eBook

E1XO
intestino - pele

Aspectos clinicos
e nutricionals




L

Como o
oode Inf
saude da

U

INtestino

enclar a

nele?



A saude da pele é um reflexo do que acontece
Internamente Nno corpo, podendo sofrer
influéncia de diversos fatores, como genética,
hormonios, dieta, exposicao solar e estresse.

O intestino, como sempre, nao ficaria de fora dessa! Essa comunicacao
€ chamada eixo intestino-pele, influenciando no desenvolvimento de

doencas inflamatorias da pele, acne, vermelhidao e até mesmo rugas.

Vocé ja deve ter percebido os avancos cientificos acerca da interacao e
dependéncia positiva entre a microbiota intestinal e o hospedeiro.

Os microorganismos que habitam a flora intestinal sao responsaveis nao
somente pelo auxilio durante o processo digestivo, mas também por

agir em o6rgaos distantes do intestino, como a pele. Dessa maneira, um
intestino saudavel esta associado a uma pele saudavel, enquanto quadros
de alteracao gastrointestinal e disbiose geram consequéncias na pele.

Alteracdes na composicao dos microrganismos que habitam o intestino
geram um desequilibrio no microbioma, denominado disbiose, com
possiveis efeitos clinicos no organismo. Os principais mecanismos que
norteiam esses efeitos estao relacionados com a influéncia da microbiota

na inflamacgao sistémica, estresse oxidativo, controle glicEémico e humor.



Microbiota, humor e pele

Alguns neurotransmissores e neuromoduladores que atuam no sistema
nervoso central sdo sintetizados na microbiota intestinal, dentre eles GABA,
serotonina, norepinefrina, epinefrina, dopamina, histamina e acetilcolina.
Esses neurotransmissores, quando em niveis desequilibrados, podem

favorecer o surgimento de acne por estresse.

O cortisol esta associado a situacdes de estresse. Quando seu nivel esta
aumentado ocorre um desequilibrio na regulacao de sebo, o que obstrui
0S poros e acarreta no desenvolvimento de acne. Em contrapartida, a
microbiota intestinal pode modular os niveis de citocinas na corrente
sanguinea, afetando a funcao cerebral, o estresse e a ansiedade, regulando
assim os niveis de cortisol.



Inflamacao e pele

As bactérias patogénicas produzem metabdlitos que aumentam a
permeabilidade intestinal e assim, a passagem de LPS e outros fragmentos
bacterianos pela membrana, gerando um quadro inflamatdrio. Essa
inflamacao no intestino libera citocinas pro-inflamatorias pelo corpo todo,
acarretando no desenvolvimento de doencas inflamatdrias e autoimunes,
como acne vulgar, dermatite atoépica, psoriase, rosacea e melasma.

Por sua vez, uma microbiota intestinal saudavel modula o sistema
imune, promovendo protecao contra patégenos externos, regulando as
células da barreira mucosa e a secrecao de citocinas anti-inflamatodrias e
pro-inflamatadrias, prevenindo uma resposta imune exacerbada.



Processo digestivo, disbiose e pele

Em situacdes de crescimento excessivo de bactérias no intestino é
possivel observar uma competi¢cao por nutrientes, comprometendo a
biodisponibilidade de nutrientes e consequentemente a absorcao de
macro e micronutrientes. A deficiéncia de zinco, por sua vez,

reduz a capacidade do sistema imunologico, prejudicando o
metabolismo lipidico da pele.

Alimentos ultraprocessados,
microbiota e pele

Uma alimentacao baseada em alimentos industrializados e com alto valor
caldrico favorece o crescimento de bactérias patogénicas, aumentando

o risco de desenvolvimento de diversos disturbios associados a pele,
evidenciando a importancia de uma alimentacao equilibrada, com
consumo de legumes, verduras, frutas, fibras e agua.
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2.

Papel do intestino
nas doencas
dermatologicas



Como explicado anteriormente, o eixo intestino-pele
influencia no desenvolvimento de doencas dermatoldgicas.

Vamos falar um pouco das principais:

Dermatite atopica

A dermatite atopica (DA) € uma doenca inflamatdria crénica da pele.

