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SILVA, Laiz Rodrigues. A conexdao intestino — pele na acne: o papel da dishiose
e dos metabdlitos microbianos no processo inflamatério — uma revisdo de
literatura, 2026. 53 paginas. Trabalho de Conclusédo de Curso — Faculdade Fasipe
CPA.

RESUMO

Entre as doencas dermatoldgicas mais prevalentes, destaca-se a acne vulgar, uma
condicdo multifatorial tradicionalmente associada a fatores hormonais, producao
excessiva de sebo, hiperqueratinizacéo folicular e proliferacdo bacteriana. Contudo,
evidéncias recentes apontam a participacdo do eixo intestino-pele em sua
fisiopatologia, sugerindo que alteragdes na microbiota intestinal podem contribuir para
o desenvolvimento e agravamento da doenca. Assim, este trabalho teve como objetivo
avaliar a relacéo entre a disbiose intestinal, a producéo de metabdlitos microbianos e
0s processos inflamatérios envolvidos na acne vulgar.Trata-se de uma pesquisa
bibliogréfica de carater descritivo, realizada por meio da andlise de estudos cientificos
publicados em diferentes periodos, com prioridade para pesquisas recentes e
trabalhos classicos relevantes ao tema. O levantamento foi conduzido nas bases de
dados PubMed, Google Scholar e SciELO, utilizando descritores em portugués e inglés
relacionados a acne vulgar, microbiota intestinal, disbiose, metabdlitos microbianos e
inflamacéo. Estudos analisados demonstraram que a disbiose intestinal pode
comprometer a integridade da barreira epitelial, favorecendo a translocagdo de
endotoxinas para a circulacdo sanguinea e desencadeando respostas inflamatorias
sistémicas com repercussdes cutaneas. Além disso, alteracdes na producdo de
metabdlitos microbianos, como os acidos graxos de cadeia curta, podem influenciar a
modulacao imunoldgica e contribuir para o agravamento da inflamacao caracteristica
da acne.Conclui-se que o0 eixo intestino-pele desempenha papel relevante na
fisiopatologia da acne vulgar, evidenciando a influéncia da saude intestinal sobre os
processos inflamatérios cutdneos. Dessa forma, estratégias voltadas ao equilibrio da
microbiota intestinal, associadas a intervencdes dietéticas, podem representar
abordagens complementares promissoras no manejo da doenca.

Palavras-chave: Acne vulgar; Disbiose intestinal; Eixo intestino-pele; Microbiota
intestinal; Metabdlitos microbianos.



SILVA, Laiz Rodrigues. The Gut-Skin Connection in Acne: The Role of Dysbiosis
and Microbial Metabolites in the Inflammatory Process - literature review, 2026.
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ABSTRACT

Among the most prevalent dermatological diseases, acne vulgaris stands out as a
multifactorial condition traditionally associated with hormonal factors, excessive sebum
production, follicular hyperkeratinization, and bacterial proliferation. However, recent
evidence has highlighted the involvement of the gut-skin axis in its pathophysiology,
suggesting that alterations in the intestinal microbiota may contribute to the
development and worsening of the disease. Therefore, this study aimed to evaluate the
relationship between intestinal dysbiosis, the production of microbial metabolites, and
the inflammatory processes involved in acne vulgaris.This study is a descriptive
bibliographic review conducted through the analysis of scientific publications from
different periods, prioritizing recent studies and classical works relevant to the topic.
The literature search was performed using the PubMed, Google Scholar, and SciELO
databases, employing descriptors in both Portuguese and English related to acne
vulgaris, intestinal microbiota, dysbiosis, microbial metabolites, and inflammation.The
analyzed studies demonstrated that intestinal dysbiosis may impair the integrity of the
epithelial barrier, favoring the translocation of endotoxins into the bloodstream and
triggering systemic inflammatory responses with cutaneous repercussions.
Furthermore, alterations in the production of microbial metabolites, such as short-chain
fatty acids, may influence immune modulation and contribute to the worsening of the
inflammatory process characteristic of acne.lIt is concluded that the gut-skin axis plays
a significant role in the pathophysiology of acne vulgaris, highlighting the influence of
intestinal health on cutaneous inflammatory processes. Therefore, strategies aimed at
restoring intestinal microbiota balance, combined with dietary interventions, may
represent promising complementary approaches for the management of the disease.

Keywords: Acne vulgaris; Intestinal dysbiosis; Gut microbiota; Microbial metabolites;
Gut-skin axis.
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1. INTRODUCAO

Posicionada como a oitava doenga de maior incidéncia mundial, a acne vulgar
configura um processo inflamatério créonico do foliculo pilossebaceo. Dados
epidemioldgicos apontam que cerca de 80% dos individuos manifestardo essa
condicdo cutanea em algum estagio do ciclo vital (Goodarzi et al., 2020). Desde o
século XIX, época em que foram publicados os primeiros estudos dermatolégicos, a
acne ja era caracterizada como uma doenca inflamatéria crénica de etiologia
multifatorial (Tilles, 2014).

Estudos demonstraram que a acne transcende a estética e influencia
consideravelmente a qualidade de vida dos pacientes, aspecto frequentemente
avaliado por meio do Dermatology Life Quality Index (DLQI), um formulario
amplamente utilizado para avaliar o impacto das doencas dermatologicas nas
atividades diarias, relacfes sociais e aspectos emocionais dos individuos (Sousa et
al., 2025).

Embora seja caracterizada principalmente por manifestagdes cutaneas, a acne
vulgar também pode acarretar prejuizos substanciais a salde mental e a percepcéao
de valor proprio do paciente, favorecendo para o desenvolvimento de baixa
autoestima, transtornos psiquiatricos e fobias sociais. Diante dessas repercussoes,
essa patologia destaca-se como uma das dermatoses com grande influéncia na
qualidade de vida, ficando em segundo lugar entre as doencas de pele, atras apenas
da dermatite (Rocha et al., 2023; Karoglan et al., 2026).

Antigamente, o tratamento dessa patologia limitava-se a terapias
convencionais com eficacia limitada, o que contribuia para resisténcia de patdogenos
e desfechos clinicos insatisfatorios (Goodarzi et al., 2020).

Essa limitagdo terapéutica impulsionou o desenvolvimento de pesquisas que
buscaram um entendimento mais amplo da doenca, resgatando hipoteses antigas
sobre a relacao entre intestino e pele. A interconexao entre esses 0rgaos € investigada
h&a mais de 70 anos, e os dermatologistas John H. Stokes e Donald M. Pillsbury ja
postulavam que depressao, ansiedade e afecc¢des cutaneas, como a acne, poderiam
estar relacionadas a mecanismos gastrointestinais (Bowe e Logan, 2011). Essa
perspectiva resultou no surgimento do eixo intestino-cérebro-pele (Bowe; Patel;
Logan, 2014).
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Esse novo olhar demonstra que a inflamacé&o cutanea proveniente da acne nao

€ um evento isolado, mas sim uma manifestacdo de uma condicao sistémica, iniciada

no intestino (Ribeiro Priester et al., 2024). O intestino permeavel ocorre devido ao

desequilibrio na microbiota intestinal, e esse cenario contribui para passagens de
subprodutos bacterianos como lipopolissacarideos (LPS) para a corrente sanguinea,
desencadeando uma resposta inflamatéria sistémica de baixo grau, impactando

negativamente a salde da pele (Di Vincenzo et al., 2024; Tilg et al., 2020).

O interesse pelo tema surgiu a partir das lacunas terapéuticas observadas para
0 manejo da patologia, que € frequentemente tratada apenas como uma alteracao
cutanea, sem considerar os multiplos fatores envolvidos em seu desenvolvimento.

Durante as pesquisas, tornou-se evidente a relacdo entre saude intestinal,
alimentacdo, fatores emocionais e processos inflamatérios, demostrando que a
doenca apresenta uma abordagem muito mais ampla e sistémica do que aquela
tradicionalmente discutida.

Nesse contexto, este estudo busca abordar os mecanismos fisiopatoldgicos
relacionados a disbiose intestinal e os manejos terapéuticos atuais com foco em
recuperar a homeostase cutanea e intestinal.

1.1 Objetivos

1.2 Geral
Investigar com base no referencial tedrico vigente de que forma a disbiose da

microbiota intestinal, por meio da producéo de metabdlitos, contribui para o processo

inflamatorio da fisiopatologia da acne vulgar.

1.3 Especificos

. Caracterizar a fisiopatologia da acne, com foco em mecanismo inflamatorio;

. Apontar a conexao entre o estilo de vida ocidentalizado e o desenvolvimento da
disbiose;

. Evidenciar o papel dos metabdlitos microbianos no processo inflamatorio do
eixo intestino — pele;

. Sintetizar os dados da literatura sobre o impacto terapéutico da modulacao da
microbiota intestinal por meio de probiodticos, prebidticos, pds-bibticos e
simbidticos no manejo da acne vulgar, com base na literatura cientifica;

. Apresentar perspectivas terapéuticas emergentes para o tratamento da acne
vulgar, incluindo estratégias de modulagdo da microbiota e abordagens

imunoldgicas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 A pele: Aspectos funcionais e modulagdo imunoldgica

A pele é o maior 6rgao do corpo humano, e atua como uma mediadora entre 0
organismo e o ambiente. Devido a sua estrutura complexa e a area total que varia de
2.500 cm? no nascimento a 25.000 cm? na maturidade, esse tecido representa cerca
de 16% do peso corporal do individuo. Diferentemente dos demais sistemas, a pele é
a Unica estrutura exposta diretamente ao ambiente externo e agressivo, o que a torna
responsavel por atuar como barreira contra diversos fatores que podem agredir o
organismo, como raios solares, particulas nocivas e microrganismos (Harri, 2018).

