepas
virulentas de C. acnes.
Entretanto, quanto a
isso os estudos
possuem limitacGes e
vieses, indicando a
necessidade de uma
melhor investigacdo.
Rozas M, From Dysbiosis A pele saudavel O estudo traz mudangas na
Hart de to Healthy Skin: | apresenta uma grande percepcdo do C. acnes como um
Ruijter A, Major diversidade de cepas de | organismo puramente
Fabrega Contributions of | C. Acnes, entretanto, a | patogénico para um micrébio
MJ, Zorgani | Cutibacterium pele com acne se comensal benéfico essencial
A, Guell M, [ acnes to Skin apresentou com uma para a saude da pele.
Paetzold B, | Homeostasis menor diversidade As descobertas reforgam um
Brillet F. clonal, se potencial terapéutico do C.
(2021) correlacionando com acnes como probidtico
aumento da inflamag¢do | apresentando reducdo na
da pele. contagem de lesGes acneicas.
A revisdao embarca
multiplos mecanismos
pelos quais o C. Acnes
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interage com o sistema
imune promovendo
cicatrizacdo da pele e
homeostase.

Alguns estudos
analisados
apresentaram
potenciais beneficios do
uso de cepas topicas de
C. Aches como

vulgar.

Aumento do consumo
de leite desnatado se
mostrou fortemente
associado ao
agravamento da acne
devido aos residuos
hormonais que podem
interferir na produgao
de sebo e proliferagao
de queratindcitos

probidtico.
Park DH, Comparative As descobertas Probidticos se demonstraram
Kim JW, Analysis of the demonstraram eficazes na reducdo da gravidade
Park HJ, Microbiome significativa disbiose da doenca de pele através da
Hahm DH. | across the Gut— [ intestinal e cutaneas em | influéncia na resposta imune e
(2021) Skin Axis in pacientes com reducdo de marcadores

Atopic dermatite atdpica, inflamatarios.

Dermatitis sendo a diversidade Terapias com base na
microbiana reduzida composicdo do microbioma
associada a prevaléncia | podem alterar significativamente
de bactérias o curso clinico da doenga de
patogénicas que pele.
agravam as doencas de | O uso de probidticos e
pele. Além disso, com a | prebidticos se demonstrou
mudanca da microbiota, | promissor.
ha também
interferéncia na
producdo de acidos
graxos de cadeia curta
responsaveis pela
modulagdo imune e
manutengdo da barreira
cutanea.

Ryguta I, Impact of Diet O estudo sugere uma A revisdo confirma a

Pikiewicz and Nutrition in | correlagdo significativa | contribuicdo de alguns habitos
W, Patients with entre componentes alimentares na patogénese da
Kaminiéw | Acne Vulgaris dietéticos especificos e | acne.

K. (2024) a gravidade da acne Entretanto, ha grande

divergéncia na literatura quanto
aos tipos de leite e sua
associagdo com a acne.

Ha necessidade de mais estudos
a fim de solidificar as evidéncias
guanto a essa tematica.
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O consumo de
carboidratos refinados
foi associado ao
aumento nos niveis de
insulina e IGF1.

Szanté M,

Targeting the

O estudo afirma que os

O estudo mostrou resultados

Ddézsa A, gut-skin axis- probidticos orais tém promissores no que tange ao uso
Antal D, Probiotics as sido alvo de diversas de probiéticos, entretanto,
Szabd K, new tools for pesquisas como uma refere que a implementacao
Kemény L, | skin disorder modalidade simples, terapéutica é dificil devido a
Bai P. management? segura e barata no heterogeneidade do regime
(2019) tratamento terapéutico | suplementar aplicado nos
da inflamagao da pele. estudos analisados.
A pesquisa focou O estudo incentiva o
principalmente nas investimento em mais pesquisas
doengas inflamatdrias na area a fim de explorar de
de pele mais comuns forma segura o potencial
(dermatite atdpica, terapéutico dos probidticos orais
psoriase, rosacea, acne | na dermatologia.
vulgar) ligadas a uma
composicdo de
microbiota intestinal
perturbada.
Destacaram novos
pontos onde os
probidticos podem
atuar.
Alshammri | Epidemiology of | A prevaléncia de acne O estudo conclui que fatores de
e FF, Acne Vulgaris leve a moderada entre | estilo de vida tém influéncia
Alshammar | and Its os entrevistados foi significativa na ocorréncia da
i R, Alharbi | Association With | relatada como 65%. acne vulgar.
RM, Khan Lifestyle Among | Foram observadas Além disso, sugere que
FH, Adolescents and | correlacGes modificagdes no estilo de vida,
Alshammar | Young Adults in | significativas, sendo especialmente ajustes na dieta e
i SK.(2020) [ Hail, Kingdom of | elas: Faixa etaria de 21 | controle do estresse, podem
Saudi Arabia: A a 25 anos (p-valor = desempenhar um papel
Community- 0,000); Tipo de pele importante na reducao da
Based Study oleosa (p-valor = 0,000); | incidéncia e gravidade das lesdes
Obesidade com IMC acneicas.
>30 (p-valor = 0,005);
Estilo de vida
estressante (p-valor =
0,040); Ciclos
menstruais irregulares
(p-valor =0,027).
Abdi A, Immunological O estudo mostra que os | Ha fortes evidéncias
Oroojzadeh | aspects of probidticos exercem comprovando a interferéncia e o
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P, Valivand | probiotics for seus efeitos modulando | papel significativo do uso de

N, improving skin a producdo de citocinas, | probidticos no tratamento de

Sambrani diseases: independente da doencgas de pele.

