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RESUMO: Introdugio: A ligagdo bidirecional entre a homeostase cutinea e a disbiose, bem como a
influéncia da microbiota intestinal e seu potencial imunomodulador em 6rgios distantes como a pele,
tornou-se um campo de pesquisa em expansio, acompanhando o fenémeno do envelhecimento
populacional juntamente com o desenvolvimento de estratégias prevenir o envelhecimento prematuro
e retardar o envelhecimento cronolégico de forma saud4vel. Materiais e Métodos: Trata-se de uma
revisio narrativa da literatura, utilizando descritores como envelhecimento cutineo, disbiose intestinal,
microbiota intestinal, eixo intestino-pele, probidticos e prebidticos. As bases de dados eletrdnicas
pesquisadas foram NCBI, PubMed, Scielo e Google Scholar. A pesquisa foi realizada entre marco e
novembro de 2024, nos idiomas inglés e portugués. Um total de 25 artigos foram utilizados como base
para o estudo em questdo. Referencial Tedrico: Desequilibrios na microbiota, conhecidos como disbiose,
podem comprometer a func¢io imunolégica e a saide da pele, contribuindo para o envelhecimento
cutineo. Fatores como dieta e medicamentos influenciam a disbiose e sua relagio com o
envelhecimento. Estudos recentes confirmam a existéncia do eixo intestino-pele, onde a modulacido
dessa interacdo por prebidticos e probidticos pode promover beneficios 4 satide da pele. Consideracoes
finais: este trabalho contribui para pesquisas futuras, a fim de elucidar os mecanismos subjacentes as
interacdes microbianas intestino-pele, especialmente para a formulacio de novas estratégias e
intervencdes para prevenir envelhecimento prematuro da pele, retardar o envelhecimento cronolégico
de forma sauddvel e preservar a satide da pele.

Palavras-chave: Disbiose Intestinal. Eixo Intestino-Pele. Envelhecimento cultineo. Microbiota
Intestinal. Probiéticos e Prebiéticos.

ABSTRACT: Introduction: The bidirectional link between skin homeostasis and dysbiosis, as well as
the influence of the gut microbiota and its immunomodulatory potential in distant organs such as the
skin, has become an expanding field of research, accompanying the phenomenon of population aging
along with the development of strategies to prevent premature aging and delay chronological aging in
a healthy manner. Materials and Methods: This is a narrative review of the literature, using descriptors
such as skin aging, intestinal dysbiosis, intestinal microbiota, gut-skin axis, probiotics, and prebiotics.
The electronic databases searched were NCBI, PubMed, Scielo, and Google Scholar. The research was
conducted between March and November 2024, in English and Portuguese. A total of 25 articles were
used as the basis for the study in question. Theoretical Framework: Imbalances in the microbiota,
known as dysbiosis, can compromise immune function and skin health, contributing to skin aging.
Factors such as diet and medications influence dysbiosis and its relationship with aging. Recent studies
confirm the existence of the gut-skin axis, where the modulation of this interaction by prebiotics and
probiotics can promote benefits to skin health. Final considerations: this work contributes to future
research in order to elucidate the underlying mechanisms of gut-skin microbial interactions, especially
for the formulation of new strategies and interventions to prevent premature skin aging, delay
chronological aging in a healthy manner, and preserve skin health.

Keywords: Intestinal Dysbiosis. Gut-Skin Axis. Skin Aging. Gut Microbiota. Probiotics and Prebiotics.
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INTRODUCAO

Uma forte associagio entre a microbiota intestinal equilibrada e o envelhecimento
sauddvel foram desenvolvidas devido ao fendmeno global do envelhecimento populacional
motivando discussdes sobre o antienvelhecimento (Boyajian et al., 2021).

A influéncia da microbiota intestinal e o seu potencial imunomodelador em 6érgios
distantes como a pele, junto com mecanismos subjacentes de como o microbioma intestinal
altera o sistema imunolégico da pele, da mesma forma que a pele influéncia o microbioma
intestinal virou um campo de pesquisa em expansdo. Visto que a ligacdo entre os desequilibrios
na homeostase da pele e a ligacdo bidrecional entre a disbiose j4 é algo confirmado (Pessemier et
al., 2021).

A reunido de microrganismos especificos presentes em um ambiente estabelecido
denomina-se microbiota (Pessemier, 2021). Sendo assim, a microbiota intestinal é a populagdo
complexa e dinidmica de microrganismos como, bactérias, virus, fungos, archaea e protozodarios
que colonizam o sistema digestivo humano, convivendo de forma simbiética (Longo, 2020;
Chaves et al., 2024; Banaszak et al., 2023).

Qualquer desequilibrio na composi¢io ou na funcio da microbiota é denominado
disbiose, estado este influenciado por fatores genéticos, hébitos de vida, dieta e medicamentos
(Alagiakrishnan et al. 2024). A condigdo inicial da disbiose é o desgaste da mucosa intestinal e oﬂ
rompimento das jungdes intestinais (Chaves et al., 2024), com a permeabilidade intestinal
prejudicada, tanto as bactérias, quanto seus metabdlitos podem acessar a corrente sanguinea e
alcancar a pele (Ratanapokasatit et al., 2022).

