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REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

A ansiedade persistente é um fator psicolégico que pode influenciar de maneira
significativa a saude da pele. Este estudo objetivou revisar as evidéncias sobre os
mecanismos fisiopatoldgicos e as manifestacbes dermatolégicas associadas a
ansiedade. Realizou-se uma revisao integrativa utilizando as bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SCIELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS). Os descritores utilizados foram “ansiedade”, “dermatologia” e
“saude mental”. Os resultados apontaram que a ansiedade pode desencadear ou
agravar diversas condicOes dermatoldgicas, sendo essencial uma abordagem
multidisciplinar no tratamento. Conclui-se que a compreensdo do impacto da ansiedade
na saude da pele pode contribuir para melhores estratégias de manejo clinico e
promocdo do bem-estar dos pacientes.
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Impact of Persistent Anxiety on the Skin:
Pathophysiological Mechanisms and Dermatological
Manifestations

ABSTRACT

Persistent anxiety is a psychological factor that can significantly influence skin health.
This study aimed to review the evidence regarding the pathophysiological mechanisms
and dermatological manifestations associated with anxiety. An integrative review was
conducted using the Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) databases. The descriptors used were
“anxiety,” “dermatology,” and “mental health.” The results indicated that anxiety can
trigger or exacerbate various dermatological conditions, highlighting the importance of
a multidisciplinary approach in treatment. It is concluded that understanding the impact
of anxiety on skin health can contribute to better clinical management strategies and
the promotion of patient well-being.
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INTRODUCAO

A ansiedade é uma condicdo psicoldgica caracterizada por sentimentos
persistentes de preocupacao e medo, que pode impactar significativamente tanto a
salde mental quanto a fisica, incluindo a pele (American Psychiatric Association, 2022).
Estudos recentes demonstram uma correlagdo significativa entre disturbios de
ansiedade e uma variedade de condicdes dermatoldgicas, sugerindo que a saide mental
desempenha um papel crucial na manifestagao e no agravamento de doengas cutaneas

(Dhabhar, 2014; Langan et al., 2020).

Os mecanismos fisiopatolégicos que conectam a ansiedade as manifestacdes
dermatoldgicas incluem a resposta inflamatdria exacerbada, alteracdes hormonais e a
ativacdo do sistema nervoso autéonomo (Kimyai-Asadi & Usman, 2001). A liberacdo de
hormonios do estresse, como o cortisol, influencia negativamente a fun¢do da barreira
cutanea e pode aumentar a suscetibilidade a condi¢es inflamatdrias como dermatite
atdpica e psoriase (Arck et al., 2010; Cheng et al., 2022). Além disso, comportamentos
relacionados a ansiedade, como a manipulacdo da pele e o aumento da atividade

simpdtica, agravam quadros dermatoldgicos preexistentes (Misery et al., 2018).

As manifestagdes dermatoldgicas mais comuns associadas a ansiedade incluem
acne, dermatite atdpica, psoriase e urticaria, todas podendo reduzir significativamente
a qualidade de vida dos pacientes (Lima et al., 2017). Essa inter-relacdo destaca a
necessidade de abordagens terapéuticas integradas, que considerem tanto os aspectos

psicolégicos quanto os dermatolégicos do cuidado (Gupta & Gupta, 2013).

Diante disso, este estudo se propGe a revisar a literatura existente sobre o
impacto da ansiedade persistente na salude da pele, buscando compreender os
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos e suas manifestacdes clinicas. A revisdao é
fundamentada em uma metodologia rigorosa, utilizando descritores especificos em
ciéncias da saude e critérios de inclusdo e exclusdao bem definidos, para contribuir com

melhores estratégias terapéuticas e aprimorar a qualidade do cuidado dermatoldgico.
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METODOLOGIA

Este estudo foi conduzido a partir de janeiro de 2025, por meio de uma revisao
integrativa da literatura sobre o impacto da ansiedade persistente na salde da pele. A
pergunta norteadora foi: “Quais sao os mecanismos fisiopatoldgicos e as manifestagdes
dermatoldgicas associadas a ansiedade persistente?” Para responder a essa questao,
foram selecionados artigos publicados nos ultimos cinco anos, garantindo que as

evidéncias revisadas fossem atuais e relevantes.

Os descritores utilizados na pesquisa foram “ansiedade”, “dermatologia” e
“saide mental”, combinados através dos operadores booleanos AND e OR. Essa
estratégia de busca foi aplicada nas bases de dados Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), que
sdo reconhecidas por sua relevancia e credibilidade na area de saude. A busca resultou
em uma ampla gama de estudos que abordaram a relagdo entre ansiedade e

manifestacdes dermatoldgicas.

Os critérios de inclusdo para esta revisao foram: estudos empiricos publicados
nos ultimos cinco anos, que abordassem a relacdo entre ansiedade e saude da pele,
artigos revisados por pares e disponiveis em texto completo. Por outro lado, os critérios
de exclusdo envolveram estudos que ndo abordassem diretamente a questdo da
ansiedade, publicacdes em idiomas diferentes do portugués e inglés, e artigos que nao

apresentassem resultados originais.

Apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdao, dois revisores
independentes realizaram a triagem dos artigos encontrados. As divergéncias entre os
revisores foram discutidas e resolvidas por consenso, garantindo a validade dos dados
selecionados. A amostra final de estudos foi composta por 44 artigos que apresentaram
evidéncias robustas sobre os mecanismos fisiopatoldgicos e as manifestacdes
dermatoldgicas associadas a ansiedade, resultando em um conjunto confidvel de

informacdes para a discussdo subsequente.