Além da funcéo de barreira, esse sistema possui varias funcdes biolégicas de
suma importancia, como: funcdo imunoldgica, producdo de vitamina D, sensacdes,
regulacdo térmica e prote¢do contra traumatismo. Tais funcionalidades séo possiveis
devido a vasta vascularizagao, inervagao e glandulas anexas (Harri, 2018). O tecido

tegumentar exibe uma divisdo fundamental, conforme esquematizado na Figura 1.

Figura 1: Estrutura do tecido tegumentar

—_— Terminagoes
Epiderme Nervosas
Glandula
Sudoripara
Muisculo eretor

do pelo

[Tecido Subcutaneo
(adiposo)

Derme —

(veia | { Glandula | Foliculo]

Sebacea | piloso

C

Fonte: Adaptado de Silva et al. (2024).
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Denomina-se epiderme a porcao mais superficial do tecido cutaneo, a qual é

histologicamente constituida por um epitélio pavimentoso estratificado e
queratinizado. Essa estrutura exibe uma organizacdo complexa, segmentando-se
morfologicamente em cinco estratos bem delimitados: o basal, o espinhoso, o
granuloso, o Iucido e o cérneo. Em relagéo a sua composicao celular os queratindcitos
sdo as ceélulas predominantes, e desempenham um papel crucial na sintese de
queratina e na consolidacéo da integridade da barreira protetora (Silva et al., 2024).

A sua espessura pode variar, podendo ser extremamente fina (0,04 mm) em
regides sensiveis como palpebras e mais espessa (1,5 mm) em areas com maior atrito
como regides palmoplantares (Campos, Mundim, Salomé, 2019).

O estrato basal, também denominado camada basal, corresponde a regiao
mais profunda da epiderme e encontra-se apoiado sobre a membrana basal. Esse
estrato € formado essencialmente por queratindcitos em constante estado de divisao,
desempenhando um papel crucial na restauracdo permanente da camada mais
superficial da pele. Além dos queratindcitos, essa camada abriga melanécitos e
células de Merkel, desempenhando func¢des relacionadas a pigmentacdo cuténea e a
percepcdo sensorial. A constante proliferacdo celular nessa regido garante a
reposicao das células que migram para as camadas mais superficiais da epiderme
(Yousef et al., 2026).

Acima do estrato basal localiza-se o estrato espinhoso, formado por mdaltiplas
camadas de queratindcitos unidos por desmossomos, estruturas que promovem forte
adesdao intercelular e conferem resisténcia mecéanica ao tecido. Nessa fase, as células
iniciam um processo progressivo de diferenciagdo e aumentam a sintese de proteinas
estruturais, essenciais para a formacéo da barreira epidérmica (Yousef et al., 2026).

No estrato granuloso, observa-se uma alta concentracéo de granulos querato-
hialinos, acompanhada diretamente pela intensa atividade relacionada a
queratinizagcdo. Nessa camada, 0s queratindcitos passam por modificacdes
estruturais importantes que culminam na perda gradual de suas organelas e na
formacdo dos cornedcitos. Além disso, ocorre a liberacdo de lipidios para o meio
extracelular, contribuindo para a formacéo da barreira cutanea e para a reducéo da
perda de agua (Matsui, 2023).

Nas regides de pele espessa, como palmas das maos e plantas dos pes,
observa-se a presenca do estrato licido, uma fina camada composta por células

achatadas e anucleadas (Matsui, 2023).
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Por fim, o estrato cérneo representa a camada mais externa da epiderme e é

constituido por cornedcitos envolvidos por uma matriz lipidica organizada. Essa
estrutura atua como a principal barreira fisica do organismo, protegendo contra
agentes externos, microrganismos e perda excessiva de agua, sendo fundamental
para a manutencdo da homeostase cutanea (Matsui, 2023; Yousef et al., 2026).

O Quadro 1 a seguir, apresenta de forma simplificada a estrutura celular da
epiderme, especificando a fungdo priméria e a localizacdo das principais células

presentes nesta camada, que sao essenciais para homeostase cutanea.

Quadro 1: Estrutura celular da epiderme

Célula Descricao Funcéo Primaria

Queratindcitos Sdo0 as células mais | Estrutura e  barreira:
abundante, localizada na | Responsavel por formar a
camada basal. Ao migrar | camada cOrnea, pois

para superficie sofrem | sintetizam queratina,

modificagdes, perdendo | garantindo a

nucleo, organela e | impermeabilidade da pele,

membrana celulares. evitando desidratacao.
Melandcito Responsavel pela Preservacao do DNA.

producdo de melanina

presente em

Hiperpigmentagéo

cutanea.

Células de Langerhans | Células do sistema imune, | Imunolégica: Tornam-se
produzidas pela médula | macréfagos na superficie,

Ossea. fazendo fagocitose de
patdgenos.
Células de Merkel Localizada entre epiderme | Responsavel pela
e derme em pequenas | sensacdo de  tato
guantidades. e pressao.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025) com base em Kashiwabara et al. (2019).

A derme é subdividida em camada papilar, camada reticular e regido
perianexial. A zona papilar constitui a subdivisdo imediatamente inferior a epiderme,
sendo caracterizada pela presenca de um tecido conjuntivo de densidade frouxa,
composta por fibras de colageno, elastina e rica em vascularizagdo. Sua principal

funcdo é fornecer nutrientes a epiderme, uma vez que esta ndo possui vasos
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sanguineos proprios. Além disso, a camada papilar abriga terminacdes nervosas

sensoriais envolvidas na percepcao tatil (Kashiwabara et al.,2019).

J& a camada reticular, localizada mais profundamente, é constituida por tecido
conjuntivo denso, rico em fibras de colageno tipo | e elastina, responsaveis pela
resisténcia mecanica, firmeza e elasticidade da pele (Harri, 2018; Kashiwabara et al.,
2019).

A sustentacdo anatbmica de glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas e
foliculos pilosos depende diretamente do tecido conjuntivo que constitui a area
perianexial. Essa regido € vital para promover a interconexao estrutural entre os
diferentes componentes do sistema tegumentar, conferindo estabilidade ao estroma
cutaneo (Harri, 2018; Kashiwabara et al., 2019).

A derme atua como um importante centro de vigilancia imunoldgica no tecido
cutaneo, indo muito além das suas propriedades de sustentacdo. A ampla distribuicédo
de vasos sanguineos e canais linfaticos nessa camada garante o aporte imediato de
células do sistema imune frente a agressoes locais. Dentre os componentes celulares
fixos e migrantes, destacam-se os mastdcitos, os macrofagos e as células dendriticas
dérmicas, responsaveis pelo reconhecimento de patdégenos, apresentacdo de
antigenos e regulacdo da resposta inflamatéria. Dessa forma, a derme participa
ativamente dos processos de cicatrizacdo tecidual, defesa contra patdgenos e
manutencdo da homeostase cutanea (Kashiwabara et al., 2019).

A microbiota da pele atua como a primeira linha de defesa, em conjunto com a
imunidade inata, sendo composta por duas classes principais de microrganismos:
residentes e transitorios (Sivieri et al., 2019).

A populagédo de microrganismos comensais integra a microbiota permanente
do individuo. Sob uma perspectiva de simbiose e homeostase tecidual, esse
ecossistema atua na exclusdo competitiva de linhagens patogénicas, além de
sintetizar metabdlitos diversos como os &cidos graxos que consolidam e reforcam a
integridade da barreira epidérmica (Sivieri et al., 2019).

Em contrapartida, os microrganismos transitorios, que podem incluir espécies
potencialmente patogénicas, ndo conseguem se manter na pele por longos periodos.
No entanto, o grau de patogenicidade depende de diversos fatores, como condi¢des
de higiene, resposta imunoldgica e principalmente o equilibrio da barreira cutanea. O

desequilibrio funcional desse ecossistema, denominado disbiose, atua como um
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gatilho para desordens de carater inflamatério, como a ache, demonstrando como a

homeostase microbiologica reflete-se na saude da pele (Bowe e Logan, 2011).

Sabe-se que a arquitetura da microbiota cutanea é influenciada por fatores do
hospedeiro, como a faixa etéria, o género e as propriedades fisicas de cada regido
corpOrea. Esse processo de colonizacdo bacteriana inicia-se de forma distinta
conforme a via de nascimento: o parto vaginal transfere ao neonato microrganismo
provenientes do trato genital, enquanto a cesariana favorece a colonizacdo por tdxons
associados a microbiota cutanea e ao ambiente hospitalar (Oliveira et al., 2025).