Assim sendo, recentes estudos vém demonstrando a existéncia de um eixo intestino-pele
devido a influéncia da homeostase da microbiota intestinal na satide da pele (Gao et al., 2023). O
microbioma no eixo intestino-pele desempenha um papel crucial para o sistema imunolégico,
pois a inflamacdo no microambiente intestinal causa desequilibrio no sistema imunitario o qual
desenvolve doengas intestinais que por sua vez podem influenciar no envelhecimento cutineo
(Chaves et al., 2024).

A modulagio do eixo intestino-pele através de prebidticos e probidticos surge como

intervencio favoravel para melhorar a satide da pele (Woo; Kim, 2024).

METODOLOGIA

A presente pesquisa configura-se como uma revisdo narrativa da literatura, com o
objetivo de sintetizar e analisar as evidéncias disponiveis sobre a relacdo entre o envelhecimento
cutineo e a disbiose intestinal, bem como os impactos da microbiota intestinal e do eixo
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intestino-pele nesse processo. Para a construcio deste estudo, foram utilizados descritores

especificos, como "envelhecimento cutineo", "disbiose intestinal”, "microbiota intestinal", "eixo
intestino-pele"”, "probidticos" e "prebidticos”, que orientaram a selecio dos artigos e fontes de
pesquisa. As bases de dados eletrénicas consultadas incluiram NCBI, PubMed, Scielo e Google
Scholar, com a intengdo de abranger uma ampla gama de estudos cientificos relevantes, tanto em
inglés quanto em portugués.

A pesquisa foi realizada entre marco e novembro de 2024, com a coleta de artigos que
atendiam aos critérios de inclusdo estabelecidos. Ao longo do processo, um total de 25 artigos
cientificos foram selecionados e utilizados para a anilise. A escolha dos estudos foi feita com
base na relevincia e na qualidade metodolégica das publicacdes, considerando também a
atualizacio das informacGes, uma vez que o tema em questdo é de crescente interesse na
literatura cientifica. A anélise e a interpretagio dos dados foram realizadas de forma qualitativa,

a fim de proporcionar uma visdo abrangente sobre os efeitos da microbiota intestinal e dos

probidticos e prebiéticos no envelhecimento cutineo.

REFERENCIAL TEORICO
3.1 Envelhecimento Cutineo
6708

O envelhecimento cutineo é um dos sinais mais evidentes do envelhecimento humano———
(Papaccio et al., 2022). O envelhecimento é amplamente reconhecido como um processo natural,
caracterizado por sua progressividade, continuidade e irreversibilidade, sendo influenciado por
uma combinacdo de fatores intrinsecos e extrinsecos (Russell-Goldman e Murphy, 2020). O
envelhecimento intrinseco resulta de fatores genéticos juntamente com o desgaste natural do
organismo (Ferraz et al., 2021). Em contraste, o envelhecimento extrinseco estd intimamente
relacionado a fatores ambientais, como por exemplo, exposicio a poluentes e radiacio solar (Shin
et al., 2023).

Essas alteracées ocorrem predominantemente em niveis celulares e moleculares,
envolvendo uma série de processos complexos baseados em reagdes bioquimicas, interacdes
genéticas e estimulos endégenos, impactando diretamente nas fung¢des biolégicas do organismo
(Ratanapokasati et al., 2022; Papaccio et al., 2022). A nivel celular, o envelhecimento ¢
caracterizado pelo acimulo de células senescentes (Papaccio et al., 2022). As células naturalmente
entram em um processo de senescéncia, o que resulta em uma parada irreversivel no crescimento

celular. Porém, a sua atividade metabélica é mantida, o que contribui para uma ripida

deterioracdo do tecido tegumentar (Andrade; Gurevich, 2023; Chaves et al., 2024).
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Tanto o envelhecimento, como as doencas associadas a ele dividem mecanismos bésicos
que convergem para a inflamacgio crdnica, estéril e de baixo grau (inflammaging), estado este
estimulado por patégenos, restos celulares endégenos e microbiota (Longo, 2020).

Como consequéncia do declinio progressivo da funcionalidade fisiolégica, o
envelhecimento cutineo se torna visivel de forma macroscépica, manifestando-se por mudangas
significativas na aparéncia da pele (Papaccio et al., 2022). As células cutineas se proliferam na
epiderme com aparéncia irregular, a pele torna-se mais fina, palida, seca, desordens pigmentares
aparecem, rugas salientes, além de haver menos coldgeno e fibras elésticas o que contribui para
a diminuigio da elasticidade da pele, além disso os fibroblastos e os queratindcitos se reproduzem
mais lentamente (Johner e Goelzer Neto, 2021).

Considerados como os principais indutores de alteracdes estruturais de coligeno e de
elastina, os efeitos oxidativos, impactam a composicio da matriz extracelular do tecido
conjuntivo, ocasionando também modificacdes no DNA e na funcio de transporte da membrana
celular (Santos et al., 2020). Niveis aumentados de espécies reativas de oxigénio, gerados por
fontes endégenas (mitocdndrias, NADPH oxidases) e/ou mecanismos exégenos (radiagio,
medicamentos, alimentos, tabagismo, polui¢io) resultam em estresse oxidativo (“estresse
ruim”) (Jomova et al., 2023).

A capacidade redox diminui de acordo com o avango da idade, resultando no acimulo de
espécies reativas de oxigénio, o que leva a disfun¢io celular, causando efeito prejudicial nos
componentes celulares, incluindo proteinas, lipidios e DNA (Shin et al., 2023).

