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RESUMO

O eixo pele-cérebro representa uma interface neuroimunoenddcrina complexa responsavel pela
comunicacdo bidirecional entre sistema nervoso central e sistema tegumentar. O estresse
psicoldgico atua como importante modulador dessa interagdo, influenciando a fisiopatologia de
diversas dermatoses inflamatorias, como psoriase, dermatite atopica e acne. Este estudo tem
como objetivo analisar os mecanismos envolvidos na relacdo entre estresse psicoldgico e
exacerbacédo das dermatoses inflamatorias, bem como discutir suas implicagdes clinicas. Trata-se
de uma revisdo narrativa da literatura, realizada a partir da analise de publicacdes cientificas
nacionais e internacionais indexadas em bases de dados como PubMed, SciELO e Google
Scholar. Foram incluidos artigos publicados nos ualtimos 15 anos, abordando aspectos
fisiopatoldgicos, imunologicos e psicodermatoldgicos do tema. Os achados demonstram que o
estresse ativa o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e promove liberagdo de cortisol, catecolaminas
e citocinas pré-inflamatorias, contribuindo para desregulacdo imunoldgica e agravamento das
manifestacdes cutaneas. Além disso, observa-se impacto significativo na qualidade de vida dos
pacientes, reforcando o carater bidirecional da relacdo pele-cérebro. Conclui-se que a abordagem
terapéutica dessas condicdes deve considerar ndo apenas o tratamento dermatoldgico
convencional, mas também estratégias voltadas ao manejo do estresse e a salde mental.

Palavras-chave: Eixo Pele-Cérebro. Estresse Psicolégico. Dermatoses Inflamatorias.
Psiconeuroimunologia. Psicodermatologia.

ABSTRACT

Psychological stress and inflammatory dermatoses show a bidirectional relationship supported
by complex neuroimmunoendocrine mechanisms. Stress can be defined as a state of physical or
emotional strain that activates the hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA) axis and the autonomic
nervous system, leading to systemic and local neuroimmunoendocrine changes. Over the last
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decades, evidence has consistently associated higher perceived stress with clinical worsening of
inflammatory skin diseases, particularly psoriasis, atopic dermatitis, and urticaria. The skin—brain
axis concept describes a two-way communication pathway in which the central nervous system
influences cutaneous inflammatory activity, while skin inflammation can modulate emotional and
behavioral responses. This narrative review was conducted through searches in PubMed, Scopus,
and SciELO using descriptors related to stress, psoriasis, atopic dermatitis, neuroimmunology,
and the skin—brain axis, prioritizing studies from the last 15 years, along with key classic
references. The findings highlight the role of chronic HPA activation, neurogenic inflammation,
and skin barrier dysfunction in the exacerbation and persistence of inflammation. Despite
consistent observational evidence, methodological limitations—such as predominantly cross-
sectional designs and heterogeneous stress measures—still constrain causal inference. An
integrated approach combining dermatological treatment with structured psychosocial
assessment and stress-management interventions appears promising for more comprehensive and
individualized care.

Keywords:  Skin-Brain ~ Axis.  Psychological  Stress. Inflammatory  Dermatoses.
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RESUMEN

El estrés psicolégico y las dermatosis inflamatorias presentan una relacion bidireccional
sustentada por mecanismos neuroinmunoendocrinos complejos. El estrés puede definirse como
un estado de tension fisica o emocional que activa el eje hipotdlamo—hipdfisis—adrenal (HHA) y
el sistema nervioso autonomo, promoviendo cambios neuroinmunoendocrinos sistémicos y
locales. La evidencia acumulada en las ultimas décadas demuestra una asociacion consistente
entre niveles elevados de estrés percibido y el empeoramiento clinico de enfermedades cutaneas
inflamatorias, especialmente psoriasis, dermatitis atopica y urticaria. EI concepto de eje piel-
cerebro propone una via de comunicacion bidireccional, en la cual el sistema nervioso central
influye en la actividad inflamatoria cutanea y, a su vez, la inflamacion de la piel puede modular
respuestas emocionales y conductuales. Esta revision narrativa se realizé mediante busquedas en
PubMed, Scopus y SCiELO con descriptores relacionados con estrés, psoriasis, dermatitis atopica,
neuroinmunologia y eje piel—cerebro, priorizando estudios de los dltimos 15 afios, ademas de
referencias clasicas relevantes. Los hallazgos destacan el papel de la activacién crénica del eje
HHA, la inflamacién neurogénica y la disfuncion de la barrera cutanea en la exacerbacion y
persistencia de la inflamacién. Aunque la evidencia observacional es consistente, limitaciones
metodoldgicas—como el predominio de disefios transversales y la heterogeneidad en la medicion
del estrés—dificultan establecer causalidad. Un enfoque integrado, que combine el tratamiento
dermatoldgico con evaluacion psicosocial estructurada e intervenciones para el manejo del estrés,
se presenta como una estrategia prometedora.

Palabras clave: Eje Piel-Cerebro. Estrés Psicologico. Dermatosis Inflamatorias.
Psiconeuroinmunologia. Psicodermatologia.
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INTRODUCAO

O estresse psicoldgico e as dermatoses inflamatorias, especialmente psoriase, dermatite
atopica e urticaria, apresentam relacdo bidirecional sustentada por mecanismos
neuroimunoenddcrinos complexos. O estresse pode ser definido como um estado de tens&o fisica
ou emocional que desencadeia ativagdo do eixo hipotadlamo-hipd6fise-adrenal (HPA) e do sistema
nervoso auténomo, promovendo alteragcdes neuroimunoenddcrinas sistémicas e locais.