Posteriormente, o inicio da puberdade € marcado por importantes modificaces
na microbiota cutdnea. Nesse periodo, o0 aumento da atividade das glandulas
sebaceas favorece a formacdo de um ambiente rico em lipidios, propicio ao
crescimento de microrganismo lipofilicos, como Cutibacterium, Corynebacterium e
Malassezia. Como consequéncia, ocorre a reducdo da diversidade microbiana
caracteristica dos primeiros anos de vida (Oliveira et al., 2025).

Essas alteragbes na microbiota ao longo da vida estdo relacionadas ao
surgimento de diferentes doencas na pele em cada fase da vida. Na infancia destaca-
se dermatite atOpica e durante a puberdade, a atividade inflamatéria associada a
Cutibacterium acnes contribui para o desenvolvimento da acne. Além disso, fatores
externos, como uso de medicamentos, a exposicdo a substancias quimicas e as
variacdes hormonais relacionadas ao sexo, também podem influenciar a composicéo
da microbiota cutéanea (Oliveira et al., 2025).

Nesse contexto, Cutibacterium acnes apresenta tropismo pelas glandulas
sebéaceas, onde o ambiente rico em sebo favorece sua proliferacdo, especialmente
em areas como tronco e face. Entretanto, essa bactéria ndo deve ser compreendida
apenas como um agente patogénico, uma vez que constitui um dos principais
componentes da microbiota cutanea saudavel, representando aproximadamente 90%
dos microrganismos presentes em regides sebaceas da pele. Por esse motivo, a
manutencdo da homeostase da microbiota cutanea € fundamental para preservar o
equilibrio entre microrganismos comensais e evitar a instalacdo de processos
inflamatorios (Sivieri et al., 2019; Karoglan, 2026).

Estudos recentes mostram que o desenvolvimento da ache nao acontece
apenas pelo aumento desordenado de bactérias. O problema real esta ligado a
reducdo de dois pontos fundamentais: a variedade de microrganismos na pele e a

instabilidade entre diferentes linhagens de C. acnes (Dréno et al., 2020).



21

2.2 Acne Vulgar: Definicao, epidemiologia e fatores de risco

Desenvolvendo-se na unidade pilossebacea, a acne vulgar tem sua evolucao
diretamente ligada a modifica¢cdes na microbiota cutanea, especialmente relacionadas
ao desequilibrio entre filotipos da Cutibacterium acnes. A predominancia desses
filotipos mais virulentos pode favorecer a ativagdo de mecanismos inflamatodrios
(Dréno et al., 2020).

Durante sua colonizacdo, essa bactéria libera diversos fatores de viruléncia
que favorecem sua sobrevivéncia e proliferacdo. A secrecdo dessas substancias
provoca danos teciduais e desencadeia uma resposta inflamatéria exacerbada,
fatores que, em conjunto, contribuem para a formacao de lesfes inflamatérias (Keshari
et al., 2019). O quadro 2 a seguir apresenta os principais fatores de viruléncia da
bactéria.

Quadro 2: Fatores de viruléncia da Cutibacterium acnes.

Fator de viruléncia Funcao na acne vulgar

Fator de CAMP Proteina  citotéxica que estimula
inflamagéo, lesédo tecidual e ativagdo
imunoldgica cutanea.

Lipase (GehA) Hidrolisa triglicerideos do sebo liberando
acidos graxos inflamatérios.

Proteases Promovem degradacdo de proteinas e
dano ao tecido hospedeiro.

Hialuronidase Degradam componentes da matriz
extracelular facilitando disseminacéao
inflamatoria.

Antigeno 84 Associado a resposta imunolégica.
Biofilme bacteriano Favorece  adesao bacteriana e

resisténcia microbiana.

Fonte: Adaptado de Keshari et al. (2019)
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Dentre os fatores apresentados, o fator CAMP vem recebendo destaque nas

pesquisas atuais devido ao seu potencial papel na inducdo inflamatéria e no
desenvolvimento de vacinas terapéuticas contra a acne vulgar (Keshari et al., 2019).

Estima-se que essa condicdo afete aproximadamente 9,4% da populacéo
mundial, sendo mais frequente em adolescentes, jovens e adultos. E considerada a
oitava doenca mais prevalente globalmente, o que evidencia seu importante impacto
na saude publica e na economia mundial (Tan; Bhate, 2015).

Sua etiologia é complexa e multifatorial, sendo sua patogénese determinada
pela inter-relacdo de quatro fatores principais: aumento da producdo de sebo,
hiperqueratinizacdo, disbiose associada ao desequilibrio dos filotipos da
Cutibacterium acnes e, consequentemente, resposta inflamatoria (Tilles, 2014; Dréno
et al., 2020).

O processo inicia-se com o aumento da producdo de sebo, uma vez que a
atividade das glandulas sebaceas é estimulada por hormdénios androgénicos,
processo que se intensifica por volta dos 7 anos de idade. Essa producéo exacerbada
resulta em seborreia, uma condicdo que associada a alteracdo no processo de
gueratinizacéo, contribui para a obstrucéo folicular. Nessa patologia, a descamacéo
fisiol6égica dos cornedcitos torna-se irregular, provocando hiperqueratinizacéo folicular
(Campos; Mundim; Salomé, 2019).

Os andrégenos desempenham papel central na fisiopatologia da acne vulgar.
Na pele, a testosterona é convertida em di-hidrotestosterona (DHT) pela acdo da
enzima 5a-redutase, um metabdlito com maior poténcia biologica. O DHT atua
diretamente sobre os sebdcitos, estimulando a producdo de sebo e favorecendo a
hiperatividade das glandulas sebaceas. O excesso de secre¢cdo sebacea, associado
a hiperqueratinizacao folicular, contribui para a obstru¢do dos foliculos pilossebaceos,
criando um ambiente propicio para a proliferacdo da Cutibacterium acnes e para o
desenvolvimento da resposta inflamatéria (Vasam et al.,, 2023; Makrantonaki;
Ganceviciene; Zouboulis, 2011).

A juncéo desses dois fatores favorece para o avanco do quadro clinico, o
foliculo obstruido acumula fragmentos celulares, bactérias e lipideos, conforme

apresentado na Figura 2 (Campos, Mundim, Salomé, 2019)
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Figura 2: Representagéo esquematica do desenvolvimento das lesdes.
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Fonte: Adaptado por (Campos, Mundim, Salomé, 2019).

A predominancia do filotipo IA1 é um fator determinante para o
desenvolvimento dessa patologia, uma vez que essa linhagem apresenta maior
potencial inflamatério quando comparada aos filotipos encontrados em peles
saudaveis (Dréno et al., 2020).

Nesse contexto, o entendimento das complexas interacdes entre a pele e a
microbiota cutanea, frequentemente estudadas por meio de modelos tridimensionais
de pele humana in vitro, esta diretamente relacionado a disbiose, condicao
caracterizada pelo desequilibrio entre microrganismos patogénicos e comensais
(Bojar, 2015).

Essa disbiose na microbiota cutdnea desencadeia um processo inflamatorio.
Essa inflamacdo é iniciada pelo desequilibrio da barreira de protecdo e,
posteriormente, pela ativacdo do sistema imunoldgico inato. ApOs essa ativacao,
ocorrem diversos eventos celulares cruciais, como a interagdo da C. acnes com
receptores Toll-like (TLRs), receptores ativados por proteases (PARs) e
metaloproteinases da matriz (MMPs) (Platsidaki; Dessinioti, 2018).

Além disso, a C. acnes estimula os pré-adipécitos dérmicos perifoliculares a
sintetizar peptideos antimicrobianos (AMPs), como a catelicidina (CAMP), o que é
fundamental na fisiopatologia da acne e evidencia o papel ativo do tecido dérmico na

defesa inata (O’Neill et al., 2022).
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Essa cascata de ativacao resulta na sintese acentuada de diversas citocinas e

mediadores pro-inflamatorios, por meio da ativacao de células como os macrofagos.
Os principais mediadores liberados incluem interleucina-1a (IL-1a), IL-183, IL-6, IL-8,
IL-12, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e fator estimulador de colbnias de
granulécitos e macréfagos (GM-CSF), conforme ilustrado na Figura 3. Esse complexo
ciclo de liberacdo de mediadores se manifesta clinicamente por meio de lesGes

inflamatorias visiveis (Platsidaki; Dessinioti, 2018).

Figura 3: Fatores determinantes para a patogénese da acne.

Lesdo inflamatéria de acne Lesdo inflamatéria de acne
em estagio inicial em estagio avangado

* Acumulacdo de sebo * Proliferacio de P. acnes

* Proliferacdo de P. acnes * Ruptura dos foliculos

* Inflamagdo leve * Inflamagdo importante

Fonte: Adaptado de Ribeiro et al. (2018)

As principais manifestac¢des clinicas do processo inflamatorio da acne seguem
0s cinco sinais cardinais da inflamacéo: dor, rubor, calor, edema e perda de funcéo.
Na acne, esse processo inflamatério manifesta-se por meio de lesées cutaneas que
se dividem em dois grupos principais: lesdes inflamatérias (papulas, pustulas, nédulos
e cistos) e lesbes nao inflamatoérias (comeddes abertos ou fechados). Essas lesdes
sao classificadas de acordo com sua gravidade, sendo tradicionalmente divididas em
graus |, I, Ill e 1V, conforme ilustrado no Quadro 3. Essa classificacdo € de suma
importancia para a abordagem terapéutica adequada, pois permite a personalizacéo

do tratamento para cada paciente, aumentando sua eficacia (Oliveira, 2024).
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Quadro 3: Caracteristicas clinicas da acne vulgar por grau de gravidade.