RESULTADOS
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A ansiedade tem um impacto multifacetado no organismo, e suas repercussoes
na pele sdo complexas e variadas. A liberagdao de hormonios do estresse, especialmente
o cortisol, desempenha um papel central nas respostas inflamatdrias da pele. Estudos
demonstraram que niveis elevados de cortisol podem levar a uma disfungao da barreira
cutanea, aumentando a permeabilidade da pele e promovendo a perda de agua
transepidérmica. Isso pode resultar em condi¢gdes como dermatite atdpica e eczema,
onde a pele se torna inflamada e irritada, contribuindo para um ciclo vicioso de estresse

e exacerbacgao da condicao (Koehler et al., 2020).

Além disso, a ansiedade pode induzir alteragdes na microcirculacdo da pele,
afetando o fluxo sanguineo e a oxigenac¢do dos tecidos cutaneos. Essas mudancas
podem manifestar-se em sintomas como rubor e erupcdes cutaneas. A ativacdo do
sistema nervoso simpatico, que ocorre em resposta ao estresse, pode resultar em um
aumento da producdo de sebo, o que, por sua vez, pode levar a acne e outras condicGes
relacionadas a oleosidade da pele. A literatura sugere que o manejo do estresse e da
ansiedade pode, portanto, ser uma intervengao eficaz no tratamento de condigdes

dermatoldgicas associadas (Zhou et al., 2021).

As condicOes dermatoldgicas frequentemente associadas a ansiedade incluem
acne, psoriase, eczema e urticaria. A acne, por exemplo, é uma das condicdes mais
comuns entre individuos que experimentam altos niveis de estresse e ansiedade. A
relacdo entre a producdo de sebo e o estresse é bem documentada, com estudos
mostrando que os hormonios do estresse podem aumentar a atividade das glandulas
sebaceas, resultando em obstrucdo dos poros e inflamacdo (Mavragani et al., 2018).

A psoriase é outra condicdo que pode ser exacerbada pela ansiedade. A
evidéncia sugere que o estresse emocional pode agravar os surtos de psoriase, com
muitos pacientes relatando uma correlacdo direta entre episddios de estresse e a
gravidade dos sintomas cutdneos. Intervencdes que visam reduzir a ansiedade, como
terapia cognitivo-comportamental e técnicas de relaxamento, tém se mostrado
benéficas no manejo da psoriase, melhorando ndo apenas a saude mental, mas também

a condicdo da pele (Henseler & Christophers, 2019).

A gestdao das condicdes dermatoldgicas relacionadas a ansiedade requer uma

abordagem integrada e multidisciplinar. Dermatologistas e profissionais de saude
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mental devem trabalhar em conjunto para oferecer um tratamento eficaz que aborde
tanto os sintomas fisicos quanto os psicoldgicos. A terapia comportamental cognitiva
tem se mostrado eficaz no tratamento da ansiedade, e sua combinacdo com terapias
dermatoldgicas pode levar a uma melhora significativa na salide da pele e no bem-estar

geral dos pacientes (O’Neill et al., 2020).

Além disso, intervencdes farmacolégicas, como o uso de antidepressivos e
ansioliticos, podem ser consideradas em casos de ansiedade severa, com o objetivo de
melhorar tanto a saude mental quanto as manifesta¢cdes dermatoldgicas. A educagdo do
paciente sobre a conexdo entre saude mental e saude da pele é fundamental, pois
promove a adesdo ao tratamento e empodera os individuos a gerenciar sua condi¢cdo de

forma mais eficaz (Gdmez et al., 2022).

A relacdo entre o eixo intestino-cérebro-pele é uma area emergente na
dermatologia e neurociéncias, evidenciando como o microbioma intestinal influencia a
homeostase cutanea por meio de vias neuroimunoldgicas e enddcrinas. Estudos
recentes demonstram que o intestino hospeda trilhGes de microrganismos que
desempenham um papel crucial na modulagdo da resposta inflamatdria sistémica, o que
afeta diretamente a funcdo da barreira cutdnea e a susceptibilidade a dermatoses
psicossomaticas. O estresse psicoldgico e a ansiedade persistente podem induzir
disbiose intestinal, aumentando a permeabilidade da mucosa entérica e promovendo
um estado pro-inflamatério sistémico que exacerba doencas cutdneas inflamatdrias,
como psoriase, dermatite atdpica e acne. A producado de metabdlitos bacterianos, como
acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), influencia a sinalizacdo do eixo hipotalamico-
hipofisdrio-adrenal (HHA), promovendo a liberagdo de cortisol e catecolaminas, que
impactam a funcdo imunoldgica da pele e exacerbam processos inflamatdrios cronicos

(Burokas et al., 2023).

O eixo intestino-cérebro-pele também é mediado por neurotransmissores
produzidos por microrganismos intestinais, incluindo acido y-aminobutirico (GABA),
serotonina e dopamina, que regulam a resposta ao estresse e a neuroinflamagdo. A
microbiota intestinal tem papel crucial na ativagdo do nervo vago, um componente
fundamental na atenuacdo da resposta inflamatdria sistémica, pois sua estimulacdao

reduz a liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias, como interleucina-6 (IL-6) e fator de
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necrose tumoral alfa (TNF-a), que estao implicadas na patogénese de vdrias dermatoses.
Em pacientes com ansiedade persistente, hd um desequilibrio na sinalizagcdo vagal,
promovendo um estado inflamatdrio cronico que altera a microbiota cutdnea e favorece
a colonizagdo por patédgenos oportunistas, como Staphylococcus aureus e Cutibacterium

acnes, intensificando quadros de eczema e acne inflamatdria (Petersen et al., 2022).