As alteracdes genéticas, hormonais e metabdlicas, incluindo influéncias dos metabélitos
intestinais e dérmicos, manifestam-se por meio de modifica¢Ges nos tecidos moles. Isso se traduz
em uma diminui¢io na producio de colidgeno, na quantidade de lipidios, no afinamento
epidérmico e na perda da gordura subcutinea (Ratanapokasati et al., 2022).

Portanto, o envelhecimento cutineo nio se resume apenas a frouxidio do tecido
tegumentar, mas também envolve a complexa interagio entre a pele, os microrganismos e o

ambiente em que se encontra (Russell-Goldman e Murphy, 2020).

3.1.2 Envelhecimento Intrinseco (cronolégico)

Também conhecido como envelhecimento cronolégico da pele, o envelhecimento
intrinseco desencadeia uma série de alteragdes fisiolégicas, inevitdveis na pele que ocorrem com
o tempo e sdo influenciadas por alteragdes genéticas, hormonais e moléculas celulares, incluindo
metabolismo do intestino e do microbioma (Ratanapokasatit et al., 2022).
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Conforme Papaccio (2022) do ponto de vista funcional, o envelhecimento biolégico se
manifesta como uma reserva fisiolégica diminuida que oxida DNA, enzimas e proteinas
(Papaccio et al., 2022).

Os principais impulsionadores do envelhecimento intrinseco incluem modificaces
genéticas e epigenéticas, o acimulo de proteinas anormais, estresse oxidativo, disfung¢io
mitocondrial e senescéncia celular (Ratanapokasati et al., 2020). Sendo que as mitocéndrias
desempenham um papel fundamental no processo de envelhecimento, pois so a principal fonte
de radicais livres intracelulares, devido a perturbacdes na sobrecarga redutiva da cadeia
respiratdria mitocondrial resultam em um actimulo descontrolado de espécies reativas de
oxigénio (ROS) (Papaccio et al., 2022).

Durante o processo de envelhecimento, o DNA sofre mutagdes e encurtamento dos
teldmeros, devido 4 exposi¢do ao estresse oxidativo e a replicagdo celular. Embora as células
humanas possuam sistemas intrinsecos de reparo do DNA, a estabilidade genética diminui ao
longo do tempo, levando ao acimulo de defeitos e disfuncdes celulares (Ratanapokasati et al.,
2020).

Outro processo que influéncia o envelhecimento intrinseco é a senescéncia celular, estado
no qual as células sofrem uma parada irreversivel no crescimento, porém permanecem
metabolicamente ativas e exibem um fenétipo secretor, conhecido como SASP (Senescence-
Associated Secretory Phenotype). Mecanismo esse que resulta na perda da capacidade das células
de se proliferar e de realizar apoptose em resposta a danos no DNA (Boyajian et al., 2021).

De acordo com Navarro et al. (2023), os marcadores epigenéticos sdo considerados os mais
confidveis para a estimativa da idade biolégica e do estado de satde. Abrangendo fatores
biolégicos estocisticos e programados, parece ser influenciada por alteragdes relacionadas a idade
nos padrdes epigenéticos. Entre as mudancas epigenéticas mais notdveis, destacam-se as
variagdes na metilagio do DNA, modificagdes nas histonas, alteragdes na estrutura da cromatina
e pequenas moléculas de acido ribonucleico, conhecidas como RNAs, sio outros mecanismos

epigenéticos envolvidos no processo de envelhecimento.

3.1.3 Envelhecimento Extrinseco

Mais conhecido como fotoenvelhecimento, o envelhecimento cutineo extrinseco é
resultado de alteracSes estruturais e funcionais no tecido da pele, causadas por fatores

ambientais, sendo a radiacio UV um dos principais responséiveis. Outros fatores exégenos que
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contribuem para esse processo incluem o tabagismo, a dieta, a exposi¢io quimica e a poluigio
(Ratanapokasati, 2022).

As caracteristicas histolégicas da pele envelhecida por fatores extrinsecos incluem a
elastose solar, a diminui¢do do nimero de fibroblastos e a redugio da quantidade de matriz
extracelular (Ratanapokasati et al., 2022). O envelhecimento extrinseco, como citado acima, esté
intimamente relacionado a radiagdo, o que resulta na produgio de espécies reativas de oxigénio
(ROS). Essas ROS provocam danos ao DNA e disfuncdes celulares, acelerando a aquisi¢do do
fenétipo envelhecido (Shin et al., 2023; Papaccio et al., 2022).

A poluicio atmosférica, em particular, causa danos significativos a pele, uma vez que ela
est4d constantemente exposta a esses agentes, resultando em danos a lipidios, proteinas e DNA,
além de provocar um déficit de antioxidantes como as vitaminas C e E (Ferraz et al., 2021).
Segundo Chen et al. (2021), certos hidrocarbonetos aromiticos policiclicos, oriundos da
combustio de combustiveis, sio altamente foto reativos e podem induzir estresse oxidativo
intenso sob exposi¢io a radiagio UV.