Grau da Acne

Lesdo

Imagem

Grau |

Presenca de comeddes

Grau Il

Também conhecida acne
papulopustulosa. A pele
apresenta comeddes
abertos,fechados, papula
e pustulas.

Grau Il

Acne nodulocistica, nome
atribuido devido a
prevaléncia de nddulos e
cistos. No entanto, também
apresenta comedodes
abertos, fechados, papulas e
pustulas.

Grau IV

Acne conglobata, a
manifestacdo clinica mais
grave da doencga, no entanto

rara.

Fonte: Adaptado de (Campos, Mundim, Salomé, 2019).
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Ao contrario da visdo classica, que afirma que a formacao dos microcomeddes
€ o fator primario para a evolugdo da acne, o conhecimento atual sustenta que a
inflamac&o ndo € um evento posterior, mas sim um elemento central da patogénese,
com eventos celulares precoces envolvendo a ativacdo de células de defesa, como
linfocitos T CD4+ e macréfagos, dando origem as lesfes cutaneas. Esse
entendimento reforca a hipotese de que a acne € uma patologia inflamatdéria cronica
e imunomediada (Ribeiro et al., 2018).

Ribeiro et al. (2018) ampliam a compreensdo da patologia ao incluir
mecanismos neuroenddcrinos, destacando que a pele possui um sistema de
comunicacao nervosa proprio, conhecido como eixo neuroenddécrino cutaneo. Além
dos mediadores inflamatérios, o estudo aponta a participacdo de mediadores
psicogénicos, como a substancia P e o hormonio liberador de corticotrofina. Essas
moléculas atuam como neuromediadores, estimulando diretamente os sebdcitos,
células especializadas das glandulas sebaceas responsaveis pela producéo de sebo,
0 que leva ao aumento da sintese lipidica e ajuda a explicar a prevaléncia da acne em
periodos de estresse.

A relacédo entre estresse e atividade sebacea evidencia que o impacto da acne
ultrapassa o0 ambito dermatologico, alcancando dimensdes psicossociais
significativas. As sequelas deixadas pela doenca, como hiperpigmentacdo pos-
inflamatoria e cicatrizes, afetam diretamente a qualidade de vida dos pacientes. Para
avaliar esse impacto, utliza-se uma ferramenta considerada padrdo-ouro
internacional: o Dermatology Life Quality Index (DLQI), ou indice de Qualidade de vida
em Dermatologia. Esse questionario avalia o impacto da doenca em seis areas
principais, incluindo sintomas e sentimentos, atividades diarias, lazer, trabalho,
estudo, relagcbes pessoais e tratamentos (Kanagala Chowdary et al., 2018)

Um estudo recente realizado em 2025 confirma a necessidade de um manejo
holistico, englobando a saude mental e o bem-estar social do individuo. A pesquisa
aponta 40% de constrangimento e 20% de interferéncias sociais, o que refor¢a ainda

mais o tratamento multidisciplinar e integral (Sousa et al., 2025).

2.3 Microbiota Intestinal: Composic¢ao, funcédo e homeostase
O trato gastrointestinal compde o sistema digestorio, que funciona como um

circuito continuo e dinamico, sendo estruturado por 6rgdos que se estendem do
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esbfago o estbmago e os diferentes segmentos intestinais. O intestino delgado cumpre

seu papel, dividido entre duodeno, jejuno e ileo, enquanto o intestino grosso se
distribui entre o ceco e as por¢des do colon (ascendente, transverso, descendente e
sigmoide), finalizando no reto e no canal anal (Ignatiou; Pitsouli, 2024).

Toda essa extensao tubular € delimitada por uma parede tecidual organizada
em quatro camadas: mucosa, submucosa, tanica muscular e serosa ha porcado mais
externa. A camada mucosa assume um papel protagonista na homeostase, sendo
responsavel por secretar proteinas e fluidos essenciais, além de processar, absorver
e direcionar os nutrientes resultantes da digestdo (Ignatiou; Pitsouli, 2024). O trato
gastrointestinal € estéril ao nascimento e comeca a adquirir colonizacédo da microbiota
logo apds o parto, passando por constantes alteracées em sua diversidade devido a
alta sensibilidade e as influéncias externas, como o meio ambiente, o uso de
antibioticos e o sistema imunoldgico do hospedeiro (Paixao; Castro,2016).

Os microrganismos que compdem essa microbiota intestinal sdo distribuidos
ao longo do trato gastrointestinal em propor¢oes diferentes, concentrando a menor
colonizacédo na regido do estdbmago e nas porcdes do intestino delgado, e a maior
colonizacdo no intestino grosso, onde os valores atingem escalas entre 101t e 1012
bactérias por grama, evidenciando uma densidade populacional massiva nesta regido
terminal do sistema digestorio (Ignatiou; Pitsouli, 2024).

O intestino possui uma interface que atua de maneira seletiva entre o corpo
interno e 0 ambiente externo e, por esse motivo, esse érgao desempenha um papel
fundamental na saulde sistémica. A homeostase intestinal € o resultado do equilibrio
e da comunicagdo entre trés elementos essenciais: 0 sistema imunolégico do
hospedeiro, a microbiota e o epitélio intestinal. E exatamente essa interacdo que
garante a integridade da barreira intestinal, imprescindivel para impedir a invasao de
patdgenos e substancias nocivas ao meio interno (Di Vincenzo et al., 2024, Priester et
al., 2024).

No entanto, a protecdo da barreira intestinal ndo depende apenas das células
epiteliais. A camada de muco que reveste o intestino também desempenha um papel
fundamental nesse processo, funcionando como uma barreira quimica composta por
mucinas, enzimas digestivas e outras substancias produzidas pelo hospedeiro e pela
prépria microbiota (Xie et al., 2025).

Enquanto a camada mais externa serve de ambiente para diversos

microrganismos comensais, a camada interna atua como uma protecao fisica,
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dificultando o contato direto desses microrganismos com as células epiteliais

intestinais e contribuindo para a manutencdo da homeostase intestinal (Xie et al.,
2025).

Levando em consideracdo os dados apresentados, pode-se afirmar que a
presenca desses microrganismos estabelece uma relacéo simbidtica essencial para a
sobrevivéncia e integridade do hospedeiro, atuando diretamente na barreira de defesa
contra patdgenos invasores, participando da extracdo de energia a partir de
componentes da dieta que seriam indigeriveis e regulando o desenvolvimento e a
maturacdo do sistema imunoldgico local (Coates et al., 2019).

Essa regulacdo do sistema imunoldgico ocorre devido a comunicacdo entre
bactérias da microbiota intestinal e células de defesa inata do préprio intestino. Essa
interacdo induz as células de defesa a produzirem anticorpos e substancias que
combatem compostos nocivos, mantendo a protecdo da mucosa sempre ativa. Nesse
contexto, quando a microbiota intestinal estd em equilibrio, essa protecao vai além da
digestdo e contribui para a manutencdo da saude e da imunidade do hospedeiro
(Coates et al., 2019).

Estudos recentes que utilizaram a abordagem de randomizacdo mendeliana
para investigar a relacao entre a microbiota intestinal e o desenvolvimento da acne
demonstram que bactérias dos géneros Bacteroides, Allisonella, Butyricimonas,
Clostridium sensu stricto e Coprococcus podem contribuir para a disbiose intestinal.
Em contrapartida, Lactobacillus, Fusicatenibacter, Ruminococcus e Candidatus
soleaferrea contribuem para o equilibrio da microbiota, desempenhando papel
importante na modulagéo dos processos inflamatorios (Ji et al., 2024).

A importancia da microbiota intestinal € tamanha que seu manejo se tornou
foco de estratégias terapéuticas promissoras. Pode-se citar como exemplo o
transplante de microbiota fecal (TMF), técnica utilizada para restabelecer a eubiose
em casos de disbiose grave. O éxito no combate a infec¢des e outras doencas reforca
0 reconhecimento cientifico da microbiota como alvo terapéutico fundamental para a
saude do hospedeiro (Paixao; Castro, 2016).

Essa abordagem traz uma nova perspectiva sobre as comunidades
bacterianas, que anteriormente eram tratadas de forma isolada como agentes
patogénicos. Com 0s avanc¢os das pesquisas, as bactérias comensais passaram a ser
reconhecidas como parte integrante do proprio sistema de defesa do hospedeiro

(Tlaskalova-Hogenova et al., 2004).
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Contudo, fatores externos, como habitos alimentares inadequados, estresse

cronico e uso indevido de antibidticos, podem comprometer significativamente essa
estrutura microbiana, favorecendo o surgimento da disbiose intestinal (Tlaskalova-

Hogenova et al., 2004).

2.4 Disbiose intestinal e seus efeitos sistémicos

A eubiose é o estado de equilibrio da microbiota, fator primordial para a
manutencdo da salude. Entretanto, a instabilidade dessa microbiota, denominada
disbiose, € uma condicdo patoldégica que contribui para o desenvolvimento de
disturbios crénicos (Chen et al., 2025).