R, Lotfi H. Influence on the | administracdo, oral ou Entretanto, muitas questdes em

(2024) Gut-Brain-Skin tépica. Eles ainda torno dos probidticos

Axis reforcam a barreira permanecem sem resposta,

cutanea através da fazendo-se necessdria uma
producdo de peptideos | investigacdo mais aprofundada
antimicrobianos e da de seus mecanismos de a¢do no
inducdo da contexto de doencas de pele.
diferenciacao e
regeneracao dos
gueratindcitos.

Tabela 3. Influéncia da disbiose na fisiopatologia da acne

Fonte: elaborado pelos autores.

Pode-se imaginar que pele e intestino sdo érgdaos completamente diferentes,
entretanto suas semelhancas sdo significativas. Assim como a pele, o intestino é
essencial nas fungdes imunoldgicas e neuroenddcrinas. Ambos estdo constantemente
expostos a fatores externos, desde microrganismos até alimentos, atuando como
primeira linha de defesa do organismo a entrada de patdgenos, eliminando-os em um
processo conjunto da barreira epitelial com o sistema imunoldgico. Para isso, pele e
intestino sao revestidos fisiologicamente por um microbioma estavel, capaz de manter

o organismo sauddvel e protegido.!’

Os microbiomas da pele e intestino ndo sdo isolados entre si, ao contrario,
conseguem se comunicar através da sinalizacdo neuroendécrina pela corrente
sanguinea. Podendo, com isso, a disbiose intestinal - que consiste em altera¢cdes na
composi¢ao deste microbioma ou a falta de equilibrio entre esses microrganismos -

interferir na homeostase cutanea.

Isso ocorre porque os micrébios presentes em cada um dos sitios sdo capazes de
produzir substancias como neurotransmissores, sendo estes norepinefrina, serotonina,
dopamina, entre outros. Logo, a depender de qual microrganismo esteja predominando
na microbiota intestinal, haverd uma maior producdo de determinado
neurotransmissor, que por sua vez, atuando no sistema neuroenddécrino podera sinalizar
diferentes mensagens para o organismo como um todo, dentre elas, a ativacdo das vias

de inflamac&o sistémica.?
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A microbiota cutanea equilibrada é composta, dentre outros, por Staphylococcus
Epidermidis, Corynebacterium e Cutibacterium Acnes (principalmente em locais com
maior quantidade de sebo, como a face). O aumento da proliferacdo desta ultima foi por
muito tempo associada ao aparecimento da acne, hodiernamente, entende-se que a
perda da diversidade da microbiota é o principal gatilho na formacdo das lesdes
acneicas.

O microbioma intestinal por sua vez compode-se principalmente de Firmicites,
Bacterioidetes, Actinobacteria e Proteobacteria, além de alguns microrganismos tidos
como protetores como Lactobacillus, Bifidobacterium, Butyricicoccus, Coprobacillus e

Allobaculum.

Alguns estudos se voltaram a compreender a interconexdao entre esses
microbiomas e a formag¢dao da acne, e os resultados encontrados sugerem que o
desequilibrio intestinal aumenta a permeabilidade desse érgao permitindo a entrada de
toxinas e bactérias inapropriadamente, com isso, é iniciado um processo inflamatério
como defesa, desencadeando o aumento sistémico de IGF1 e insulina, ativando a via
mTOR - a mesma via relatada na ingesta de alimentos com alto teor glicémico, tendo

como consequéncia o aumento da produ¢do de sebo e o potencial de piorar a acne.®

Desse modo, estudos compararam a alteracdao da microbiota intestinal em
pacientes com e sem acne, sendo exibida uma menor proporcao de Lactobacillus,
Bifidobacterium, Butyricicoccus, Coprobacillus e Allobaculum - microrganismos
considerados protetores - em pacientes com lesdes acneicas. Dessa forma, outros
estudos se empenharam em buscar o beneficio da administracdo de probidticos e
prebidticos em pacientes com acne, obtendo resultados promissores. Isso se deve
principalmente ao fato dos Lactobacillus e Bifidobacterium fortalecerem a barreira
intestinal reduzindo sua permeabilidade, estimularem a producdo de células T CD4 e
dendriticas, além de suprimirem a resposta de células T auxiliares, células B e a producao

de citocinas, com isso, reduzindo a inflamacao.