O tabagismo exerce um impacto direto no envelhecimento da pele, contribuindo para a
producio exacerbada de ROS, que interferem na biossintese de coldgeno e aumentam a produgio
de elastases por neutréfilos e metaloproteinases. Essas alteracdes comprometem
substancialmente a integridade da matriz extracelular do tecido conjuntivo (Santos et al., 2020).
Ademais, o tabagismo dificulta a oxigenagio dos tecidos, promovendo vasoconstri¢io e,
consequentemente, diminuindo o fluxo sanguineo. A nicotina também esta associada 4 reducio
dos niveis de estrégeno nas mulheres, tornando-as mais suscetiveis ao envelhecimento cutineo
(Ferraz et al., 2021).

E segundo Yiqi et al. (2024), tanto a microbiota intestinal, pode influenciar os niveis de
estresse oxidativo no corpo por meio da sintese de metabdlitos, regulacio de enzimas
antioxidantes e manuten¢io da homeostase intestinal, como os niveis de estresse oxidativo pode

influenciar a microbiota intestinal favorecendo a disbiose.

3.2 Microbiota intestinal: taxonomia, composig¢do e modificadores

A microbiota intestinal é a populagio complexa e dinimica de microrganismos como,
bactérias, virus, fungos, archaea e protozodrios que colonizam o sistema digestivo humano,
convivendo de forma simbiética (Longo, 2020; Chaves et al., 2024; Banaszak et. al., 2023). Muitos
a chamam de verdadeira impressio digital, pois a sua diferenca na composi¢io pode variar
entorno de 80% a 90% de um individuo ao outro (Calatayud et al., 2020).
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Os papéis essenciais que a microbiota intestinal desempenha desde o nascimento sio
protecio, fornecimento de atividades metabdlicas e desenvolvimento e regulagio do sistema
imunolégico (Mahmud, 2022). Residente no trato gastrointestinal, a microbiota intestinal
desempenha funcSes como: controle do sistema imunolégico, producdo de vitaminas e enzimas,
auxilio na renovacdo celular e na absor¢io de nutrientes, inibi¢cdo da proliferagio de bactérias
patogénicas, além de ser responsdvel pela produgio de cerca de goos de toda a serotonina do nosso
corpo (Sarracine et al., 2024).

Taxonomicamente classificadas por filos, classes, ordens, familias, géneros e espécies
(Ratanapokasatit et. al., 2022 e Rinninela et al., 2019), o ecossistema intestinal é Gnico de grande
variabilidade intra e interindividual, dependente de interagdes complexas entre fatores genéticos
e ambientais (Calatayud et al., 2020). Os filos microbianos intestinais dominantes sdo
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia
(Rinninella, 2019).

A microbiota intestinal desempenha papéis cruciais para manter a satde e a homeostase
do hospedeiro, por meio de mediacio de condi¢Ses inflamatérias e modulagio do sistema
imunolégico através de um equilibrio entre as bactérias comensais e patogénicas (Woo e Kim,
2024). De acordo com Pessemier et al. (2021), o microbioma é um regulador essencial para o
sistema imunolégico, pois visa manter a homeostase comunicando-se com tecidos e érgios de
forma bidirecional.

Mecanismos de absor¢io de nutrientes, de metabdlitos e substratos da microbiota
residente, bem como a defesa intestinal s3o geneticamente estabelecidos, por meio de receptores
seletivos entre epitélio da mucosa intestinal, barreira linfo epitelial, placas de Peyer circulacido
hemato-linfatica (Sarracine, 2024).

O intestino é envolto por uma camada de muco formado por células caliciformes que
secretam mucinas, essa camada de mucina é rica em peptideos antimicrobianos secretados, pelas
células de Paneth, que atuam neutralizando patégenos (Chaves et al., 2024). Seu epitélio é
constituido por uma tdnica camada de enterécitos que preservam a integridade da barreira
intestinal (Pessemier et al., 2021). Com isso, a microbiota intestinal atua significativamente no
desenvolvimento da mucosa intestinal e do sistema imunolégico (Hou et al., 2022). Além disso,
os tecidos linfoides GALT (gut-associated lymphoid tissue) associados 3 mucosa (MALTSs) do
intestino, atuam como uma barreira entre o hospedeiro e o meio ambiente (Mahmud et al., 2022).

Como primeira linha de defesa, impedindo a entrada de microrganismos patégenos, as
células epiteliais mantém um elo entre o ambiente interno do corpo e o ambiente externo. A
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segunda linha defesa sdo peptideos antimicrébicos (AMPs), fagécitos e células linfoides inatas
(Pessemier, et al., 2021).

Cada individuo possui um ecossistema intestinal dnico e altamente dinimico, que
depende de interacdes complexas entre fatores genéticos e ambientais (Calatayud, 2020). Nio h4
uma composi¢io tnica de microbiota ideal, pois ela difere a cada individuo. Na vida adulta a
microbiota permanece relativamente estdvel, mas diferem entre os individuos devido a fatores
genéticos, ambientais, frequéncia de exercicios, estilo de vida, habitos culturais e alimentares
(Rinninella, 2019; Chaves 2024).