A disbiose é caracterizada por alteracdes na composicdo e na diversidade da
microbiota intestinal, favorecendo a proliferacdo de microrganismos patogénicos e
reduzindo os benéficos. Como consequéncia, ocorre o comprometimento da barreira
intestinal, que perde parte de sua capacidade seletiva e se torna mais permeavel a
passagem de substancias nocivas (Chen et al., 2025; Tilg et al., 2020).

O fenbmeno do intestino permeavel permite que elementos nocivos e
metabdlitos inflamatdrios ultrapassem o limen intestinal e atinjam a circulagcédo
sanguinea. A exposicao prolongada a essas substancias contribui para a evolugéo de
um processo inflamatorio. Pesquisas confirmam que essa alteracdo, ao liberar
metabdlitos na corrente sanguinea, alimenta a inflamacdo metabdlica caracteristica

de diversas condi¢des cronicas, como demonstrado na Figura 4 (Tilg et al., 2020).

Figura 4: Mecanismo da disbiose intestinal e seus efeitos sistémicos
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Fonte: Adaptado de Xie et al. (2025).
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Conforme apresentado, a microbiota intestinal desequilibrada favorece a

ruptura das barreiras de protecéo, a ativacdo de vias pro-inflamatoérias e a producéo
de citocinas inflamatorias. Em contrapartida, uma microbiota equilibrada contribui para
a manutencédo da integridade da barreira intestinal e para a inducdo de respostas
imunorreguladoras (Xie et al., 2025; Bischoff et al., 2021).

Para além das alteracdes na composicdo da microbiota, a disbiose intestinal
também compromete diretamente a integridade da barreira epitelial. Microrganismos
patogénicos e seus componentes estruturais podem reduzir a expressao de proteinas
responsaveis pela manutencdo das juncdes estreitas entre as células epiteliais,
favorecendo o aumento da permeabilidade intestinal (Xie et al., 2025; Camilleri, 2019).

Paralelamente, moléculas microbianas, como padr6es moleculares
associados a patogenos (PAMPs), ativam receptores Toll-like (TLRs), desencadeando
a producéo de citocinas pro-inflamatoérias. A persisténcia desse processo inflamatoério
pode induzir a apoptose das células epiteliais intestinais, agravando a disfuncdo da
barreira intestinal e facilitando a translocagédo de endotoxinas e outros compostos
inflamatorios para a circulacdo sistémica (Xie et al., 2025).

Além disso, a liberacéo de padrdes moleculares associados a danos (DAMPS),
estimulada pela resposta do hospedeiro, amplifica as vias inflamatérias e contribui
para a cronicidade da resposta imune (Grazioli e Pugin, 2018).

Originada no intestino, a inflamacdo metabdlica crénica representa uma
importante ameaca a integridade e & homeostase do organismo, estando diretamente
associada a manifestacfes de doengas em diversos 0rgéos, incluindo a pele (Chaves
et al., 2024).

2.5 Metabolitos microbianos e inflamacéao

Os metabdlitos microbianos sdo moléculas que regulam a ativacdo e a
supressao de vias inflamatorias, constituindo elemento central na comunicagao entre
0 intestino e o sistema imunologico (Di Vincenzo et al., 2024).

Dentre os metabdlitos microbianos mais estudados, destacam-se os acidos
graxos de cadeia curta (AGCCs), como butirato, acetato e propionato, produzidos pela
fermentacdo de fibras néo digeriveis por microrganismos comensais. O butirato
merece atencdo especial por ser a principal fonte de energia dos colondcitos,
fortalecendo a integridade da barreira intestinal e induzindo células T regulatorias
(Treg), com efeito anti-inflamatorio sistémico. O acetato e o propionato, por sua vez,
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atuam na modulacdo imunoldgica e na regulacdo da resposta inflamatoria (Vieira,
2025; Kim; Seo; Kweon, 2024).

Outros metabdlitos relevantes incluem os derivados do metabolismo do
triptofano, como os indois, que ativam receptores AhR e estimulam a producédo de
IL22, importante para a protecdo da mucosa intestinal. Os acidos biliares secundarios,
transformados pela microbiota intestinal a partir dos acidos biliares primarios,
modulam vias inflamatdrias por meio dos receptores FXR e TGR5 (Kim; Seo;Kweon,
2024).

Em contrapartida, a disbiose favorece a translocacéo de lipopolissacarideos
(LPS), componente da parede celular de bactérias Gram-negativas, para a corrente
sanguinea. Mesmo em baixas concentracbes, esse processo, denominado
endotoxemia metabdlica, é suficiente para desencadear inflamacao sistémica de baixo
grau (Di Vincenzo et al., 2024). O Quadro 4 apresenta uma sintese dos principais

metabalitos, produtos bacterianos e seus efeitos ha modulacdo imunolégica.

Quadro 4: Principais metabdlitos e produtos bacterianos
Metabélitos Microbianos Origem Principais efeitos

Fermentagdo de fibras [Fonte de energia para

Butirato alimentares por bactérias colonocnos,_fortale_mmer_wto
o da  barreira intestinal,
comensais,principalmente inducéo da Treg.
Faecalibacterium,
Roseburia e Eubacterium.
Fermentacdo de fibras e |Modulacdo imunoldgica e
Acetato carboidratos nao manutencao da
digeriveis pela microbiota homeostase intestinal.
intestinal.
Fermentacdo de fibras Regulacdo da resposta
Propionato alimentares por bactérias inflamatéria.
intestinais.
Produzido por algumas Atua na sinalizacao

Succinato bactérias intestinais. imunoldgica.




32

Metabolismo do
triptofano (indais)

Metabolismo do triptofano
pela microbiota intestinal.

Ativacao do receptor AhR e
producéo de IL-22.

Acidos biliares
secundarios

Transformacg&o microbiana
dos acidos

biliares .

Modulacao das vias
inflamatérias, via FXR e

TGRS.

Quando translocado para
circulacao sanguinea,
induz a inflamacéo
sistémica de baixo grau.

Lipopolissacarideos

Bactéria Gram-negativa.
(LPS)

Fonte: Adaptado de Kim, Seo e Kweon (2024)

Além disso, a sintese desses metabdlitos, tanto benéficos quanto nocivos, é
fortemente influenciada por fatores externos, especialmente pela alimentacgéo,
considerada uma das principais causas da disbiose (Matos, 2025). Na acne vulgar,
estudos demonstram que individuos apresentam reduc¢éo significativa de bactérias
produtoras de AGCCs em comparacdo com individuos saudaveis. Essa reducéo
compromete a integridade da barreira intestinal e favorece a endotoxemia metabdlica,
criando um ambiente pré-inflamatério sistémico que repercute diretamente na pele.

Dessa forma, o desequilibrio no perfil de metabdlitos microbianos ndo é apenas
uma consequéncia da disbiose, mas também um mecanismo ativo na fisiopatologia
da acne, conectando o ambiente intestinal as manifestagdes cutaneas (Deng et al.,
2018; Di Vincenzo et al., 2024).

2.6 O eixo Intestino pele na acne

De acordo com Sanchez- Pellicer et al. (2022), estudos das ultimas décadas
tém demonstrado a possivel relacdo entre a microbiota intestinal e o desenvolvimento
da acne, sustentando a hipotese do eixo intestino-pele. J& em 1916, Strickler et al.
observaram que pacientes com acne apresentavam maior reatividade sérica a
coliformes fecais quando comparados a individuos saudaveis, sugerindo aumento da

permeabilidade intestinal nesses pacientes.
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Posteriormente, em 1930, Stokes e Pillsbury propuseram uma associacao
entre a microbiota intestinal e processos inflamatérios cutaneos, levantando a
hipétese de que alteragBes gastrointestinais poderiam influenciar o desenvolvimento
da acne vulgar. Com o0 avanco das pesquisas, outros estudos também passaram a
investigar a acne. Juhlin et al. (1983) identificaram a presenca de lipopolissacarideo
bacteriano no soro de pacientes com acne grave, sugerindo possivel translocacao
bacteriana decorrente da permeabilidade intestinal.

Pesquisas mais recentes, utilizando técnicas modernas de sequenciamento do
gene 16S rRNA, demonstraram diferencas significativas na composicédo da microbiota
intestinal de individuos com acne quando comparados a controles saudaveis. Em um
estudo conduzido por Deng et al. (2018), foram analisadas amostras fecais de 43
individuos com acne e 43 individuos saudaveis, sendo observada reducdo da
diversidade bacteriana e menor abundancia de microrganismos benéficos nos
individuos acometidos pela doenca. Esses achados reforcam a hipotese de que
alteracbes na microbiota intestinal podem contribuir para a fisiopatologia da acne
(Deng et al., 2018).

O eixo intestino-pele constitui uma importante via de comunicacao bidirecional
entre a microbiota intestinal, o sistema imunoldgico e a pele, sendo fundamental para
compreender a natureza inflamatoéria e cronica da acne vulgar. Nesse contexto, a
saude intestinal atua como um modulador sistémico capaz de influenciar as
manifestacbes cutdneas. A conexdo entre o intestino e a pele é sustentada por
evidéncias recentes que demonstram que a patogénese da acne ultrapassa as
alteracdes locais da unidade pilossebacea, envolvendo também mecanismos
sistémicos relacionados a microbiota intestinal (Ribeiro et al., 2024).