Além das vias neuroimunoldgicas, a comunicacdo entre o intestino e a pele
ocorre por meio do metabolismo de triptofano, um precursor da serotonina que é
metabolizado em acido quinurénico ou acido indol-3-acético dependendo da microbiota
intestinal e da ativacdo da via da quinurenina. O metabolismo desregulado do triptofano
associado ao estresse e a ansiedade favorece a produgao de neurotoxinas inflamatérias,
como o acido quinolinico, que agravam o estresse oxidativo e a inflamacdo sistémica.
Esse processo contribui para a degradacdo da matriz extracelular dérmica,
comprometendo a renovacao epidérmica e promovendo o envelhecimento precoce da
pele. Pacientes com disturbios psiquidtricos associados a ansiedade frequentemente
apresentam niveis reduzidos de serotonina circulante e aumento de biomarcadores
inflamatdrios, sugerindo uma relacdo bidirecional entre a disfuncdo do eixo intestino-

cérebro e a saude cutanea (O’Neill et al., 2021).

A influéncia do eixo intestino-cérebro-pele na homeostase cutanea é ainda mais
evidente na regulacao do eixo HHA, gue responde ao estresse psicoldgico aumentando
aliberacao de cortisol. O excesso desse hormonio ativa os receptores de glicocorticoides
na pele, promovendo um fendtipo pré-inflamatério e reduzindo a sintese de ceramidas,
essenciais para a integridade da barreira epidérmica. Esse processo compromete a
funcdo da barreira cutanea, facilitando a entrada de alérgenos e microrganismos
patogénicos, exacerbando condicdes como dermatite atdpica e rosdcea. A
hipercortisolemia cronica induzida pelo estresse também inibe a proliferacdo de
fibroblastos e reduz a producdo de colageno, acelerando o envelhecimento cutaneo e

aumentando a susceptibilidade a processos infecciosos cutaneos (Takeda et al., 2023).

Estudos clinicos recentes apontam que interveng¢des baseadas na modulacdo da
microbiota intestinal, como o uso de prebidticos, probidticos e simbidticos, apresentam
potencial terapéutico significativo na reducdo da inflamacdo cutanea e na melhora dos

sintomas dermatoldgicos associados a ansiedade. A suplementagdo com Lactobacillus
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rhamnosus GG e Bifidobacterium breve demonstrou eficacia na modulagado da resposta
ao estresse, reduzindo os niveis de cortisol sérico e a incidéncia de surtos em pacientes
com dermatite atdpica. Além disso, a adocdo de dietas ricas em fibras fermentdveis e
compostos polifendlicos mostrou-se benéfica na restauragao da eubiose intestinal e na
atenuacdo do estado inflamatério sistémico, com impacto positivo na fisiopatologia das

dermatoses psicossomaticas (Sevilla et al., 2024).

Dessa forma, a compreensdo do eixo intestino-cérebro-pele abre novas
perspectivas terapéuticas para o manejo integrado de disturbios dermatoldgicos
relacionados a ansiedade. A identificacdo de biomarcadores intestinais e a aplicacdo de
terapias baseadas na modulagdao do microbioma representam um avango promissor na
dermatologia psicossomatica, permitindo abordagens personalizadas que visam nao
apenas o controle dos sintomas cutdneos, mas também a melhora do bem-estar
psicoldgico do paciente. A crescente evidéncia sobre a interconexao entre o sistema
digestivo, o sistema nervoso e a pele reforca a necessidade de estratégias terapéuticas
holisticas, que integrem aspectos nutricionais, psicolégicos e dermatoldgicos no
tratamento de pacientes com ansiedade e manifestacdes dermatoldgicas associadas

(Yuan et al., 2024).

Neuroinflamacado e Disfuncdo da Barreira Cutanea na Ansiedade Cronica

A neuroinflamagao crbnica tem sido amplamente estudada como um fator
central na fisiopatologia da ansiedade persistente e suas repercussdes sistémicas,
incluindo as manifestacdes dermatoldgicas associadas. O sistema nervoso central (SNC)
e a pele compartiham uma estreita comunicacdo bidirecional mediada por
neurotransmissores, citocinas inflamatérias e neuropeptideos, que influenciam
diretamente a homeostase cutanea. Individuos com transtornos de ansiedade
frequentemente apresentam niveis elevados de interleucina-6 (IL-6), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e proteina C reativa (PCR), indicando um estado inflamatdrio
cronico de baixo grau que compromete a integridade da barreira epidérmica. A ativacado
persistente do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) leva a hiperproducdo de
cortisol, que, por sua vez, suprime a resposta imune adaptativa da pele e reduz a sintese

de ceramidas, comprometendo a funcdo de barreira cutanea e aumentando a
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susceptibilidade a infec¢des e inflamagbes (Han et al., 2023).