A cerca disso, a presenca de bactérias no intestino é obrigatéria para a fungido do sistema
digestério (Andrade; Gurevich, 2023). As fungdes fisiolégicas apresentadas pela microbiota
intestinal sdo divididas em tréficas: responsédvel pela nutri¢do, formacio de células epiteliais e
estimulacio da producio de mucinas. E metabdlicas auxiliando na digestdo, na producio de
vitaminas B e K, 4cidos graxos de cadeia curta, vitaminas e nutrientes; e substincia imunolégica
ao secretarem substincias que inibem o desenvolvimento de microrganismos patogénicos
(Banaszak, et al., 2023). Além disso, a microbiota intestinal é fundamental para a ativacio do
sistema imune, com destaque para os Lactobacillus acidofilus, Lactobacillus bulgaricus e Lactobacillus
casei, aumentando a IGA para remocido de antigenos nio inflamatérios e aumentando linfécitos
T e B. (Andrade; Gurevich, 2023).

Ao passo que os Lactobacilos e as Bifidobactérias inibem o crescimento de bactérias
patdgenas, estimulam func¢Ses imunoldgicas, auxiliam na digestio e absor¢io de compostos
minerais dos alimentos e ainda contribuem para a sintese de vitaminas. (Andrade; Gurevich,
2023). E por meio, dos produtos de fermentacdo derivadas de polissacarideos complexos ndo
digeridos por bactérias como Bacteroides, Bifidobactéria, Cutibacterium, Eubactéria, Lactobacilos e
Provotella, (Pressemier et al., 2021), que as comunidades microbianas mantém a integridade da
barreira intestinal principalmente através da conversio de vitaminas K e Bi2 e AGCC, como
butirato e propionato (Mahmud, 2022).

Em sintese a microbiota intestinal é formada por uma popula¢do complexa e dinimica de
microrganismos que habitam o trato gastrointestinal do hospedeiro podendo influenciar a
ocorréncia condicdes patolégicas e o envelhecimento (Longo, 2020). Segundo Ratanapokasatit et
al. (2022), estudos indicam uma relagdo entre varias doengas dermatolégicas associadas a
distarbios intestinais e vice-versa, inclusive o envelhecimento. Foi demonstrado que o aumento
da permeabilidade intestinal causada pela disbiose leva ao acimulo de metabélitos microbianos
na pele, comprometendo a diferenciacdo epidérmica e a integridade da pele.
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Além disso, Papapaccio (2022) relaciona que uma barreira epidérmica defeituosa de uma
pele envelhecida também esta ligada a alteraces relacionadas 4 idade no microbioma intestinal
e da pele. Métodos e ferramentas mais avancados sdo necessdrios para realmente entender as
complexas funcgdes fisioldgicas e patolégicas demonstradas por bactérias intestinais comensais e

patogénicas (Lin, 2021).

3.3 Fatores que afetam a pele por meio da disbiose intestinal

A disbiose ocorre devido a qualquer alteragio na composi¢io da microbiota (Banaszak, et
al., 2023). Seja um desequilibrio na quantidade, na diversidade bacteriana em geral ou na
substituicdo de bactérias benéficas, por bactérias patogénicas (Alagiakrishnan et al., 2024).
Estado este que acentua o processo de envelhecimento e diversos distirbios em todo o
organismo, abrangendo o sistema tegumentar (Chaves et al., 2024).

Fatores externos, incluindo localiza¢do geogrifica, exposicdo a poluicio, estilo de vida
como dieta, tabagismo, medicamentos, 4lcool, estresse, sedentarismo, exposi¢io a substincias
quimicas e predisposicdes genéticas, sio aspectos que podem influenciar a quantidade, a fung¢io
e a diversidade da microbiota intestinal. Essas varidveis colaboram para a deterioracio da
barreira intestinal, impactando condicdes patoldgicas e acelerando as taxas de envelhecimento
(Banaszak et al., 2023; Chaves et al., 2024; Longo, 2020).

Mediante vias enzimaiticas e bioquimicas especificas, a microbiota desempenha um papel
crucial na extragdo de nutrientes, sendo a alimentacdo um dos principais determinantes de sua
composicio (Alagiakrishnan et al., 2024). Padrdes alimentares de longo prazo estio associados a
diversidade e 4 patogenicidade da microbiota intestinal. A dieta pode influenciar tanto positiva
quanto negativamente distdrbios da pele (Mahmud et al., 2022). Assim, como qualquer outro
tecido, a pele possui necessidades nutricionais especificas para garantir sua formagio,
desenvolvimento e regeneragdo, além de assegurar a realizacdo adequada de suas fungdes
biolégicas (Johner; Goelzer Neto, 2021).

Outro fator que pode contribuir para a disbiose, sdo as interferéncias medicamentosas,
principalmente dos antibidticos que sio amplamente estudados, uma vez que esses
medicamentos alteram a fungio e a composi¢io da microbiota, inibindo o desenvolvimento de
populacdes bacterianas e modificando padrées moleculares. Essas alteragdes podem levar a
disbiose e, consequentemente, a distdrbios cutineos (Mahmud et al., 2022).

Além dos antibiéticos, outras classes de medicamentos, como inibidores da bomba de
prétons, antidepressivos, antipsicéticos, anti-inflamatdrios nio esteroides, opioides e estatinas,
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também foram identificadas como causadores de impactos significativos na microbiota
(Alagiakrishnan et al., 2024). Devido a composi¢io da microbiota intestinal ser especifica a cada
individuo e mudar ao longo do tempo, existe uma dificuldade em explicar claramente a disbiose
(Alagiakrisshnan et al., 2024).