Nos estudos sobre disbiose e acne, observa-se que individuos acometidos
pela doenca frequentemente apresentam baixa ingestdo de fibras e alimentos com
potencial probioticos e prebioticos, sugerindo que alteracdes dietéticas mediadas pelo
intestino podem impactar diretamente a saude cutanea (Ribeiro Priester et al., 2024;
Oliveira et al., 2024).

Além dos mecanismos inflamatérios ja descritos, a influéncia da microbiota
intestinal sobre a acne nédo se limita & modulacdo imunoldgica. Evidéncias sugerem
gue a microbiota também participa da comunicacéo entre intestino e sistema nervoso
central por meio do eixo microbiota-intestino-cérebro. Alteracbes na composicéo

microbiana podem interferir em respostas neuroendocrinas importantes para a
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manutencdo da homeostase do organismo. Entre elas, destaca-se o eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal (HHA), responsavel pela regulacdo de hormdnios e mediadores
envolvidos na fisiopatologia da acne, como os andrégenos, o fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1) e os glicocorticoides (Deng et al., 2018).

O envolvimento dessas respostas também ocorre por meio do componente
nervoso do eixo intestino-pele, que interage com as células cutédneas e seus
componentes imunoldgicos, amplificando a sinalizacdo inflamatoria e contribuindo
para a cronicidade das lesdes acneicas, conforme mostra a Figura 5 (Ribeiro et al.,
2024). Dessa forma, a disbiose intestinal desempenha um papel duplo no
agravamento da acne, atuando tanto no aumento da carga inflamatoéria sistémica
quanto na modulacéo das respostas imunolégicas da pele (Vieira, 2025; Ribeiro et al.,
2024).

Figura 5: Representagéo do eixo — intestino pele
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Fonte: Adaptado de Di Vincenzo et al. (2024).

2.7 Resisténcia bacteriana e limitagcdes terapéuticas

O manejo da acne com antibiéticos € amplamente utilizado em pacientes com
grau moderado ou grave, devido a sua capacidade de reduzir a proliferacéo bacteriana
e a inflamacao cutanea. No entanto, o uso incorreto desses farmacos pode contribuir
para o aumento da resisténcia antimicrobiana da C. acnes (Golab et al., 2024).

A crescente resisténcia antimicrobiana tem sido considerada um dos principais

desafios no tratamento dessa patologia. Estudos recentes mostraram que 0 UuSO
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prolongado e indevido de antibioticos topicos e sistémicos contribui para o surgimento

de cepas resistentes. Esses achados evidenciam a necessidade do uso racional de
antibiéticos e da associacdo com terapias ndo antibidticas, a fim de reduzir a
progressao da resisténcia antimicrobiana (Bhadade et al., 2024).

Reforcando essa preocupacéao, uma metanalise global recente conduzida por
Zhu et al. (2025) revelou dados alarmantes sobre a suscetibilidade de C. acnes. O
estudo evidenciou que a resisténcia aos macrolideos, como eritromicina e
clindamicina, atingiu niveis criticos em diversas regides, frequentemente
ultrapassando 45% dos isolados clinicos, com destaque para a claritromicina, que
atingiu 77% de resisténcia em certas populacdes.

A formacao de biofilmes pela Cutibacterium acnes representa um importante
mecanismo associado a persisténcia da bactéria na pele e a resisténcia ao tratamento.
Os biofilmes consistem em estruturas organizadas compostas por proteinas,
polissacarideos e DNA extracelular, que favorecem a adeséo bacteriana e dificultam
a acao dos agentes antimicrobianos (Cavallo et al., 2022).

Estudos demonstram que cepas da C. acnes presentes em lesbes
inflamatorias apresentam maior capacidade de formacao de biofilme, além de maior
tolerancia aos antibiéticos quando comparadas as formas planctdnicas. Esse aumento
da resisténcia esta relacionado a necessidade de concentracbes mais elevadas de
farmacos para erradicacdo bacteriana, o que contribui para a persisténcia da infec¢céo
e falha terapéutica (Cavallo et al., 2022).

Nesse contexto, destaca-se também a importancia do uso controlado da
clindamicina no tratamento da acne, especialmente diante do risco crescente de
resisténcia bacteriana. Segundo Del Rosso et al. (2024), recomenda-se associar a
clindamicina a agentes como o peréxido de benzoila, a fim de potencializar a eficacia

terapéutica e reduzir a selecdo de cepas resistentes.

2.8 Novas Perspectivas Terapéuticas

A compreensdo do eixo intestino-pele transformou as perspectivas
terapéuticas, migrando de abordagens estritamente tOpicas e antibidticas para
estratégias integrativas que visam restaurar a homeostase interna e externa. O foco é
modular a disbiose intestinal e reduzir a inflamacao sistémica que atua como gatilho

para acne vulgar (Bowe et al., 2014).
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A avaliacao laboratorial € fundamental para identificar disfuncfes sistémicas

gue possam comprometer a homeostase cutanea, como a inflamacao sistémica de
baixo grau induzida pela disbiose (Santos; Amorim,2025).

Além da atuacao diagndstica, o biomédico habilitado em estética desempenha
papel clinico direto no manejo de dermatoses inflamatérias como a acne vulgar. Essa
atuacdo é regulamentada pelo Conselho Federal de Biomedicina (CFBM), que
reconhece a biomedicina estética como area de especialidade da profissdo
legitimando intervencdes que vao além dos exames laboratoriais e alcancam o
tratamento da pele de forma integrada (CFBM, 2020).

Nesse contexto, o biomédico esteta, dentro dos limites de sua habilitacdo
profissional, pode atuar com recursos voltados ao cuidado da pele, complementando
as estratégias de modulacdo da microbiota orais e tdpicas e configurando uma
abordagem integrativa no manejo da acne vulgar (CFBM, 2020).

A avaliacdo laboratorial pode auxiliar na identificacéo de fatores inflamatorios,
hormonais e intestinais associados a acne vulgar, contribuindo para uma abordagem
mais individualizada. Nesse cenario, destacam-se exames voltados a investigacao de
marcadores inflamatérios, horménios androgénicos e alteragbes da microbiota
intestinal, conforme apresentado no Quadro 5 (Ribeiro Priester et al., 2024; Santos;
Amorim, 2025).

Quadro 5: Principais exames laboratoriais associados a acne.

Exame Finalidade
PCR Avaliacdo de inflamacéo sistémica.
PCR-us Deteccdo de inflamacdo sistémica de
baixo grau.
IL-6 Investigacdo de  citocinas pré-

inflamatoérias.

Testosterona total e livre Avaliacéo de Hiperandrogenismo.

DHEA-S Investigagdo Hormonal.

Sequenciamento da microbiota fecal | Avaliagcdo da microbiota fecal.

Teste respiratorio de hidrogénio Investigacéo de disbiose intestinal.

Fonte: Adaptado de Bhoi et al. (2025); Santos e Amorim (2025).
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Entre os métodos utilizados para a avaliacdo da microbiota intestinal, destaca-

se 0 sequenciamento da microbiota fecal, realizado a partir de amostras de fezes.

Essa técnica permite identificar e quantificar os microrganismos presentes no
intestino, fornecendo informacdes sobre sua diversidade e composi¢cdo. A partir
desses dados, é possivel detectar desequilibrios caracteristicos da disbiose intestinal,
como a reducado de bactérias benéficas e o aumento de microrganismos associados
a processos inflamatorios. Dessa forma, a analise da microbiota fecal contribui para a
compreensao de alteracdes intestinais relacionadas a modulagdo imunoldgica e ao
eixo intestino-pele (Santos; Amorim, 2025).

Estudos recentes tém explorado biomarcadores capazes de refletir de forma
mais precisa a atividade inflamatdéria da acne vulgar. Bhoi et al. (2025) avaliaram niveis
séricos de proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us), interleucina-6 (IL-6) e
malondialdeido (MDA) em 150 pacientes, observando aumento progressivo desses
marcadores conforme a gravidade da doenca. Os achados reforcam a participacdo da
inflamac&o sistémica e do estresse oxidativo na fisiopatologia da acne, sugerindo que
esses biomarcadores podem atuar como ferramentas complementares na avaliacao
clinica da doenca (Bhoi et al., 2025).

O Quadro 6 apresenta os principais resultados dos biomarcadores avaliados
por Bhoi et al. (2025).

Quadro 6: Principais resultados obtidos por Bhoi et al. (2025).