Seu desenvolvimento envolve principalmente uma resposta imune

inata e adaptativa alterada, sendo influenciada por varios fatores. Essa
desregulacao imunoldgica altera a colonizacao de bactérias patogénicas na
pele e reduz a diversidade do microbioma.

O microbioma intestinal, por sua vez, pode desempenhar um papel
crucial no desenvolvimento da dermatite atdpica. Uma maior proporcao
de bactérias patogénicas (Clostridium difficile, Escherichia coli e
Staphylococcus aureus) pode ser observada em individuos com DA, além
da diminuicao de bactérias produtoras de butirato, acido graxo de cadeia
curta com efeito anti-inflamatdrio e imunomodulador, como Coprococcus
eutactus.

Uma das opcdes para o tratamento da dermatite atépica envolve o uso de
probidticos via oral, que podem interagir com a mucosa gastrointestinal e
com o tecido linféide associado ao intestino, onde mais de 70% das células

do sistema imune estao localizadas.



Dependendo da cepa, os probidticos podem estimular a secrecao de
citocinas anti-inflamatorias IL-10 e TGF-beta e induzir a ativacao imune pela
producao de IL-12, IL-18 e fator de necrose tumoral. Portanto, o microbioma
intestinal pode contribuir com o desenvolvimento, a persisténcia e a

gravidade da dermatite atopica por meio das vias imunoldgicas.

(RODRIGO et al., 2018)
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Psoriase

A psoriase € uma doenca genética imunomediada, com sintomas tipicos
como descamacao e placas na pele, inflamacao e rigidez. Sua patogénese
ainda nao é totalmente compreendida, mas é possivel observar um
aumento na producao de citocinas como IL-17, IL-22 e IL-23 e células

Th17 pré-inflamatodrias. De maneira simplificada, o préprio organismo do

individuo comeca a atacar as células dermatoldgicas, causando lesdes.

(RODRIGO et al., 2018)

11



Individuos com psoriase apresentam uma menor presencga de bactérias

simbiontes (Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Faecalibacterium

praustzii34) e aumento da colonizacao de bactéria protobiontes

(Escherichia coli, Salmonella sp e Helicobacter sp).

A suplementacao com probidticos pode ter um importante papel no

tratamento da psoriase, diminuindo as lesdes. O mecanismo desse efeito

inclui a diminuicao de RNAmM de citocinas pro-inflamatadrias, incluindo

fator de necrose tumoral, IL-6, IL-23 e IL-17. Além disso, alguns marcadores

pro-inflamatdrios, como TNF-alfa e proteina C reativa, diminuem

significativamente com o uso de probidticos.
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Rosacea

A rosacea é uma doenca inflamatoéria crénica que causa vermelhidao,
principalmente na regiao central da face, com etiologia ainda
desconhecida. Entretanto, o uso de antibidtico € uma opc¢ao terapéutica

utilizada, o que sugere o envolvimento de microbios como fator patogénico.

O que interliga o papel do intestino no desenvolvimento e no tratamento
da rosacea € que, individuos com essa doenca inflamatéria também pode
apresentar comorbidades associadas ao trato gastrointestinal (doenca

de Crohn, colite ulcerativa, refluxo e doenca celiaca) também pode estar
relacionada com pacintes que apresentam super crescimento bacteriano.
O uso de probidticos, principalmente associado a um antibidtico, pode
diminuir os sintomas, surtos e recidiva da doenca. Como exemplo temos:
Bifidobacterium breve BR0O3 e Lactobacillus salivarius LSOL1.

(RODRIGO et al., 2018)
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Acne

Ao contrario do gue muitos pensam, a acne é
uma doenca dermatoldgica, gue possui relacao
com a unidade pilossebacea.

Ela pode se apresentar na forma de comedodes abertos ou fechados,
guando nao ha um processo inflamatdrio envolvido, ou como papulas e
pustulas quando na forma inflamatoria.

Diversos fatores estdao associados ao desenvolvimento dessa doenca.

O consumo exacerbado de alimentos ricos em carboidratos simples
induzem a producao de insulina e de fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF-1), que induz a producao de lipideos nas glandulas sebaceas

e promove a proliferacao de sebdcitos e queratindcitos, estimulando o
aparecimento da acne. Nessa mesma linha de pensamento, o alto consumo

de carboidratos simples também altera a composicao da flora intestinal.

