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INTRODUCAO

A pele e o trato gastrointestinal constituem
importantes interfaces entre o organismo e o
ambiente, desempenhando fungdes essenciais
na manutengdo da homeostase, na protecdo
contra agentes externos € na regulacao das res-
postas imunologicas. Embora tradicionalmente
sejam considerados sistemas distintos, evidén-
cias crescentes demonstram a existéncia de uma
comunicacao bidirecional entre o intestino ¢ a
pele, denominada eixo intestino-pele, que en-
volve interagdes complexas entre microbiota,
sistema imunologico, metabolismo e integri-
dade das barreiras epiteliais.

A microbiota intestinal exerce papel funda-
mental na manuten¢do da homeostase do orga-
nismo, participando da digestdo, do metabo-
lismo de diferentes substratos e, sobretudo, da
modula¢do do sistema imunoldgico. Da mesma
forma, a microbiota cutanea contribui para a in-
tegridade e o equilibrio do microambiente da
pele, atuando na prote¢do contra microrganis-
mos potencialmente patogénicos e na regulagao
de mecanismos imunologicos locais. Dessa
forma, alteragdes na composi¢ao e na diversi-
dade dessas comunidades microbianas podem
interferir na comunicagdo entre os diferentes
sistemas e favorecer estados de inflamacao e
desregulacdo imunologica.

Nesse contexto, a disbiose intestinal e cuta-
nea tem sido associada a alteragdes na barreira
epitelial, a produg¢do de metabdlitos biologica-
mente ativos ¢ a modulagdo de vias inflamato-
rias e imunoldgicas, mecanismos que podem in-
fluenciar a satide da pele. A interag@o entre mi-
crobiota e sistema imune, portanto, constitui
um dos principais mecanismos propostos para
explicar a influéncia do ambiente intestinal so-
bre processos cutaneos, especialmente em con-

di¢des caracterizadas por inflamacdo persis-
tente ou desequilibrio da resposta imunologica
(WANG et al., 2025).

A relevancia desse eixo tem sido investi-
gada em diversas doengas dermatologicas, in-
cluindo psoriase, dermatite atdpica, acne, rosa-
cea e hidradenite supurativa, entre outras. Em-
bora os mecanismos envolvidos possam variar
de acordo com cada condi¢do, estudos sugerem
que alteragdes na microbiota e na resposta imu-
noldgica podem contribuir para o desenvolvi-
mento, a manutencao ou a gravidade de mani-
festacdes cutaneas. Nesse sentido, compreender
arelacdo entre microbiota intestinal, microbiota
cutdnea e imunomodulacdo pode ampliar a
compreensdo da fisiopatologia das dermatoses
e contribuir para a identificagdo de novas pos-
sibilidades de prevengdo e intervengao terapéu-
tica (MAHMUD et al., 2022; ZHAO et al.,
2025).

Diante disso, este capitulo tem como obje-
tivo abordar os principais mecanismos envolvi-
dos no eixo intestino-pele, com énfase na inte-
racdo entre microbiota e sistema imunologico,
incluindo o papel de metabolitos microbianos e
alteracoes da barreira intestinal, bem como dis-
cutir suas possiveis implicacdes na fisiopatolo-
gia e no manejo de diferentes doencas dermato-
logicas.

METODO

Foi realizada uma revisdo bibliografica na
base de dados PubMed/MEDLINE, conside-
rando artigos publicados no periodo de 2021 a
2026, em lingua inglesa. A estratégia de busca
foi elaborada com base nos principais elemen-
tos relacionados ao tema, incluindo o eixo in-
testino-pele, microbiota e microbioma, imuno-
modulacdo, imunidade, inflamac¢ao e doencas
dermatoldgicas, utilizando operadores boolea-
nos AND e OR. A estratégia utilizada foi:
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("Gut-Skin Axis" OR "Gut Skin Axis" OR
"Gut-Skin Connection") AND ("Gut Microbi-
ota" OR "Intestinal Microbiota" OR "Gut Mi-
crobiome" OR "Skin Microbiome" OR Microbi-
ota OR Microbiome) AND (Immunomodulation
OR Immunity OR "Immune System” OR Inflam-
mation) AND ("Skin Diseases" OR "Dermato-
logic Diseases” OR Dermatology).

A busca identificou inicialmente 90 artigos
relacionados a tematica. Posteriormente, foi re-
alizada a triagem dos estudos quanto a sua per-
tinéncia e adequag@o ao escopo proposto, con-
siderando a abordagem do eixo intestino-pele, a
participag@o da microbiota intestinal e/ou cuta-
nea, os mecanismos de imunomodulagio e in-
flamacao e sua relacdo com doencas dermato-
logicas. Apds essa etapa, 22 artigos foram sele-
cionados para compor a presente revisdo, por
apresentarem maior relevancia e correspondén-
cia com os objetivos do estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Microbiota, eixo intestino-pele e meca-
nismos de imunomodulac¢io

A andlise dos 22 artigos selecionados de-
monstra que o eixo intestino-pele constitui uma
rede de comunicacao bidirecional entre o trato
gastrointestinal e a pele, na qual a microbiota
intestinal e a microbiota intestinal contribui
para o equilibrio imunolégico e metabdlico,
enquanto a microbiota cutinea participa da
manutengdo da barreira e da imunidade local.
Alteracdes nesses ecossistemas podem estar
associadas a inflamacao ¢ a diferentes doengas
dermatoldgicas, embora fatores ambientais,
dietéticos, farmacologicos e genéticos também
possam influenciar sua composi¢do (MAH-
MUD et al., 2022; SINHA et al., 2021; CHEN
et al., 2024).