Marcador Acne Leve Acne Moderada Acne Grave
PCR —us 1,65 mg/L 2,64 mg/L 3,0 mg/L
IL-6 3,02 pg/mL 6,94 pg/ML 8,75 pg/mL
MDA 1,33 nmol/mL 4,07 nmol/ML 5,31 nmol/mL

Fonte: Adaptado de Bhoi et al. (2025)

Os dados evidenciam aumento progressivo dos trés marcadores conforme a
gravidade da acne vulgar, com diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
leve, moderado e grave (p<0,001). Na acne grave, os valores de PCR-us atingiram
3,0 mg/L, IL-6 chegou a 8,75 pg/mL e MDA a 5,31 nmol/mL, em contraste com 0s
menores valores observados no grupo leve (Bhoi et al., 2025)

A suplementagdo com produtos que visam equilibrar a microbiota intestinal

representa uma das principais intervencées baseadas no eixo intestino-pele. Os
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probidticos consistem em microrganismos vivos que auxiliam na regulacdo da

microbiota intestinal quando administrados em quantidades adequadas. Os
prebibticos correspondem a fibras e compostos néo digeriveis pelo organismo
humano, que servem como fonte de energia para microrganismos benéficos presentes
no intestino. Ja os pos-bidticos consistem em microrganismos inativados, metabolitos
ou componentes celulares capazes de exercer efeitos biologicos benéficos sem a
presenca de microrganismos vivos. Por fim, os simbi6ticos correspondem a
associacdo de probioticos e prebiodticos, impactando positivamente a microbiota
intestinal (Karoglan et al., 2026).

Um estudo randomizado indicou que a suplementacdo oral com probidticos
pode reduzir o nimero de lesBes inflamatorias em pacientes com acne vulgar (Eguren
et al., 2023). Outro estudo piloto, focado em mulheres com acne adulta, observou que
a suplementacéo com prebioticos (FOS e GOS) melhorou parametros metabdlicos e
a condigcao da pele (Dall'Oglio et al., 2018).

Complementando essas evidéncias, Kim et al. (2021) realizaram um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar os efeitos da
suplementacdo com Lactobacillus plantarum CJLP55 em individuos com acne vulgar
leve e moderada. Apds 12 semanas de intervencao, os participantes que receberam
0 probidtico apresentaram reducado significativa do numero de lesdes acneicas,
diminuicdo da gravidade clinica da doenca e menor producdo de sebo quando
comparados ao grupo placebo.

Também foi observada melhora da hidratacdo cutinea e alteragbes em
marcadores relacionados a microbiota, sugerindo que a modulagéo intestinal pode
contribuir para o controle da inflamacéao e para a melhora das manifestacdes clinicas
da acne (Kim et al., 2021). Os resultados clinicos obtidos podem ser visualizados na

Figura 6.
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Figura 6: Melhora clinica ap6s 12 semanas de tratamento.

Bacilo Semana 12

Fonte: Adaptado de Kim et al. (2021)

A combinacdo de ambos oferece um beneficio sinérgico, promovendo uma
estratégia de multiplos alvos para o tratamento de doencas relacionadas a disfuncao
da barreira intestinal (Chen et al., 2025).

Embora o transplante de microbiota fecal (TMF) ainda ndo tenha sido
investigado como terapia direta para a acne vulgar, seu éxito no restabelecimento da
eubiose em casos de dishiose grave reforca o reconhecimento cientifico da microbiota
como alvo terapéutico relevante, abrindo perspectivas para estudos futuros nessa
direcéo (Paixao;Castro, 2016).

Além das abordagens voltadas a restauracédo da eubiose, estudos recentes
vém investigando o uso de probidticos topicos como estratégia de intervencao direta
no microbioma cutaneo. Diferentemente dos probidticos orais, que exercem efeitos
sistémicos ap6s o transito gastrointestinal, os probi6ticos tépicos interagem
diretamente com o ecossistema da pele, permitindo a modulacdo localizada das
comunidades microbianas e das fungbes da barreira cutdnea (Biazzo; Pinzauti;
Podrini, 2025).

Um estudo observacional avaliou a eficacia de uma formulacdo contendo
Lactiplantibacillus plantarum em pacientes com acne vulgar moderada a grave durante
guatro a oito semanas. Os pacientes com boa resposta clinica apresentaram reducéo
das lesGes inflamatoérias, melhora da textura cutanea e manutencao da diversidade

microbiana apés o tratamento. Os achados sugerem, ainda, que a preservagcdo da
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diversidade microbiana cutanea pode funcionar como um potencial biomarcador de

resposta terapéutica, reforcando a importancia de abordagens personalizadas
baseadas no perfil microbiano individual de cada paciente (Biazzo; Pinzauti; Podrini,
2025).

Em paralelo as abordagens de modulacdo da microbiota, estudos recentes
vém investigando novas estratégias terapéuticas direcionadas aos mecanismos
imunolégicos (Huang et al., 2011; Keshari et al., 2019).

Dentre essas novas estratégias terapéuticas para a acne vulgar, destaca-se o
desenvolvimento de vacinas direcionadas aos fatores de viruléncia produzidos por
Cutibacterium acnes, principalmente o fator CAMP, proteina ligada diretamente a
inflamacdo e ao dano tecidual presente nesta patologia. Além da vacina,
pesquisadores investigam o uso de anticorpos monoclonais, que atuam neutralizando
proteinas inflamatérias. Entretanto, o desenvolvimento de uma vacina efetiva ainda
representa um grande desafio, devido a natureza multifatorial da acne vulgar e ao
importante papel de Cutibacterium acnes na homeostase cutanea (Keshari et al.,
2019; Huang et al., 2011).

A modulacdo da dieta € um pilar fundamental para manter a microbiota em
equilibrio e reduzir a carga inflamatéria que afeta a pele. A dieta inflamatoria,
caracterizada pelo consumo de alimentos com alto indice glicémico, estimula a
producéo de andrégenos e fatores de crescimento inflamatorios, enquanto a ingestao
excessiva de laticinios constitui um fator dietético bem estabelecido que favorece o
surgimento da acne (Rygyla; Pikiewicz; Kaminiéw, 2024).

Aditivos alimentares também devem ser considerados. A presenca desses
compostos em alimentos ultraprocessados demonstrou potencial para desorganizar a
estrutura da microbiota e aumentar a permeabilidade intestinal, contribuindo para a
inflamacéo sistémica de baixo grau (Matos, 2025).

O manejo do estresse é um fator importante no tratamento da acne, ja que o
estresse impacta negativamente o intestino por meio do eixo neuroenddécrino (Ribeiro
et al., 2024). Além disso, a pratica regular de atividade fisica e a adocdo de habitos
saudaveis estdo associadas a melhora da condi¢do da pele (Ribeiro Priester et al.,
2024).
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3.0 METODOLOGIA

A presente pesquisa caracteriza-se como um estudo bibliografico, de
abordagem qualitativa e descritiva, desenvolvido por meio da analise de materiais
cientificos previamente publicados, com a finalidade de reunir evidéncias relevantes
acerca do tema proposto.

O estudo teve como objetivo analisar evidéncias cientificas relacionadas a
acne vulgar, com énfase em sua fisiopatologia, na relacéo entre a microbiota intestinal
e 0 eixo intestino-pele, bem como nas abordagens terapéuticas descritas na literatura
cientifica.

Para a realizacéo da pesquisa, foram utilizadas publicagdes selecionadas nas
bases de dados PubMed, Google Scholar e SciELO. A busca foi realizada por meio
de descritores em portugués e inglés, tais como: “Acne vulgaris”, “metabdlitos
microbianos”, “disbiose”, “eixo intestino-pele”, “inflamagao” e “microbiota intestinal”.

Foram utilizados predominantemente estudos publicados nos ultimos dez
anos. Entretanto, também foram incluidas publicacdes classicas consideradas
relevantes para a contextualizacdo histérica da fisiopatologia da acne vulgar e para a
compreensao da evolucédo dos conhecimentos relacionados ao eixo intestino-pele.

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos completos, publicados
nos idiomas inglés e portugués, que apresentassem relacdo direta com o tema
proposto. Foram excluidos artigos sem acesso ao texto completo e publicacées que
nao contemplavam os objetivos da pesquisa.

Durante a sele¢do dos estudos, foi atribuida preferéncia a ensaios clinicos
randomizados e estudos que apresentavam avaliagbes comparativas antes e apos
intervencado, por oferecerem maior rigor metodologico e evidéncias mais robustas
sobre a eficacia das abordagens terapéuticas analisadas. Essa escolha metodolégica
permitiu uma analise mais criteriosa das estratégias de reequilibrio da microbiota
intestinal e suas repercussodes clinicas sobre a acne vulgar.

A triagem dos artigos ocorreu inicialmente por meio da leitura dos titulos e
resumos, seguida da leitura integral das publicagbes previamente selecionadas, com
a finalidade de identificar os materiais de maior relevancia cientifica para a

composicao deste trabalho.
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Ao final da pesquisa, foram utilizadas 65 referéncias bibliograficas,

contemplando publicacdes relevantes para a contextualizacao historica e cientifica do

tema. Os materiais incluidos foram analisados de forma qualitativa, permitindo a

identificacdo dos principais achados relacionados a fisiopatologia da acne vulgar, a

influéncia da microbiota intestinal e as perspectivas terapéuticas descritas na literatura
atual.



4.0 RESULTADOS E DISCUSSOES

A seguir, apresenta-se um quadro com os principais achados identificados

durante a revisao bibliogréafica.