A barreira epidérmica é composta por lipidios intercelulares, proteinas
estruturais como filagrina e loricrina, além de um microbioma cutaneo equilibrado, que
atua na defesa contra agentes patogénicos e na regulacdo da resposta imunoldgica. A
ansiedade persistente promove disfungdes na diferenciagdo dos queratindcitos e na
homeostase lipidica da epiderme, resultando em altera¢gées na estrutura da camada
cornea e aumento da perda transepidérmica de agua (TEWL). Esse fendbmeno
desencadeia hipersensibilidade cutdanea e exacerba quadros de dermatite atdpica,
psoriase e rosacea. Além disso, a resposta ao estresse ativa mastdcitos na derme,
promovendo a liberagdo de histamina e outros mediadores inflamatdrios, o que agrava
prurido, eritema e edema em individuos com predisposicao a doencas inflamatadrias da

pele (Porges et al., 2022).

A relacdo entre neuroinflamac¢do e disfuncdo da barreira cutanea também é
evidenciada na alteracdo da microbiota da pele. A ansiedade crénica favorece um
ambiente cutaneo pré-inflamatério, caracterizado pela proliferacdo excessiva de
microrganismos oportunistas, como Staphylococcus aureus e Cutibacterium acnes, ao
mesmo tempo que reduz a presenca de bactérias benéficas, como Staphylococcus
epidermidis. Esse desequilibrio compromete a imunovigilancia da pele e predispde ao
desenvolvimento de infeccdes bacterianas secundarias e processos inflamatorios
exacerbados. Estudos recentes demonstram que a disbiose cutdnea associada ao
estresse psicolégico contribui para a perpetuacgao da inflamacgao e para a cronicidade de
dermatoses psicossomaticas, sugerindo que intervencdoes moduladoras do microbioma

podem desempenhar um papel terapéutico significativo (Chen et al., 2024).

A integridade da barreira cutanea é diretamente influenciada pelo metabolismo
de lipidios epidérmicos, incluindo acidos graxos essenciais, colesterol e ceramidas. O
estresse cronico e a ansiedade persistente impactam negativamente a biossintese
desses componentes, promovendo um estado de ressecamento cutdneo e descamacao.
Além disso, a exposicdo prolongada ao cortisol inibe a proliferacdo de fibroblastos
dérmicos e reduz a sintese de colageno, acelerando o processo de envelhecimento
cutaneo e aumentando a susceptibilidade a rugas e perda de elasticidade. A ativacdo

prolongada do sistema simpdtico em resposta ao estresse também reduz o fluxo
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sanguineo para a pele, prejudicando a oxigenacao tecidual e retardando a cicatrizagao
de feridas, um fator critico em pacientes com doengas cutaneas crénicas (Kim et al.,

2023).

Do ponto de vista neuroendécrino, a pele contém um sistema prdprio de
producdo de neuropeptideos, como substancia P e peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP), que desempenham um papel central na media¢cdo da resposta
inflamatdria e na percepcao de prurido. A ativacdo exacerbada desses mediadores na
pele de individuos com ansiedade crénica promove vasodilatagdo e extravasamento
plasmatico, resultando em edemas, eritema e aumento da sensibilidade cutdanea. O
prurido psicogénico, um sintoma comum em pacientes com disturbios de ansiedade, é
frequentemente exacerbado pelo aumento da liberacdo de substancia P e pela
hiperatividade das fibras nervosas C, que transmitem sinais de coceira ao sistema
nervoso central. Esse mecanismo contribui para o desenvolvimento de comportamentos
compulsivos de cogadura, levando a formacdo de lesGes escoriatdrias e infecgdes

secundarias (Yosipovitch et al., 2024).

Diante da complexa interacdo entre neuroinflamacao, disfuncdo da barreira
cutanea e ansiedade crbnica, novas abordagens terapéuticas vém sendo exploradas
para modular a resposta inflamatéria sistémica e restaurar a homeostase epidérmica.
Intervengdes que combinam o uso de inibidores da substancia P, antioxidantes topicos
e terapias baseadas em moduladores do eixo HHA, como antagonistas do receptor de
glicocorticéides, mostram-se promissoras na redugdo da inflamagdo cutdnea e na
restauracdo da barreira epidérmica. Além disso, estratégias que promovem o equilibrio
do microbioma cutaneo e intestinal, incluindo o uso de probiédticos tdpicos e orais, vém
ganhando destague como alternativas terapéuticas eficazes na dermatologia
psicossomdtica. A compreensdao aprofundada dos mecanismos neuroimunolégicos
envolvidos na relacdo entre ansiedade cronica e alteragdes cutaneas é fundamental para
o desenvolvimento de tratamentos personalizados e mais eficazes, visando ndo apenas
a melhora da condicdo dermatoldgica, mas também a qualidade de vida do paciente

(Schlosser et al., 2023).

Eixo Hipotdlamo-Hipofise-Adrenal e Suas Implicacdes na Homeostase Cutanea
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O eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA) desempenha um papel central na
resposta ao estresse, regulando a liberagao de glicocorticoides, como o cortisol, que
influencia diretamente a homeostase cutanea. Em individuos com ansiedade cronica, a
hiperativagdo persistente do eixo HHA resulta em niveis elevados e sustentados de
cortisol, levando a uma série de alteracdes na pele. O aumento da producdo de
glicocorticoides reduz a proliferagdo de queratindcitos, inibindo a renovacgao celular da
epiderme e comprometendo a funcdo de barreira da pele. Além disso, a supressao da
resposta imune cutanea facilita o desenvolvimento de infecgdes bacterianas, fungicas e
virais, além de agravar doencas inflamatérias pré-existentes, como psoriase e dermatite

atdpica (Jafferany et al., 2023).