Porém, a satide da pele estd estreitamente associada a ela, visto que ao ocorrer uma mi
absor¢io de nutrientes essenciais, vitaminas e minerais como zinco, pode-se causar danos a
imunidade e ao metabolismo lipidico (Sarracine, 2024). A disbiose também pode levar danos aos
mecanismos de reparo do DNA, aumento do estresse oxidativo e inflamagio (Lephart; Naftolin,
2022). Pois, bactérias patogénicas produzem metabdlitos téxicos, que danam os enterdcitos
provocando aumento da permeabilidade intestinal e transferéncia de lipopolissacarideos para a
corrente sanguinea (Calatayud, 2020), desencadeando a liberacdo de citocinas pré inflamatérias
como IL -1, TNFa e IL-6 (Woo; Kim, 2024).

Esses metabdlitos ao acessarem a corrente sanguinea podem afetar 6rgios como a pele
causando um comprometimento na integridade e na diferenciacio epidérmica (Andrade;
Gurevich, 2023). Além disso, os lipopolissacarideos, considerados endotoxinas de alta toxicidade,
podem causar inflamagio crénica, estd por sua vez estd associada a doengas crénicas, bem como
a aceleragdo do envelhecimento biolégico (Alagiakrishnan et al., 2024).

Distarbios na microbiota intestinal afetam a fun¢io imunolégica do corpo uma vez que
alterada pode levar a um estado inflamatério n3o apenas no intestino, mas érgios distantes como
a pele (Gao, 2023). A integridade da pele e a fun¢do podem ser afetadas levando a fenétipos de
envelhecimento prematuro, por meio da disbiose intestinal, pelo comprometimento da remocgio
de células senescentes e o acimulo de (SASP) fenétipo secretor associado a senescéncia

(Ratanapokasatit et al. 2022).

3.4 Eixo intestino-pele

A pele e o intestino possuem anatomia diferentes e algumas caracteristicas em comum
(Sarracine et al., 2024). Como, por exemplo, tanto a microbiota da pele, como a microbiota do
intestino sio compostas por milhdes de microrganismo, incluindo bactérias, fungos e virus,
muitos deles simbidticos (benéficos) com papéis essenciais na barreira protetora prevenindo a
invasdo de patégenos (Ratanapokasatit et al., 2022). A alta taxa de renovagio celular, que inibe a
adesdo e a infec¢do pelo microbioma colonizador estdo dentre as semelhancas entre esses tecidos

(Pessemier, 2021). Além disso, outras caracteristicas importantes da pele abrangem a inibi¢io da
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perda transcutinea de 4gua (TEWL), a termorregulagio e o suporte estrutural (Gio et al., 2023;
Pessemier et al., 2021).

Estima-se que a pele tenha cerca de 1012 de células microbiana e o intestino 10" (Pessemier,
2021). Ambos possuem uma baixa diversidade microbiana no nivel filo, porém alta diversidade
no nivel espécie (Pessemier, 2021).

O eixo-intestino pele é descrito como uma via de comunicacdo bidirecional entre o
microbioma intestinal e a pele por meio de propriedades imunolégicas e metabdlicas
(Ratanapokasatit et al., 2022). Ambos atuam contra patégenos invasores, as microbiotas
intestinais e da pele também estdo envolvidas em respostas inatas e adaptativas, mediando
condi¢des inflamatérias e modulando o sistema imunolégico (Ratanapokasatit et al., 2022).
Embora ocorra principalmente por meio da microbiota intestinal, a microbiota da pele é da
mesma forma essencial para a manutencio da homeostase imunolégica (Pressemier et al., 2021).

Conforme o ponto de vista de Chaves et al. (2024): O microbioma no eixo intestino-pele
desempenha um papel crucial para um sistema imunolégico, pois a inflamacio no
microambiente do intestino causa desequilibrio no sistema imunitario o qual desenvolve doencas
intestinais, uma delas a influéncia do envelhecimento cutineo.

Posto isto, o eixo intestino-pele propde uma relagdo a qual a homeostase da microbiota 714
intestinal pode influenciar a sadde da pele mediada pelo sistema imunolégico. (Gao et al., 2023;
Pessemier et al., 2021).

Um desequilibrio nas comunidades microbianas afeta a integridade intestinal implicando
em alteragdes na homeostase da pele (Mahmud et al., 2022). Disfun¢des metabédlicas ocorridas
no intestino, ocasionam o aumento da permeabilidade da mucosa intestinal repercutindo na pele
(Chaves et al., 2024), uma vez que possibilita o acesso de contetidos bacterianos e
lipopélissacadeos, aumentando citocinas pré-inflamatérias, como por exemplo, TNF, IL-B E IL-
6 na circulacio sistémica podendo estes alcancé-la comprometendo a diferenciagio epidérmica e
a sua integridade conforme demonstrado na figura 1 (Ratanapokasati et al., 2022 e Boyajian et al.,
2021).