A suplementacao oral de probidticos pode ser uma opcao No auxilio ao
tratamento da acne. O mecanismo de agao envolve o controle da expressao
dos genes relacionados a insulina e diminui¢ao dos numeros de lesdes

na pele. Além disso, algumas cepas sao capazes de inibir a producao de
citocinas proé-inflamatorias como IL-8, nas células epiteliais, reduzindo nao
sé os sintomas mas também o desenvolvimento da acne. Como exemplo

temos: Lactobacillus rhamnosus SP1 e Streptococcus salivarius K12,
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KARINA AL VASSAL

(VAUGHN et al., 2017)

Na figura acima podemos ver um mecanismo relacionado ao aumento

de Propionibacterium acnes, bactéria que leva a inflamacao dos foliculos
pilosos, gerando acne. Situacdes de disbiose aumenta a permeabilidade
intestinal, permitindo a passagem de elementos para a corrente sanguinea
e gerando um processo inflamatdrio, que atinge também a pele. Esse
processo e uma dieta desequilibrada aumentam o estimulo da proteina de
ligacao do elemento regulatdrio de esterol 1, aumenta a sintese de acidos
graxos e triglicérides e promove o crescimento da P. acnes.
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Manifestacoes
cutaneas das
doencas intestinais

Quando se trata de doenca intestinal e pele, a doenca de
Crohn (DC), colite ulcerativa (UC) e a doenca celiaca sao as
condic¢des clinicas mais citadas que geram complicacdes
extraintestinais envolvendo a pele, que podem se
desenvolver durante o curso da doenca.

A doenca inflamatdria intestinal (DIl) ndo se restringe ao trato
gastrointestinal. Essa patologia de etiologia desconhecida
pOossui O sistema tegumentar como principal manifestacao
extraintestinal. Estudos mostram que 22-75% dos pacientes
com DC e 5-11% dos pacientes com UC possuem alteracdes
na regidao cutanea, com grandes variacoes das lesdes.

Essas, sao classificadas em quatro categorias:



Manifestacoes cutaneas
especificas:

Tanto a lesao quanto o disturbio intestinal apresentam

as mesmas alteracdes histopatologicas, porém que se
manifestam fora do trato gastrointestinal. Como exemplo
temos fistula perianal, estenose perianal, Ulceras labiais,
pustulas friaveis, placas eritematosas e queilite angular.

Manifestacbes cutaneas
reativas:

Nao compartilham do mesmo achado histopatologico,
contudo apresentam mecanismos patogénicos comuns As

lesbes estao associadas a uma resposta imunologica alterada.

As duas manifestacdes mais frequentes sao: eritema nodoso
(nodulos sensiveis e vermelhos) e pioderma gangrenoso
(lesbes cutaneas que evoluem para feridas ou Ulceras abertas
dolorosas). Outras lesdes dentro dessa classificagao sao:
sindrome doce, sindrome SAPHO e sindrome PAPA.
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Manifestacbes cutaneas
secundaria a desnutricdo:

Essas lesdes sao decorrentes da ma absorcao, que
ocasiona déficits de vitaminas e oligoelementos.

A deficiéncia de vitamina A causa metaplasia de epitélios
em todo o corpo, resultando em lesdes conhecidas
como frinoderma. Ja a deficiéncia de B12 e ferro

causam estomatite-glossite-queilite angular. O déficit
de vitamina C causa escorbuto e de vitamina E causa
dermatite e edema do tipo seborréico. Petéquias na pele
€ uma manifestacao comum da deficiéncia de vitamina
K, enquanto a acrodermatite enteropatica esta associada
a deficiéncia de zinco.

Manifestacbes cutaneas
secundaria a desnutricdo:

Ocorrem como efeito colateral aos tratamentos e médicos
usados. As principais drogas incluem glicocorticoéides,
sulfassalazina, metotrexato, azatioprina e agentes bioldgicos.
Dentre as manifestacdes temos infeccao cutanea, lupus,
psoriase, alopecia, vasculite e dermatomiosite.