O estresse cronico induz alteragdes na expressao de receptores de
glicocorticéides na epiderme e na derme, modulando a resposta dos queratindcitos,
fibroblastos e células imunolégicas da pele. A exposicdo prolongada ao cortisol resulta
em apoptose de queratindcitos e reducdo na sintese de coladgeno e elastina pelos
fibroblastos, acelerando o envelhecimento cutaneo. Além disso, estudos demonstram
gue a ativacdo excessiva do eixo HHA leva a degradacdo da matriz extracelular dérmica,
reduzindo a resisténcia e elasticidade da pele. Essas alteragdes estruturais favorecem o
aparecimento precoce de rugas e flacidez, além de comprometer a cicatrizacdo de
feridas, uma preocupacdo relevante para individuos com dermatoses cronicas

associadas ao estresse psicoldgico (Kim et al., 2024).

A funcdo imunoldgica da pele também é diretamente influenciada pela ativacado
persistente do eixo HHA. O aumento dos niveis de glicocorticoides reduz a atividade das
células de Langerhans na epiderme, comprometendo a imunovigilancia cutanea e
tornando a pele mais suscetivel a infec¢Ges oportunistas. Além disso, a supressao da
resposta inflamatdria local contribui para a cronicidade de infec¢des virais, como herpes
simples e verrugas virais, que frequentemente se manifestam em periodos de estresse
intenso. A resposta inflamatéria ineficaz na pele também esta associada ao
agravamento de doencas autoimunes cutaneas, como lUpus eritematoso cutaneo e
pénfigo vulgar, devido a incapacidade do sistema imune de regular adequadamente a

inflamacdo dérmica (Stewart et al., 2023).

Ainteracdo entre o eixo HHA e o sistema nervoso autonomo também exerce um
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impacto significativo na homeostase cutanea. O aumento da atividade simpatica em
resposta ao estresse estimula a liberacdao de catecolaminas, como adrenalina e
noradrenalina, que promovem vasoconstricdo e reducdo do fluxo sanguineo para a pele.
Esse mecanismo resulta em diminui¢dao da oxigenacgao tecidual e retardo na cicatrizagao
de feridas. Além disso, a vasoconstricdo induzida pelo estresse pode agravar doencas
vasculares cutaneas, como fenbmeno de Raynaud e livedo reticular, tornando os
pacientes com transtornos de ansiedade mais propensos a essas condicdes

dermatoldgicas (Zhou et al., 2023).

O eixo HHA também influencia a regulagdo sebacea da pele. O aumento da
secrecao de cortisol estimula a hiperproducdo de sebo pelas glandulas sebaceas, criando
um ambiente propicio para o desenvolvimento de acne inflamatdria e dermatite
seborreica. Além disso, a modula¢do do eixo HHA sobre os receptores de andrégenos na
pele pode exacerbar condicdes como alopecia androgenética e hirsutismo,
particularmente em mulheres com ansiedade cronica. Essas manifestaces
dermatoldgicas ndo apenas refletem o impacto do estresse sobre a pele, mas também
contribuem para o agravamento da ansiedade e da autoestima reduzida nesses
pacientes, perpetuando um ciclo vicioso de disfungdo neurocutanea (Ramos-e-Silva et

al., 2024).

Dado o papel central do eixo HHA na homeostase cutanea e suas implicagdes na
fisiopatologia das dermatoses psicossomaticas, estratégias terapéuticas voltadas para a
regulacdo desse eixo vém sendo cada vez mais estudadas. Intervengdes farmacolégicas,
como o uso de moduladores dos receptores de glicocorticoides, demonstram potencial
na atenuacao das manifestacdes cutaneas induzidas pelo estresse. Além disso,
abordagens complementares, como técnicas de reducdo do estresse baseadas em
mindfulness, biofeedback e psicoterapia cognitivo-comportamental, vém sendo
aplicadas para modular a hiperatividade do eixo HHA e melhorar a resposta cutanea ao
estresse crénico. O desenvolvimento de estratégias terapéuticas que considerem a
interacdo entre o sistema nervoso central e a pele é essencial para a otimizacdo do
manejo clinico de pacientes com doencas dermatoldgicas agravadas pela ansiedade

persistente (Dhabhar, 2023).

Neuropeptideos e Neuromediadores na Regulacdo da Funcdo Cutdnea em
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Condig¢des de Ansiedade Cronica

A pele é um dérgdo altamente inervado e responde a sinais neuroquimicos
originados tanto do sistema nervoso central quanto periférico. Em condigdes de
ansiedade persistente, ocorre uma desregulacdo dos neuropeptideos e
neuromediadores que modulam a homeostase cutanea, levando a disfungdes
imunoldgicas, inflamatdrias e estruturais. O envolvimento direto do sistema nervoso na
fisiopatologia cutdnea é evidenciado pela complexa interacdo entre a pele, os nervos
periféricos e os mediadores neuroenddcrinos. A pele contém terminagdes nervosas
sensoriais ricas em neuropeptideos, como a substancia P (SP), o peptideo relacionado
ao gene da calcitonina (CGRP) e a somatostatina, que modulam a inflamacdo e a

resposta ao estresse oxidativo (Misery et al., 2024).