Em condi¢des de homeostase, a microbiota
intestinal contribui para o equilibrio imunolo-
gico e metabolico, enquanto a microbiota cuta-
nea participa da protecdo da superficie corporal
e da regulacdo da imunidade local. A disbiose,
caracterizada por alteracdes na composi¢ao ou
na atividade funcional dessas comunidades
microbianas, tem sido associada a perda desse
equilibrio e ao desenvolvimento de processos
inflamatérios (CHEN et al., 2024; SINHA et
al., 2021; STEC et al., 2023). Entretanto, os
estudos analisados indicam que essa relagdo
deve ser interpretada com cautela, uma vez que
fatores como dieta, medicamentos, genética,
ambiente e o proprio processo inflamatorio
podem modificar a composi¢ao da microbiota.

Entre os principais mecanismos envolvidos
na comunicagdo intestino-pele destaca-se a
integridade da barreira intestinal. Alteracdes
da permeabilidade intestinal podem favorecer a
passagem de componentes microbianos e
moléculas derivadas do metabolismo bacteria-
no para a circulagdo, influenciando respostas
imunologicas sistémicas e, consequentemente,
o microambiente cutdneo. Paralelamente, os
metabdlitos produzidos pela microbiota
intestinal constituem importantes mediadores
dessa comunicagdo, podendo atuar sobre célu-
las imunologicas e vias relacionadas a manu-
tencdo da homeostase e a inflamagdo cutanea
(BLICHARZ et al., 2025; JIMINEZ; YUSUF,
2023; STEC et al., 2023).

Essa relacao ¢ particularmente evidente em
estudos que investigam a participacdo de
metabolitos microbianos na psoriase. Wang et
al. (2025) demonstraram, em modelo experi-
mental, que metabolitos derivados de bactérias
intestinais podem modular células Th17 da pele
por meio da sinalizacdo do receptor de hidro-
carboneto arila (AHR), contribuindo para a
inflamacdo psoridsica. Além disso, alteragcdes
nos niveis de metabdlitos associados a essa via
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foram relacionadas a gravidade da doenga em
pacientes, fornecendo evidéncias de uma
conexdo funcional entre microbiota intestinal,
metabolismo microbiano e imunidade cutinea
(WANG et al., 2025).

Dessa forma, os resultados indicam que o
eixo intestino-pele ndo deve ser compreendido
apenas como uma associacdo entre alteragdes
da microbiota e doengas cutaneas. Trata-se de
uma interagdo complexa na qual microbiota,
barreiras epiteliais, metabdlitos e sistema
imunolégico atuam conjuntamente. A compre-
ensdo desses mecanismos fornece a base para
analisar a participagdo do eixo na fisiopatologia
de diferentes doengas dermatologicas.

Implicag¢des do eixo intestino-pele nas do-
encas dermatologicas e perspectivas tera-
péuticas

Entre as doencas dermatoldgicas investiga-
das nos estudos selecionados, destacam-se
principalmente psoriase, dermatite atépica e
rosacea, além de outras condigOes inflamato-
rias e imunomediadas. Apesar das diferencas
fisiopatoldgicas entre essas doengas, os estudos
apontam para um padrdo comum envolvendo
alteracdes da microbiota, desregulacdo imuno-
logica e inflamacao (CHEN et al., 2024; JIME-
NEZ-SANCHEZ et al., 2025; L1 et al., 2025).

Na psoriase, encontram-se algumas das
evidéncias mecanisticas mais relevantes. A
doenca apresenta importante participacdo do
eixo IL-23/IL-17 e das células Th17, e altera-
¢Oes na microbiota intestinal t€m sido associ-
adas a sua ocorréncia ¢ evolugdo. Estudos
recentes sugerem que a influéncia intestinal
sobre a doenca ndo depende apenas da com-
posi¢do bacteriana, mas também da capacidade
metabolica da microbiota e dos efeitos de seus
produtos sobre as células imunologicas. Os
achados experimentais envolvendo metabolitos
derivados de bactérias intestinais reforcam essa

relacdo e indicam possiveis mecanismos pelos
quais alteragdes intestinais podem contribuir
para a inflamagdo cutdnea (JUN et al., 2023;
ZHU et al., 2023; WANG et al., 2025; WANG
etal., 2026).