Além do mais, exposi¢Bes cronicas a antigenos bacterianos pré inflamatérios podem
contribuir para o acimulo da senescéncia celular e imuno senescéncia. (Ratanapokasati et al.,
2022). As células senescentes embora quando se apresentam agudamente sio consideradas
benéficas, o acimulo destas pode levar a efeitos deletérios no ambiente do tecido em virtude do
fenétipo secretor de citocinas pré inflamatdrias, quimiocionas, fatores de crescimento, proteases,
lipideos e componentes da MEC (Boyajian et al., 2021; Andrade; Gurevich, 2023).
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Seus microbianos inflamatérias, acumulados na corrente sanguinea promovem danos
SASP ativando TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-6, metaloproteinases de matriz (MMPs) desencadeando
o estado pré-inflamatério ou inflammaging, inflamagio sistémica cronica de baixo grau,
contribuindo para o processo de envelhecimento (Ratanapokasatit, 2022).

Além disso, a inflamacdo sistémica estimula o estresse oxidativo, um dos fatores mais
relevantes para o envelhecimento cutineo, visto que este intrinsecamente tem origem no
desequilibrio mitocondrial que gera EROS (espécies reativas de oxigénio), causando danos ao
DNA das células, resultando no envelhecimento cutineo (Chaves et al., 2024). Esse acimulo de
metabdlitos microbianos na pele também pode causar um comprometimento no tecido
tegumentar, levando a um fenétipo de envelhecimento prematuro (Ratanapokasati et al., 2022).
Portanto, a associagio entre a saide da pele e a microbiota intestinal é cada vez mais clara

(Chaves et al., 2024).

Figura 1 - Esquema representativo da influéncia da microbiota intestinal no envelhecimento

cutianeo.

Os micrébios inflamatérios acumulados na corrente sanguinea desencadeiam o estado inflammaging que estimula o
estresse oxidativo levando a um fenétipo de envelhecimento prematuro. Do lado direito observa se a mucosa
integra, sem a translocagdo de patégenos para a corrente sanguinea, ndo causando danos a pele. Ao lado esquerdo

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educagao. Sio Paulo, v. 10, n. 11, nov. 2024.
ISSN: 2675-3375

6717



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao — REASE

. N . . . ; . . ‘e A
com o rompimento das jun¢des da mucosa intestinal é possivel visualizar tanto bactérias patogénicas ne corrente
sanguinea, como espécie reativas de oxigénio levando a uma pele com sinais visiveis de envelhecimento.

Fonte: Autoral, (2024).

3.5 Modulagio da microbiota

Considerando a relagio entre o microbioma e o envelhecimento saudavel através do eixo
intestino-pele, estudos recentes propuseram uma melhoria na saide da pele por meio da
intervencido de probidticos (Andrade; Gurevich, 2023; Gao et al., 2023).

De acordo com Gao et al., (2023):

o regular a satide da pele e as interagdes do eixo intestino-pele, os probiéticos podem ser usados como ferramentas
Ao regul p ¢ pele, os p P

potenciais de gerenciamento para suprimir e melhorar doencas de pele de vérias maneiras, incluindo a redugio do
estresse oxidativo, a supressdo de respostas inflamatérias e a manutencio dos efeitos imunolégicos.

Na maior parte das vezes prebidticos e probidticos sio os suplementos dietéticos usados
com mais frequéncia para a modulagio intestinal (Hou et al., 2022). A administracdo de
probidticos por via oral é proposta para reestabelecer a eubiose microbiana, mediante a prevengio
da colonizagdo de bactérias patogénicas, mantendo o equilibrio microbiano intestinal (Hou et
al., 2022).

De acordo com a FAO (Organizagio das Nagdes Unidas para Alimentagio e Agricultura)
/WHO (World Health Organization), ANVISA (AGENCIA Nacional de Vigilancia
Sanit4ria) E OMS (Organizagio Mundial de Satde) os probiéticos sdo organismos vivos que ao
serem administrados em quantidades suficientes podem promover beneficios a satde do
hospedeiro ao estabelecer equilibrio entre as populacdes de microrganismos formadoras da
microbiota intestinal (Sarracine et al., 2024; FAO/WHO, ANVISA E OMS). Quanto aos
prebidticos, foram utilizados inicialmente para se compreender o efeito estimulante dos
probidticos, estes sio utilizados como substratos seletivos por microrganismos hospedeiros
concedendo um beneficio a satde (Hou et al., 2022).

Para serem classificados como tais estes substratos sio submetidos a uma série de
critérios: devem ser resistentes as enzimas salivares, pancreéticas, intestinais e ao 4cido
estomacal; ndo pode ocorrer hidrélise enzimatica, bem como absorcdo pelo intestino delgado,
estimular seletivamente a atividade orginica de vérias bactérias, promovendo efeito benéfico a
satde (Sarracine et al., 2024). Estudos recentes demonstram que o uso de probidticos via oral
podem ser benéficos para vérios sinais de envelhecimento da pele, incluindo estresse oxidativo,
pH cutineo 4cido, fotodano e disfuncdo da barreira tegumentar (Ratanapokasatit et al., 2022).

Considerando a relagdo entre o microbioma e o envelhecimento saudével, probidticos
podem ser alternativas vidveis para a modulagio do sistema gastrointestinal. Segundo Andrade
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e Gurevich (2023), os probiéticos orais podem modificar a microbiota intestinal e ter agdo

fotoprotetora em células epiteliais por meio da modulacio de respostas imunes e fatores de

inflamagio, assim como promover um aumento nos niveis séricos de 4cidos graxos de cadeia

curta (Andrade; Gurevich, 2023; Gao, 2023). Longo (2020), afirma que terapia com probiéticos
~ . A - . .

pode ser uma opgdo preventiva e terapéutica para condi¢bes associadas ao envelhecimento.