A substancia P, um neuropeptideo liberado por neurdnios sensoriais em resposta
ao estresse psicoldgico, desempenha um papel central na neuroinflamacdo cutanea.
Estudos demonstram que a ativacdao persistente da via da substancia P promove a
degranulacdo dos mastdcitos na derme, levando a liberacdo de histamina e citocinas
pro-inflamatérias, como IL-6, TNF-a e IL-1B. Esse mecanismo esta implicado na
patogénese de diversas dermatoses exacerbadas pelo estresse, incluindo urticaria
cronica, dermatite atdpica e psoriase. Além disso, a substancia P estimula a expressao
de metaloproteinases de matriz (MMPs), que degradam a matriz extracelular e
contribuem para o envelhecimento cutaneo e a diminuicdo da capacidade regenerativa

da pele em individuos submetidos a estresse prolongado (Yamaguchi et al., 2023).

Outro mediador critico na comunicacdo neurocutanea é o CGRP, que participa
da regulacdo vascular e da inflamacdo na pele. Em estados de ansiedade persistente, ha
um aumento da liberacdo de CGRP pelos neurbnios sensoriais periféricos, levando a
vasodilatacdo e ao extravasamento plasmatico. Esse efeito contribui para a exacerbacao
de doencas inflamatdrias cutaneas, como rosacea e dermatite de contato alérgica. Além
disso, o CGRP modula a resposta dos queratindcitos ao estresse oxidativo, tornando a
pele mais suscetivel a danos induzidos por radiacao ultravioleta e poluentes ambientais.
A sobrecarga de CGRP também tem sido associada a disturbios de cicatrizacdo, uma vez
qgue interfere na proliferacdo fibroblastica e na deposicdo de colageno na derme

(Gkogkolou et al., 2024).
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A influéncia dos neuromediadores na fungao imunolégica da pele também é
significativa. O eixo neuroimune cutdneo é mediado por neurotransmissores como
noradrenalina, serotonina e dopamina, que modulam a atividade de células imunes
residentes na pele, incluindo células de Langerhans, mastdcitos e linfécitos T. A ativagao
prolongada do sistema nervoso simpatico em individuos com ansiedade cronica resulta
na liberagao excessiva de noradrenalina, que exerce um efeito imunossupressor ao
reduzir a migracdo e a funcdo fagocitica dos macréfagos dérmicos. Esse efeito
compromete a imunovigilancia cutanea, tornando a pele mais vulnerdvel a infecgdes
oportunistas, como impetigo e candidiase cutanea, além de agravar a resposta
inflamatdéria em dermatoses autoimunes, como lUpus eritematoso cutaneo e vitiligo
(Tobin, 2024).

A serotonina, além de sua fun¢do no sistema nervoso central, desempenha um
papel importante na regulacdo da homeostase cutanea. Os queratindcitos e fibroblastos
expressam receptores serotoninérgicos que modulam a proliferacao celular e a resposta
ao estresse. Em estados de ansiedade, a reducdo dos niveis séricos de serotonina
impacta diretamente a funcdo da barreira cutanea, resultando em maior perda
transepidérmica de dgua e aumento da sensibilidade cutanea a agentes irritantes. Além
disso, a deplecdo de serotonina estd associada a um aumento na producao de radicais
livres, promovendo o estresse oxidativo e o envelhecimento precoce da pele. Esses
achados reforcam a interconexdo entre o bem-estar emocional e a saude dermatoldgica

(Kim & Oh, 2024).

A dopamina, um neuromediador essencial para a regulacdo do humor e do
comportamento, também desempenha um papel relevante na fisiologia cutanea. Os
receptores dopaminérgicos estdo presentes em melandcitos, fibroblastos e células
endoteliais da pele, onde modulam a pigmentacdo, a angiogénese e a resposta
inflamatdria. Em individuos com transtornos de ansiedade, a disfuncdo dopaminérgica
pode estar associada ao desenvolvimento de dermatoses psicossomaticas, como
tricotilomania e dermatotilomania. Além disso, a alteracdo na sinalizacdo
dopaminérgica influencia a resposta ao prurido, exacerbando condicdes como liquen
simples cronico e prurigo nodular. O manejo dessas condi¢des frequentemente requer
uma abordagem multidisciplinar que combine intervencdes psicoterapéuticas e

farmacoldgicas para restaurar o equilibrio neurocutaneo (Hannestad et al., 2024).
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A interagdo entre os neuropeptideos, neuromediadores e a fungdo cutanea tem
sido alvo de estudos para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas para
dermatoses exacerbadas pelo estresse. Intervengdes que visam modular a atividade dos
neuropeptideos na pele, como antagonistas da substancia P e do CGRP, tém
demonstrado eficdcia no controle da inflamacdo neurogénica e no alivio do prurido em
doengas como psoriase e dermatite atdpica. Além disso, terapias baseadas na
modulacdo do eixo serotoninérgico, incluindo o uso de inibidores seletivos da
recaptacdao de serotonina (ISRS), tém sido investigadas como uma abordagem
complementar para o tratamento de dermatoses associadas a transtornos de ansiedade
e depressdo. A compreensdo detalhada da neurobiologia cutanea abre novas
possibilidades terapéuticas e reforca a importancia de uma abordagem integrativa no
manejo das doencas dermatoldgicas associadas ao estresse emocional (Scholz et al.,

2024).