Quadro 7: Resultados e Discussdes dos Estudos Selecionados

Autor e | Nome do artigo Objetivo Principais resultados/
Ano conclusdes
Biazzo; | SkinDuo™ como | Avaliar a eficacia de | A reducéo das lesdes
Pinzauti;| terapia probidtica [ um probiotico tépico | inflamatorias esteve
Podrini, | direcionada: contendo associada a manutencao
Aze alteracoes na | Lactiplantibacillus da
m;féoé:"?;i Itadgasl plantarum naldiversidade  microbiana
pete N dulacio d cuténea apos 0
clinicos em | modadulagao do
: tratamento.
pacientes  cOm | mjcrobioma
acne. R
cutineo e  nos
resultados clinicos.
Deng et |Disbiose dal] Comparar a | A andlise de 43 pacientes
al., microbiota mlcroblqta intestinal | com zflcn.e e 43 individuos
(2018) | _ de pacientes com | saudaveis revelou menor
intestinal ~ em acne e individuos | diversidade da microbiota
pacientes com | saudaveis. intestinal e reducdo de
acne vulga. bactérias potencialmente
benéficas nos pacientes
com acne.
Eguren | Ensaio clinico | Investigar a eficacia | A suplementacdo com
etal, randomlzaqo da suplementacédo | probioticos reduziu as
2023 | para avaliar a _ _
eficacia de | oral com probiodticos | lesdes inflamatorias da
probidtico  oral | no tratamento da | acne, evidenciando o

para acne vulgar.

acne vulgar por

meio de ensaio

clinico
randomizado.

potencial terapéutico da
modulacdo da microbiota

intestinal




Huang et
al., 2011

Imunoprotecéo
passiva

direcionada  ao
CAMP

secretado de

fator

Propionibacterium
acnes como uma
nova
imunoterapia para
acne vulgar.

Avaliar o potencial
terapéutico da
Imunoprotegéo
(vacinas/anticorpos)
direcionada ao fator
CAMP da

Cutibacterium
acnes.

A neutralizac&o do fator

CAMP
inflamacéo

reduziu a

da acne,
demonstrando potencial
terapéutico sem
comprometer a microbiota
cutanea.

Paixao; | A colonizagéo da | Analisar o papel da | Destaca a importancia do
Castro, | microbiota microbiota intestinal | equilibrio da microbiota na
2016 | intestinal e sua na saude. manutencgao da
influéncia na homeostase e prevencao
saude do de doencas.
hospedeiro.

Ribeiro | Eixo cérebro | Avaliar a relacao Evidencia que alteracdes
et al., intestino-pele e entre eixo intestino- | intestinais _ mfluen(,:lgm
2024 L pele e acne. processos inflamatdrios

suas implicagGes cutaneos.
no
desenvolvimento
de lesdes
acneicas.
Sanchez-| Acne, microbioma | Revisar o papel da Demonstra que a disbiose

Pellicer | e probioticos: o | microbiota na acne. | intestinal contribui para
etal.,, |eixo intestino- inflamacdo e piora da
2022 | pele. acne.

Tan; Uma perspectiva | Analisar a| Mostra alta prevaléncia

Bhate, glqbal 'sob.re a epidemiologia global mu,ndlalr e impacto na
2015 | epidemiologia da saude publica.

acne.

da acne.
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Zhu et |Taxas de|Avaliar resisténcia|Evidencia aumento
al., 2025 [resisténcia alantimicrobiana em|significativo da
antibidticos em/lacne. resisténcia,principalmente
Cutibacterium aos macrolideos.
acnes.

Fonte: Adaptagéo do préprio autor (2026)

Os estudos analisados apresentam resultados convergentes quanto a relacédo
entre a microbiota intestinal e a fisiopatologia da acne vulgar. As evidéncias sugerem
gue alteracBes na composi¢cao da microbiota intestinal podem comprometer a barreira
intestinal, favorecer o aumento da permeabilidade intestinal e contribuir para a
inflamagé&o sistémica de baixo grau.

Nesse contexto, 0 eixo intestino-pele surge como um importante mecanismo
de comunicacdo capaz de influenciar diretamente os processos inflamatérios
cutaneos e o agravamento das lesdes acneicas (Juhlin et al., 1983; Ribeiro et al.,
2024; Sanchez-Pellicer et al., 2022).

Em relacdo as abordagens terapéuticas, os estudos analisados demonstram
resultados promissores com a modulac&o da microbiota tanto pela via intestinal quanto
pela via cutanea. A suplementacédo oral com probiéticos demonstrou reducédo das
lesbes inflamatérias e melhora dos parametros clinicos da acne (Eguren et al., 2023;
Kim et al., 2021). De forma complementar, investigacdes recentes com probidticos
topicos sugerem que a modulacdo direta da microbiota cutanea também pode
contribuir para a melhora clinica, indicando que a preservacdo da diversidade
microbiana da pele pode funcionar como biomarcador de resposta terapéutica
(Biazzo; Pinzauti; Podrini, 2025).

Em contrapartida, alguns estudos ressaltam limitagbes importantes
relacionadas a compreensdao integral dessa interacdo. A complexidade da microbiota
intestinal e sua influéncia multifatorial sobre a saude do hospedeiro dificultam a
elucidacao dos mecanismos envolvidos nesse processo. Embora os estudos apontem
beneficios promissores relacionados a restauragdo da eubiose por meio de
probiéticos, prebidticos e simbiodticos, ainda ndo existe consenso quanto a
padronizacdo de protocolos terapéuticos para pacientes com acne vulgar (Paixao;
Castro, 2016).
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Outro aspecto relevante refere-se as limitagbes dos tratamentos
convencionais. O aumento significativo da resisténcia antimicrobiana de Cutibacterium
acnes, principalmente aos macrolideos (azitromicina, eritromicina e claritromicina),
reforca a necessidade de abordagens terapéuticas mais integradas. Diante desse
cenario, a modulacdo da microbiota intestinal surge como uma estratégia promissora
para auxiliar no controle da inflamacéo sistémica e contribuir para a melhora da

condigdo cutanea (Zhu et al., 2025).
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5.0 CONSIDERACOES FINAIS

Durante o desenvolvimento desta revisdo, chamou atengéo a complexidade da
relacdo entre o intestino, a pele e o sistema imunolégico, evidenciando que a acne
vulgar vai além de uma alteracdo exclusivamente cutanea. Os achados mais
inovadores reforcam que as abordagens terapéuticas emergentes como o transplante
de microbiota fecal e o uso de anticorpos monoclonais representam nao apenas
alternativas ao tratamento convencional, mas uma mudanca de paradigma: tratar a
origem sistémica da inflamacéo, e ndo apenas suas manifestacdes cutaneas.

Outro ponto relevante foi a compreensdo de que a evolucdo da acne esta
relacionada ao desequilibrio entre filotipos bacterianos, o que ampliou a percepc¢éo
sobre a importancia da homeostase microbiana cutanea e, ao mesmo tempo,
evidencia os desafios envolvidos no desenvolvimento de vacinas contra a acne vulgar.

Além dos fatores biolégicos, observou-se a influéncia significativa dos fatores
emocionais sobre o eixo intestino-pele, reforcando que o estresse e 0s mecanismos
neuroenddcrinos podem interferir diretamente nos processos inflamatorios envolvidos
na acne. Nesse sentido, 0 manejo integral do paciente, que contemple ndo apenas o
tratamento farmacolégico, mas também intervencdes dietéticas, controle do estresse
e modulagdo da microbiota, mostra-se cada vez mais necessario para resultados
clinicos duradouros.

Os estudos analisados evidenciam ainda que estratégias baseadas na
modulacdo da microbiota intestinal, como o uso de probidticos, prebioticos, pos-
bioticos e simbidticos, apresentam resultados promissores no manejo da acne vulgar,
embora ainda ndo exista consenso sobre protocolos terapéuticos padronizados
(Paixao; Castro, 2016; Eguren et al., 2023; Kim et al., 2021).

Nesse contexto, investigacbes mais recentes tém explorado também os
probioticos topicos como estratégia complementar, sugerindo que a modulacao direta
do microbioma cutaneo pode representar uma nova fronteira terapéutica para a
doenca (Biazzo; Pinzauti; Podrini, 2025).

Este estudo reforca o papel fundamental do profissional biomédico na
identificacdo e quantificacdo de biomarcadores inflamatérios e na anélise da
microbiota, contribuindo para uma abordagem diagndstica e terapéutica mais precisa

e individualizada.
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Somado a isso, a habilitacdo em biomedicina estética amplia ainda mais essa
atuacao, posicionando esse profissional de forma estratégica no cuidado integral ao
paciente com acne vulgar. A integracdo entre salde intestinal, cutanea e emocional
representa um novo olhar sobre a doenca, auxiliando profissionais da saude a
tratarem ndo apenas 0s sintomas, mas a causa subjacente da doenca, obtendo
melhores resultados clinicos e contribuindo diretamente para a melhora da qualidade
de vida dos pacientes.

Por fim, este estudo evidencia que a acne vulgar, frequentemente subestimada
em sua complexidade, exige uma abordagem que va além do tratamento sintomatico.
A compreensdo do eixo intestino-pele como via de comunicacdo sistémica abre
caminho para investigacdes futuras mais aprofundadas, especialmente no que diz
respeito ao desenvolvimento de protocolos terapéuticos padronizados baseados na
modulacdo da microbiota. Espera-se que 0s avancos nessa area contribuam para
tratamentos mais eficazes, individualizados e com menor impacto sobre a resisténcia
bacteriana, beneficiando diretamente a qualidade de vida dos pacientes acometidos

pela doenca.
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