Na dermatite atépica, a interagdo entre
microbiota e sistema imunoldgico também
apresenta papel relevante. A doenga envolve
alteracdes da barreira cutanea, predisposi¢ao
genética e desregulacao imunologica, e estudos
recentes apontam que alteracdes da microbiota
estar relacionadas a

intestinal  podem

permeabilidade intestinal, ao metabolismo
microbiano ¢ a modulagdo da resposta imune.
Esses mecanismos podem contribuir para a
manuten¢do da inflamagdo cutdnea e para a
gravidade da doenga. Entretanto, assim como
na psoriase, ainda ndo ¢ possivel estabelecer
que uma alteragao especifica da microbiota seja
isoladamente responsavel pelo desenvolvimen-
to da dermatite atopica (SADOWSKY et al.,
2023; BLICHARZ et al., 2025; THON et al.,
2025; CHEN et al., 2024).

A rosacea também apresenta associagao
com alteragdes tanto da microbiota intestinal
quanto do microbioma cutaneo. Os estudos
analisados sugerem que essa relagdo pode
ocorrer por meio da interagdo entre alteracdes
microbianas, imunidade e inflamagdo cutanea.
InvestigacOes recentes, incluindo andlises de
diferentes compartimentos biologicos e estudos
de randomiza¢cdo mendeliana, tém buscado
esclarecer se essas alteragdes representam
fatores causais ou consequéncias da doenca. Os
resultados sdo promissores, mas ainda ndo
permitem estabelecer uma relacdo causal defi-
nitiva (SANCHEZ-PELLICER et al., 2024; LI
et al.,2024; JOURA et al., 2025).

Além dessas condi¢des, o eixo intestino-
pele vem sendo investigado em outras doencas
dermatologicas, incluindo acne, hidradenite su-
purativa e doencas autoimunes. Entretanto, a
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quantidade e a qualidade das evidéncias variam
entre as diferentes dermatoses. Assim, 0s meca-
nismos identificados em uma doenga nado de-
vem ser automaticamente extrapolados para ou-
tras condigdes, sendo necessaria a avaliagdo in-
dividual das caracteristicas imunologicas e mi-
crobianas de cada enfermidade.

Diante desses achados, a modulacdo da
microbiota surge como uma perspectiva tera-
péutica de interesse. Estratégias envolvendo
probioticos, prebidticos, intervengdes dietéticas
¢ outras formas de modulagdo do microbioma
vém sendo investigadas devido ao potencial de
modificar tanto a composi¢do microbiana
quanto a producao de metabolitos e as respostas
imunolégicas associadas a inflamacdo cutanea.
Entretanto, a heterogeneidade da microbiota
entre individuos e a influéncia de fatores ambi-
entais, dietéticos e farmacologicos dificultam a
definicdo de estratégias universais.

Portanto, embora o eixo intestino-pele re-
presente uma perspectiva promissora para a
compreensao € o manejo das doengas dermato-
logicas, ainda existem limitacdes importantes
quanto a causalidade e a aplicabilidade clinica
dos achados. Sao necessarios estudos longitudi-
nais e ensaios clinicos mais padronizados para
determinar quais altera¢des da microbiota pos-
suem relevancia funcional e quais intervengdes
podem produzir beneficios clinicos consisten-
tes. De maneira geral, os estudos analisados
sustentam que a interacdo entre microbiota,
metabolismo e imunidade constitui um com-
ponente relevante da fisiopatologia de diversas
dermatoses e pode representar, futuramente, um

alvo para estratégias terapéuticas individualiza-
das.

CONCLUSAO

Os estudos analisados demonstram que o
eixo intestino-pele constitui uma importante
via de interacdo entre microbiota, metabo-
lismo e sistema imunolégico, podendo partici-
par da manutenc¢do da homeostase cutanea e da
fisiopatologia de diferentes doencas dermatolo-
gicas.

Nesse contexto, a compreensao dos meca-
nismos envolvidos no eixo intestino-pele am-
plia a perspectiva sobre a fisiopatologia das do-
encgas dermatoldgicas e aponta para novas pos-
sibilidades de intervenc¢ao terapéutica, espe-
cialmente por meio da modulagdo da microbi-
ota e de seus produtos metabdlicos. Entretanto,
apesar dos resultados promissores, ainda exis-
tem limitagdes relacionadas a heterogeneidade
dos estudos e a dificuldade de estabelecer rela-
¢Oes causais entre alteragoes da microbiota e
manifestagdes cutineas.

Dessa forma, apesar dos achados encoraja-
dores, sdo necessarios novos estudos clinicos e
experimentais, com metodologias padroniza-
das e acompanhamento longitudinal, para es-
clarecer os mecanismos envolvidos e determi-
nar a real aplicabilidade terapéutica da modula-
c¢do do eixo intestino-pele. Assim, esse campo
apresenta perspectiva promissora para a der-
matologia, especialmente no desenvolvimento
futuro de estratégias preventivas e terapéuticas
mais individualizadas.
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