Eixo Hipotdlamo-Hipdfise-Adrenal e sua Influéncia na Homeostase Cutdnea

Durante Estados de Ansiedade Cronica

O eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) desempenha um papel crucial na
resposta ao estresse, regulando a liberagao de glicocorticoides que modulam processos
inflamatdrios, imunoldgicos e metabdlicos. Em individuos submetidos a ansiedade
persistente, a ativacdao crénica do eixo HHA leva a um desequilibrio na homeostase
cutanea, predispondo a pele a um estado inflamatério sustentado, disfungdes na
barreira epidérmica e alteragdes na regeneracdo celular. A hiperatividade do eixo HHA
desencadeia a liberacdo excessiva de corticotropina (CRH) pelo hipotdlamo, que, ao
estimular a hipdfise, promove a secrecdo de horménio adrenocorticotréopico (ACTH).
Esse, por sua vez, induz a liberacdo de cortisol pelas glandulas adrenais, um
glicocorticoide que impacta diretamente a fisiologia da pele. Embora o cortisol tenha
propriedades anti-inflamatérias em curto prazo, sua exposicao crénica provoca efeitos
deletérios, como atrofia epidérmica, reducdo da sintese de colageno e aumento da

reatividade cutdnea a estimulos ambientais (Borska et al., 2024).

A pele possui seu préprio eixo HHA periférico, capaz de sintetizar e responder a

glicocorticoides de maneira autbnoma. Queratindcitos, fibroblastos e células imunes
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residentes expressam receptores para CRH, ACTH e cortisol, tornando a pele um érgao
altamente responsivo ao estresse emocional. Em condigdes de ansiedade persistente,
ocorre uma superproducao de CRH na epiderme, levando a ativacdo de mastdcitos
dérmicos e a liberagdo de mediadores inflamatdrios, como histamina, prostaglandinas e
leucotrienos. Esse processo exacerba quadros de prurido crénico, dermatite atépica e
psoriase, além de comprometer a capacidade da pele de reparar danos estruturais.
Estudos indicam que pacientes com transtornos de ansiedade apresentam niveis
elevados de CRH na pele, correlacionando-se com aumento da inflamagao neurogénica

e da resposta imunoldgica desregulada (Zhang et al., 2023).

A exposigao cronica ao cortisol também afeta a fungdo da barreira cutanea ao
reduzir a expressdo de proteinas estruturais essenciais, como filagrina, loricrina e
involucrina. A filagrina, por exemplo, desempenha um papel critico na agregacao dos
filamentos de queratina e na formacdo do fator natural de hidratacdo (NMF), que
mantém a integridade da barreira epidérmica. A diminuicao da filagrina induzida pelo
excesso de cortisol resulta em maior perda transepidérmica de dgua (TEWL), tornando
a pele mais suscetivel a desidratacao, irritacdo e penetracdo de alérgenos ambientais.
Esse fendbmeno estd diretamente relacionado ao desenvolvimento de dermatites
irritativas e alérgicas, além de agravar manifestacdes clinicas de rosdcea e eczema

seborreico (Denda, 2024).

O impacto do eixo HHA na homeostase cutanea também se estende ao
metabolismo dos fibroblastos dérmicos, comprometendo a produ¢dao e manutencao da
matriz extracelular. O cortisol inibe a sintese de colageno tipo | e lll, fundamentais para
a resisténcia e elasticidade da pele, ao mesmo tempo em que estimula a expressao de
metaloproteinases de matriz (MMPs), que degradam componentes estruturais como
colageno e elastina. Esse desequilibrio acelera o envelhecimento cutaneo, levando ao
surgimento precoce de rugas, flacidez e perda da firmeza dérmica. Além disso, a atrofia
da derme induzida pelo estresse crénico compromete a vascularizacdo cutanea,
prejudicando a oxigenacdo e nutricdo celular, fatores essenciais para a regeneracdo

tecidual (Zouboulis et al., 2024).

A hipersecrecdo de cortisol também altera a funcdo imunoldgica da pele,

reduzindo a eficacia das respostas inatas e adaptativas. O glicocorticoide interfere na
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sinalizacdo de citocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatdrias, promovendo um estado
de imunossupressdo relativa que favorece a proliferacio de microrganismos
oportunistas. Pacientes com niveis elevados de cortisol apresentam maior
suscetibilidade a infecgdes cutaneas fungicas, bacterianas e virais, incluindo
dermatofitoses, foliculite por Staphylococcus aureus e reativacbes do virus herpes
simplex. Além disso, o desequilibrio na resposta imune cutanea contribui para a
progressdao de doencas autoimunes, como lupus eritematoso cutaneo e liquen plano

(Chen et al., 2024).

A relagdo entre o eixo HHA e a cicatrizacdo cutanea também tem sido
amplamente investigada. O cortisol suprime a proliferagao de fibroblastos e a deposi¢ao
de matriz extracelular, retardando a reepitelizacdo e comprometendo a formacao de
novos tecidos na fase proliferativa da cicatrizacdo. Além disso, a inibicdo da angiogénese
mediada pelo cortisol reduz a perfusdo sanguinea na area lesionada, limitando o
suprimento de oxigénio e nutrientes essenciais para a regenerac¢do cutanea. Esse efeito
explica a pior resposta cicatricial observada em pacientes submetidos a estresse crénico
e ansiedade persistente, tornando-os mais propensos a desenvolver Ulceras de pressao,
retardo na cicatrizacao de feridas cirurgicas e cicatrizes atroficas. O estresse prolongado
também altera o perfil das células-tronco epidérmicas, reduzindo sua capacidade
proliferativa e, consequentemente, diminuindo a taxa de renovacgao celular da epiderme
(Eming et al., 2024).