N3o obstante, acredita-se ainda que os Lactobacillus tém a capacidade de reduzir
em cerca de 4 vezes o nivel de IGF1, podendo assim, se usado como probidtico, melhorar

a acne através da regulacdo desta cascata inflamatdria.®

Outrossim, foi possivel observar esse éxito também na aplicacao de probidticos
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tépicos em alguns estudos porque, em condi¢Bes especificas, essas bactérias podem
colonizar a pele e induzir os queratindcitos a produzir Peptideos Antimicrobianos
(AMP’s) ou outros metabdlitos capazes de inibir ou eliminar micrdbios patogénicos,
como o C. Acnes. Além disso, alguns probidticos como L. plantarum e L. acidophilus,
podem inibir a atividade de varias citocinas e mediadores inflamatodrios, tendo ainda o

L. plantarum a capacidade de diminuir a produgdo de lipidios.'’

Com isso, em diversos estudos se confirma o beneficio do uso de probidticos
tépicos ou orais confirmando que se trata de uma area de pesquisa promissora no que

tange ao tratamento das lesdes acneicas.

Conexao do eixo cérebro-intestino-pele

Tendo sido abordados todos esses pontos, ja foi possivel inferir diversas
conexdes entre os sistemas e a mediacdo do eixo cérebro-intestino-pele na formacao da
acne. Ademais, é possivel correlacionar esta ligacdo entre os trés sistemas
concomitantemente. Demonstrando esta relacdo estreita, estudos experimentais
revelaram que o estresse prejudica a microbiota intestinal, fazendo com que os
micrébios intestinais produzam neurotransmissores, como a norepinefrina, que
atravessam a mucosa intestinal e, entrando na corrente sanguinea, desencadeiam uma
inflamacgao sistémica através do aumento da liberagao de cortisol, que por sua vez
aumenta a produgao de sebo, facilitando o desenvolvimento da acne. Do mesmo modo,
niveis elevados do hormonio do estresse (cortisol), liberam epinefrina, alterando o
sistema nervoso entérico levando a inflamacdo intestinal e alterando a permeabilidade
do intestino e sua microbiota. O microbioma intestinal regula a concentracdo de
citocinas inflamatdrias que interferem na homeostase cerebral desencadeando
ansiedade e estresse, além de também afetar a pele ao acessar a corrente sanguinea,
alterando sua homeostase.®

A grande quantidade de fatores envolvidos pode dificultar a compreensdo do

mecanismo. Para isso, foi criada a Figura 3 na qual pode-se observar a ilustracdo desse

eixo.
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Figura 3: Conexdao do eixo cérebro-intestino-pele. A-autoimagem e estigmas sociais desencadeiam
sintomas ansiosos, depressdo e estresse. B-estresse ativa o eixo HPA e produz cortisol e andrégenos
aumentando produgdo de sebo. C-estresse aumenta o tempo do transito intestinal estimulando o
crescimento bacteriano anormal e o cortisol compromete a barreira enteral, levando a consequente
disbiose e inflamacgdo. D-disbiose leva a secre¢do de norepinefrina e citocinas inflamatdrias que geram
estresse, ansiedade e inflamacdo sistémica. E-dieta ocidental aumenta niveis de IGF1 e insulina circulantes
que aumentam producdo de sebo. Essa dieta também reduz a diversidade da flora intestinal levando a
inflamagdo sistémica. A disbiose intestinal através da corrente sanguinea tem acesso a pele alterando sua
flora e homeostase.

Fonte: elaborado pelos autores.

CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, ha de se confirmar que o desfecho desta revisdo aponta a estreita
correlagao entre os fatores psiquicos, a microbiota intestinal e a ocorréncia de lesdes
acneicas, reforcando a pergunta inicial da influéncia do eixo cérebro-intestino-pele no

desenvolvimento e agravamento dessa condic¢ao.

Estes achados sdo relevantes pois a interacdo entre esses sistemas destaca a
necessidade de uma abordagem abrangente no tratamento desta afeccdo
redirecionando a terapéutica para além da metodologia farmacolégica atual, abarcando
os mais diversos pilares fisiopatolégicos da acne, alcangando assim um maior éxito no

tratamento, reduzindo o sofrimento psiquico e fisico desses pacientes.

O presente estudo, entretanto, possui algumas limitacdes, incluindo a pouca
literatura que abrange todos esses mecanismos etiolégicos em conjunto, sendo em sua
imensa maioria, pesquisas isoladas abordando apenas um sistema, além de
sumariamente serem compostos de estudos narrativos, ndo tendo sido encontrado
nenhum ensaio clinico que aborde o tema de forma global. Dessa forma, pesquisas
futuras devem buscar ser especificas, avaliando de forma objetiva a agregacao dessas

terapéuticas associadas ao tratamento convencional a fim de provar precisamente seu
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beneficio.

Por fim, os achados apresentados conferem a necessidade de uma visdao
abrangente ao se tratar a acne vulgar, devendo-se adotar uma associagao das terapias
farmacoldgicas convencionais aos novos achados como o uso de probidticos, incentivo
a alimentacgao balanceada e a adesao a terapias psicolégicas como aliados na melhoria

da qualidade de pele e reduc¢ao de lesdes acneiformes.
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