Pessemier (2021), também ratifica que pré e probidticos orais podem ser administrados para uma

melhora na satide da pele.

3.6 Mecanismos de acdo probiéticos e prebidticos

Segundo Woo e Kim (2024), uma variedade de cepas bacterianas intestinais (lactobacillus
e bifidobacterium), da pele (Staphylococcus e Cutibacterium) e do ambiente (Cyanobacteria) sio
reconhecidas como potenciais agentes senoterapéuticos, modulando de forma eficaz o
desequilibrio do pH, o estresse oxidativo, o fotodano, a inflamac3o e a de barreira prejudicada da
pele.

Um ensaio randomizado, duplo cego e controlado por placebo com 110 participantes com
idades entre 41 e 59 anos evidenciou que a ingestio didria Lactobacillus plantarum HY 7714 por 12
semanas melhorou significativamente a hidratacio, o brilho e a elasticidade da pele, além de
abrandar rugas faciais em relagio ao grupo placebo (Ratanapokasatit et al., 2022). Teores elevados
de ceramida levam a valores de TEWL mais baixos regulando positivamente a hidratacdo. A
suplementacdo oral de Lactobacillus plantarum HY7714 também exerce um efeito positivo na
manutengdo do suporte estrutural da barreira epidérmica e na sua hidratagio, aumentando os
niveis de ceramida, elevando a expressio de mRNA da serina palmitoiltransferase (SPT) e
diminuindo a expressio de mRINA da ceramidase (Gao et al., 2023).

A degradagio do colédgeno produzido pelos fibroblastos é ativada pela MMP-1, resultando
em rugas superficiais. Estudos descobriram que a tindalizacdo de Lactobacilos KCCMi2625P
(AL) pode efetivamente inibir a formagdo de rugas faciais (Gao et al., 2023). Lactobacillus reuteri
O DMS 17.938 ao secretar acido lictico pode suprir citocinas pré-inflamatérias IL-6 e IL-8
protegendo a pele de raios UV) (Ratanapokasatit et al., 2022).

Segundo Sarracine et al. (2024), atividades probiéticas podem ajudar a reduzir o estresse
oxidativo e a inflamac3o cutinea, especialmente através da inibi¢io da interleucina-1- alfa. Uma
combinacio de probidticos e probidticos pode beneficiar as condi¢des da pele aumentando a
hidratacdo e diminuindo os niveis de producdo de fenol. Um ensaio randomizado duplo cego e
controlado por placebo em 600 mulheres, adultas, japonesas, sauddveis descobriu que a ingestio
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diaria de Bifidobacterium breveA cepa acult e os galacto-oligossacarideos (GOS) por 4 semanas
melhorou significativamente a hidratacio da pele, aumentou catepsina L (um indicador da
diferenciagio dos queratinécitos) e diminuiu o fenol sérico e urinirio (Ratanapokasatit et al.,
2022). Segundo Sandie Gervason et al. (2022) os probiéticos agem no antienvelhecimento
invalidando a deterioracdo e prolongando o ciclo. A exclusio de Sphingomonas hidrofébica
(SH), podem suprir proteinas associadas ao envelhecimento, como P16 e P21. Estas sendo
antagonistas do ciclo celular, o suprimem e resultam no envelhecimento. Exemplos de

probidticos e probidticos e suas eficicias sio demonstrados na tabela or.

Tabela 1: Eficicia Probidticos e Prebidticos

MICRORGANISMO EFICACIA

Lactobacillus bifidobacterium Agentes senoterapéuticos

Staphylococcus e Cutibacterium Modula o desequilibrio do pH.

Lactobacillus plantarum HY 7714 * Melhora a hidratacdo, o brilho e a elasticidade da
pele.

Ceramida Levam a mais baixos valores de TEWL regulando

positivamente a hidratacio.

Lactobactobacilos KCCMi2625P (AL) * Inibe efetivamente a formagio de rugas faciais

Lactobacillus reuteri O DMS 17.938 * Pode suprir citocinas pré-inflamatérias
protegendo a pele de raios UV

Bifidobacterium breve A cepa acult e os galacto- Melhora significativamente a hidratagio da pele.

oligossacarideos (GOS)

Exclusdo de Sphingomonas hidrofébicas (SH) Antienvelhecimento

Fonte: Autoral, (2024). * Cepas de Lactobacillus
CONSIDERA(;()ES FINAIS

Virios estudos corroboram para a existéncia de uma relagio bidirecional entre o
microbioma intestinal e a satde da pele e os papéis cruciais desta a microbiota para manter em
homeostase o organismo. Além disso, é incontestdvel que a disbiose acentua o processo de

envelhecimento e diversos disttrbios em todo o organismo abrangendo o sistema tegumentar.
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Para uma modulacio positiva da interacdo da microbiota intestinal e a homeostasia da
pele, relacionada principalmente a satde e ao envelhecimento cutineo sauddvel, os probiéticos
podem ser uma dtima opgdo preventiva e terapéutica. Visto que sio benéficos para vérios sinais
de envelhecimento como estresse oxidativo, agio fotoprotetora, disfun¢io da barreira

tegumentar e pH cutineo 4cido.
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