KARINA AL VASSAL

A doenca de Crohn possui lesdes proprias da
patologia, decorrente da inflamacao intestinal.

A manifestacao ocorre por meio de vermelhidao
ou peguenas Ulceras/feridas e fissuras ao redor do
anus, que podem sangrar, causar dor e coceiras.

Como manifestacao cutanea especifica da doencga celiaca temos a
dermatite herpetiforme. Essa € uma enteropatia de células T induzida

pela exposicao ao gluten, em individuos geneticamente predispostos,
fazendo com que o proprio sistema imunoldgico ataque a pele. Tal
dermatite provoca erupc¢des cutaneas, em forma de aglomerados de bolhas
avermelhadas e pruriginosas.
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4

Uso de
oropIoticos acne



A acne é uma doenca inflamatodria crénica da pele que impacta na
qualidade de vida dos individuos, considerada a doenc¢a de pele mais
comum, com prevaléncia de aproximadamente 85% ao longo da vida.
Alguns fatores relacionados com o seu desenvolvimento incluem
hiperqueratinizacao folicular, aumento da liberacdo de mediadores
inflamatorios e producao excessiva de sebo, sofrendo grande influéncia
da genética, alteracao hormonal, alimentacao e também da microbiota
intestinal.

O uso de antibidticos orais e topicos € a primeira via de tratamento da acne,
contudo, este possui efeitos colaterais associados ao uso crénico,

como a selecao de bactérias multirresistentes tanto na pele quanto no
intestino, além do risco de disfuncao hepatica e teratogenicidade.

Diante desses possiveis riscos, ha necessidade de alternativas seguras e

eficazes no tratamento da acne, entdao em ag¢ao os probidticos.

As bactérias comensais possuem um papel importante na saude humana e
influenciam em diversas patologias. O microbioma intestinal desempenha
um papel crucial na modulacao da inflamagao sistémica e em doencgas

da pele. O que norteia tal tese é a conexao intestino-cérebro-pele, levando
a ideia de que o estresse influencia a microbiota intestinal, levando a
inflamac&o da pele e assim desencadeando a acne. E dessa forma que os
probiodticos entram como alternativa no tratamento dessa doenca.

As cepas probidticas mais utilizadas sao Lactobacillus e Bifidobacterium.
Certas cepas da primeira estimulam a producao de IL-10,

citocina anti-inflamatodria, e promovem a regulacao da funcao das células T
regulatorias, equilibrando o sistema imunologico em resposta a estimulos.
Enguanto isso, a segunda também possui propriedades imunorreguladoras
que afetam a saude da pele, bloqueando a formacao de espécies reativas
de oxigénio (EROs).
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Dessa forma, os probidticos modificam fatores fisiopatoldgicos que
contribuem para o desenvolvimento da acne. A P. acnhes € uma bactéria
amplamente encontrada em areas ricas de sebo e sua proliferacao
excessiva contribui para a doenca. Por outro lado, os probidticos inibem tal
bactéria, através das proteinas antimicrobianas.Cepas de Streptococcus
salivarius e Lactococcus sp. HY 449 supriram o crescimento de P.

acnes através da secrecao de uma substancia inibidora semelhante a

bacteriocina.

As propriedades imunomoduladoras dos probidticos podem ser observadas
através dos queratinocitos e das células epiteliais. Algumas cepas inibem

a producao de citocinas pro-inflamatodrias dos queratindcitos e inibe
substancias envolvidas na producao de sebo e na inflamacao da acne.

Além disso, o uso de probidticos orais associados a antibioticos diminui

seus efeitos colaterais, como candidiase vaginal.

Os probiodticos também podem ser utilizados de forma tépica.

O tratamento tépico com Enterococcus faecalis reduz em 50% a
contagem da acne inflamatdria. Enquanto isso, um extrato de 5% de
Lactobacillus plantarum reduz também a contagem, o tamanho e o

eritema associado a acne.

Tratamento topico com

Enterococcus faecalis

REDUCAO DE 5 O %

na contagem da acne inflamatodria




Como a nutricao
opode auxiliar a
saude da pele?