Além das implicacbes diretas na fisiologia cutdnea, o eixo HHA também
influencia a microbiota da pele, um componente essencial para a manutencdo da
homeostase imunoldgica e da funcao de barreira. O aumento do cortisol em estados de
ansiedade cronica provoca um desequilibrio na composicdo do microbioma cutaneo,
favorecendo a proliferacdo de microrganismos patogénicos e a reducdo de bactérias
benéficas, como Staphylococcus epidermidis e Cutibacterium acnes. Esse desequilibrio
microbioldgico contribui para o desenvolvimento de dermatoses inflamatérias, como
acne exacerbada, dermatite seborréica e disbiose cutanea. A modulacdo da microbiota
tem sido uma abordagem terapéutica emergente para restaurar o equilibrio cutaneo em
pacientes com altera¢des neuroenddécrinas associadas ao estresse, incluindo o uso de
prebidticos, probidticos tdpicos e estratégias para reduzir a exposi¢do cronica ao cortisol

(Sivamani et al., 2024).
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A influéncia do eixo HHA na pele também se estende a pigmentagao cutanea,
sendo um fator relevante na patogénese de distlrbios pigmentares induzidos pelo
estresse. O cortisol regula a atividade dos melandcitos por meio da modulacdo de
fatores de transcricao, como MITF (fator de transcri¢cao associado a microftalmia), e da
sinalizagdo via receptores de melanocortina. O aumento prolongado dos niveis de
cortisol pode induzir hiperpigmentagcao em areas de atrito e pregas cutaneas, fenémeno
observado em condi¢cdes como liquen plano pigmentoso e hiperpigmentacdo pods-
inflamatdria exacerbada pelo estresse. Por outro lado, a supressdao da fungdo
melanocitica induzida pelo estresse cronico pode levar a despigmentacdo focal,
agravando condi¢cdes como vitiligo, particularmente em individuos predispostos

geneticamente (Slominski et al., 2024).

Dado o impacto significativo do eixo HHA na homeostase cutanea, estratégias
terapéuticas voltadas para a regulacdo desse sistema tém sido propostas para o manejo
de dermatoses associadas ao estresse e ansiedade cronica. Interveng¢des farmacoldgicas
gue blogueiam a liberacdo excessiva de CRH na pele, como antagonistas seletivos de
receptores de CRH, tém demonstrado eficacia na reducdo da inflamacao neurogénica e
na melhora de quadros como dermatite atépica e psoriase. Além disso, moduladores da
resposta ao cortisol, incluindo inibidores da 11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1
(11B-HSD1), estdo sendo estudados como potenciais agentes para reverter os efeitos
deletérios dos glicocorticoides na pele, promovendo a restauracdo da barreira cutanea

e a regeneracao tecidual (Langan et al., 2024).

Intervengdes nao farmacoldgicas também desempenham um papel essencial na
regulacdo do eixo HHA e na melhoria da saude cutdnea em pacientes com ansiedade
persistente. Estratégias como a pratica de mindfulness, terapia cognitivo-
comportamental (TCC) e exercicios fisicos regulares tém sido associadas a reducdo da
reatividade do eixo HHA e a modula¢do da resposta inflamatdria cutanea. Além disso,
abordagens nutricionais que incluem o consumo de antioxidantes, acidos graxos 6mega-
3 e adaptdgenos, como Rhodiola rosea e Withania somnifera, tém sido investigadas por
seus efeitos na atenuacdo da resposta ao estresse e na protegao contra os danos
cutaneos induzidos pelo cortisol. A compreensao aprofundada da interacdo entre o eixo
HHA e a fisiologia cutdanea abre novas perspectivas para o desenvolvimento de

abordagens terapéuticas inovadoras e personalizadas para individuos com dermatoses
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psicodermatoldgicas (Scholz et al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

A relagdo entre a ansiedade persistente e as manifestacdes dermatoldgicas é
complexa e multifacetada, envolvendo interagdes entre fatores psicoldgicos, fisioldgicos
e imunoldgicos. Os resultados desta revisdo integrativa evidenciam que o estresse
psicolégico ndo apenas exacerba condigGes cutaneas pré-existentes, como também
pode atuar como um gatilho para o surgimento de novas dermatopatias. A compreensao
dos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a essa conexdao é fundamental para o
desenvolvimento de estratégias de tratamento mais eficazes, que integrem abordagens

psicolégicas e dermatoldgicas.

Os achados ressaltam a importancia da avaliagdo multidisciplinar no manejo de
pacientes com doencas de pele associadas ao estresse. Profissionais de saude, incluindo
dermatologistas e psicélogos, devem trabalhar em conjunto para oferecer uma
abordagem holistica que aborde tanto os aspectos fisicos quanto os emocionais das
condi¢cbes dermatoldgicas. Além disso, a inclusdo de terapias que visem a reduc¢do do
estresse e a promoc¢ao do bem-estar psicoldgico pode ser benéfica para a melhoria da
salde da pele e da qualidade de vida dos pacientes.

Por fim, é essencial que novas pesquisas continuem a explorar essa inter-relagao,
a fim de esclarecer ainda mais os mecanismos subjacentes e avaliar a eficacia de
intervencdes terapéuticas combinadas. A conscientizacdo sobre a influéncia da saude
mental na salde dermatoldgica deve ser promovida entre os profissionais de saude e a
populacdo em geral, contribuindo para uma abordagem mais integrada e eficaz no

tratamento das condi¢bes cutaneas relacionadas ao estresse.
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