E fato que tudo o que comemos tem impacto em todo o hosso
organismo. Com a pele nao seria diferente. Além da microbiota
intestinal saudavel ter relacdo com uma pele saudavel, alguns
compostos presentes na nossa alimentacdao ou em suplementos
alimentares auxiliam na vitalidade e saude da pele tambéem.

Vamos falar um pouco dos principais:



Colageno

O colageno € o componente mais abundante da matriz
extracelular, mantendo a firmeza, elasticidade e a resisténcia
da pele, ligamentos, tenddes e cartilagens. Essa funcao
ocorre pois a matriz retém agua e proporciona uma pele

lisa, firme e forte. Com o decorrer da idade a sintese de
colageno vai diminuindo, comprometendo a sua funcao.
Contudo, essa reducao pode ser revertida pela administracao
oral de peptideos bioativos de colageno, ou seja, colageno
hidrolisado.

Apds a ingestao desses oligopeptideos, eles serao
metabolizados em dia e tri-peptideos bioativos no trato
gastrointestinal e liberados na corrente sanguinea, ficando
acumulados na pele para formar a bio matriz de colageno.
Tomar esses peptideos de colageno por um tempo
estabelecido pode aumentar a elasticidade da pele, a
hidratacao e a densidade.

E importante lembrar que, na maioria dos estudos,

a suplementacao de colageno para a pele é eficaz
principalmente quando associada a outras substancias, como
vitamina C, zinco, biotina, vitamina E, acido citrico, dentre
outras. A suplementacao desse de forma isolada pode ser
associada a outros procedimentos estéticos para melhorar

a eficacia, como peeling, laser, microagulhamento e fios de
sustentacgao.
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Vitamina C

Alguns fatores ambientais como radiacao solar, tabagismo

e poluicao acabam acelerando os danos a pele por meio

do estresse oxidativo. A vitamina C (acido ascoérbico) é o
antioxidante mais abundante na pele humana, capaz de
neutralizar o estresse oxidativo e conferir protecao contra tais
danos a pele.

De maneira simplificada, a vitamina C protege contra o
fotoenvelhecimento ao resistir ao estresse oxidativo induzido
por UV, possui efeito anti-envelhecimento por ser essencial
para a biosintese de colageno, possui efeito sinérgico com a
vitamina E atuando na fotoprotecao, aumenta a capacidade
de cicatrizacao e possui efeito anti-pigmentar ao diminuir a

formacao de melanina.

Sua deficiéncia pode causar ou agravar a ocorréncia de
doencas cutaneas, como dermatite atopica, melanoma
maligno e acne. Além disso, essa vitamina também possui

efeito antibacteriano contra o P. acnes.
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Biotina

As vitaminas do complexo B conferem diversos beneficios
para a saude. Por sua vez, a biotina (vitamina B7) € uma
vitamina hidrossoluvel muito utilizada para cabelos, unhas
e peles, presente em diversos alimentos como frutas, leite,
gema do ovo, carne vermelha e na forma de suplemento
alimentar.

Suas fungdes para a saude da pele envolvem a interacao
com outros componentes, como o estimulo a producgao
de queratina e colageno, auxiliando assim na manutencao
da firmeza da pele e a acao sinérgica com a Vitamina A,
auxiliando na hidratacao.

Entretanto, o que explica a relevancia dessa vitamina € a
necessidade dela para a manutencao da homeostase do
zinco na pele. Individuos com deficiéncia de biotina também
podem apresentar deficiéncia de zinco e apresentam
sintomas semelhantes aos de acrodermatite enteropatica.
Por outro lado, quando ambos estao em concentracdes
adequadas confere acao antioxidante, combatendo radicais

livres e o processo de envelhecimento.
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Omega 3

O dano a pele causado pela exposicao aos raios
ultravioletas produz espécies reativas ao oxigénio, levando
ao fotoenvelhecimento e podendo causar queimaduras,

inflamacao, imunossupressao e fotocarcinogénese.

O 6mega 3 € um acido graxo também conhecido como acido
alfa-linolénico com uma importante funcao anti-inflamatoria,
atuando assim na fotoprotecao, diminuindo o aparecimento
de rugas, vermelhiddes e revitalizando a pele por ser também
um hidratante natural.

Além disso, o dmega 3 também pode atuar na melanogénese,
processo de geracao e distribuicao de melanina, diminuindo
a incidéncia da hiperpigmentacao e em algumas doencas
cutaneas como a dermatite atopica, na cicatrizacao de feridas
(queimaduras, ulceras ou feridas cronicas) e na carcinogénese
da pele.

27



Resveratrol

O resveratrol € um fitonutriente com importante propriedade
antioxidante, protegendo o organismo contra o estresse
oxidativo, inflamacao e eliminando toxinas . Esse polifenol é

encontrado no suco de uva natural, vinho tinto e cacau.

Quando falamos da pele, o resveratrol atua no
envelhecimento cutaneo ao combater os radicais livres
e reduz a hiperpigmentacao da pele provocada pela
pigmentacao irregular causada pelos raios ultravioletas,
melhorando assim a aparéncia e saude da pele.

Beta-caroteno

O beta-caroteno é uma molécula de pro-vitamina A,
gue atua como agente anti-inflamatodrio, antioxidante e
blogueia a formacao de EROS, prevenindo danos celulares,

envelhecimento prematuro da pele e cancer de pele.

Ao inibir os radicais livres, o beta-caroteno diminui
também a peroxidacao lipidica e diminui biomarcadores
pro-inflamatdrios e de envelhecimento, protegendo contra
a degradacao da matriz extracelular, aumentando a

elasticidade da pele e reduzindo a formacao de rugas.
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Culdados com a
oele No verao

No verao, os cuidados com a pele devem ser redobrados. A
maior exposicao aos raios ultravioletas durante esse periodo
aumentam a incidéncia de cancer de pele, queimaduras,
tumores cutaneos e o proprio fotoenvelhecimento. Para se
proteger de maneira eficiente, a Sociedade Brasileira de
Dermatologia dispde de dicas para aproveitar essa estagcao do

ano sem colocar a salde em risco:



Use chapéus e roupas de algodao ao realizar atividades ao
ar livre, para bloquear a maior parte da radiagao UV. Tecidos
sintéticos bloqueiam apenas 30% da radiacao. O uso de
oculos de sol € também importante para evitar catarata e

outras lesdes oculares.

Evite a exposicao solar entre 10 e 16 horas.

Use filtro solar diariamente, com fator de protecao solar (FPS)
30 ou superior. Os produtos devem proteger contra os raios
UVA (indicado pelo PPD) e raios UVB (indicado pelo FPS).

O recomendado € aplicar o filtro solar 30 minutos antes da

exposicao, tempo necessario para a pele absorver o produto.

Proteja as cicatrizes com protetor solar, adesivos ou
esparadrapos, para evitar seu escurecimento ou o

desenvolvimento de tumores.
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Hidrate-se por dentro e por fora, aumentando a ingestao de

liquidos, principalmente agua, e usando um bom hidratante.

Alimentos que possuem nutrientes com propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorios podem auxiliar na
prevencao aos danos causados pelo sol. Dentre eles temos

cenoura, laranja, acerola, abdbora, beterraba, mamao...

Aumente o consumo de agua, fibras, frutas e legumes.

Durante o banho, a agua deve ser morna ou fria para evitar
ressecamento, além disso, use sabonetes compativeis com o

seu tipo de pele.
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Consideracoes
finais

Uma microbiota intestinal em equilibrio € sindnimo de saude,
conferindo beneficios para todo o organismo, incluindo a pele.
Essa ligagao entre intestino-pele pode estar relacionada tanto
com o desenvolvimento de manifesta¢cdes cutaneas quanto com
o tratamento de diversas doencas dermatoldgicas. Através da
atuacao no sistema imunoldgico, os probidticos se tornam uma
importante alternativa para o tratamento da acne e até mesmo

de outras doencas de pele.

A nutricao também possui um forte papel na saude da pele,
através das propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes e
do efeito sinérgico entre alguns nutrientes, demonstrando a
importancia de uma alimentacao equilibrada e rica em frutas,

verduras e legumes.

Os cuidados com a pele vao muito além da questao estética e

envolve saude e qualidade de vida!
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