Evidéncias acumuladas nas ultimas décadas demonstram associacdo consistente entre
niveis elevados de estresse percebido e piora clinica de doencas cutaneas inflamatorias. O
conceito de eixo pele-cérebro propGe uma via bidirecional de comunicagdo, na qual tanto o
sistema nervoso central influencia a atividade inflamatoria cutanea quanto a inflamacéo da pele
pode modular respostas emocionais e comportamentais.

Diante dessa interagdo dindmica, compreender os mecanismos envolvidos torna-se

fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas integradas.

METODOLOGIA

Esta revisdo narrativa foi conduzida a partir de busca nas bases PubMed, Scopus e
SciELO, utilizando os descritores “stress”, “skin”, “psoriasis”, “atopic dermatitis”,
“neuroimmunology” e “brain-skin axis”. Foram incluidos estudos observacionais, ensaios
clinicos e revisdes relevantes publicados prioritariamente nos ultimos 15 anos, além de

referéncias classicas fundamentais para compreenséo do tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A pele é um drgdo com funcgdes estruturais, imunoldgicas e neuroenddcrinas. Constituida
por epiderme, derme e hipoderme, atua como barreira fisica e imunologica contra agentes
externos. A epiderme contém queratindcitos, melandcitos e células apresentadoras de antigeno,
enquanto a derme abriga mastdcitos, fibroblastos e rede vascular ativa.

Além disso, a pele expressa receptores para glicocorticoides, catecolaminas e horménios
liberadores de corticotrofina, possuindo capacidade de resposta local a mediadores do estresse.

Sob estimulo estressor, o hipotalamo libera CRH, que estimula a secrecdo de ACTH pela
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hipofise, culminando na produgdo de cortisol. Paralelamente, ocorre ativagdo simpéatica com
liberagéo de catecolaminas.

Em condi¢6es agudas, o cortisol exerce efeito imunomodulador predominantemente anti-
inflamatdrio. Entretanto, sob estresse cronico, pode ocorrer resisténcia aos glicocorticoides e
aumento sustentado de citocinas pré-inflamatorias como 1L-6, TNF-a e IL-17, favorecendo
exacerbacdo inflamatoria cutanea.

O estresse prolongado compromete a sintese de lipidios epidérmicos e proteinas
estruturais como filagrina, aumentando a perda transepidérmica de agua. Simultaneamente,
alteracGes na microbiota cutanea podem favorecer resposta imune exacerbada, contribuindo para
manutencgéo da inflamagé&o.

Além da ativacdo classica do eixo HPA, estudos recentes destacam o papel do sistema
nervoso periférico na modulacdo inflamatdria cutdnea. A inervacdo sensorial da pele libera
neuropeptideos, como substancia P e peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP),
capazes de induzir ativacdo mastocitaria e amplificacdo da resposta inflamatéria local.
Mastocitos, por sua vez, atuam como importantes mediadores da interface neuroimune, liberando
histamina, proteases e citocinas pro-inflamatdrias.

Essa interacdo entre fibras nervosas periféricas e células imunes configura o fenémeno da
inflamacdo neurogénica, mecanismo particularmente relevante em doencas caracterizadas por
prurido e inflamagdo persistente. A ativacdo crbnica dessas vias pode perpetuar o ciclo
inflamatério mesmo na auséncia de estimulo externo direto, refor¢cando a hipotese de que o

estresse atua ndo apenas como gatilho, mas como modulador sustentado da atividade da doenca.

Dermatoses Inflamatdrias e Estresse Psicoldgico

Psoriase

A psoriase € uma doenca inflamatoria cronica imunomediada caracterizada por
hiperproliferacdo queratinocitaria e ativacdo predominante das vias Thl/Thl7. Eventos
estressores frequentemente precedem exacerbages clinicas.

Estudos demonstram correlacdo entre intensidade do estresse percebido e aumento do
indice PASI, além de elevacdo de citocinas pro-inflamatorias. Alteracdes na responsividade do

eixo HPA também foram descritas nesses pacientes.
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Tais achados reforcam a hipdtese de que o estresse atua como modulador da atividade

imunoldgica, influenciando tanto a frequéncia quanto a intensidade das exacerbacdes.

Dermatite Atdpica

A dermatite atopica apresenta perfil inflamatorio predominantemente Th2, associado a
disfuncéo da barreira cuténea. O estresse psicolégico agrava o prurido e intensifica a inflamacao
por meio da liberagcdo de neuropeptideos como substancia P.

Observa-se associacdo entre niveis elevados de ansiedade e piora do escore clinico
(SCORAD), sugerindo modulacéo relevante do eixo neuroimunolégico.

Outras Condic¢des Inflamatorias

Urticéria cronica, rosacea, hidradenite supurativa e ache também apresentam evidéncias
de exacerbacdo associada ao estresse. Em vasculites cutaneas, a relacdo ainda carece de estudos

robustos, sendo baseada principalmente em relatos clinicos e hipdteses imunoldgicas.

Evidéncia Clinica e Implicacdes Terapéuticas

A literatura demonstra associacdo consistente entre niveis elevados de estresse percebido
e maior gravidade clinica das dermatoses inflamatérias. Entretanto, a maioria dos estudos
disponiveis apresenta desenho transversal, o que limita inferéncia causal e ndo permite determinar
se 0 estresse precede a exacerbacdo ou decorre da prépria atividade inflamatoria.

Estudos longitudinais, ainda escassos, sugerem que eventos estressores podem preceder
surtos clinicos, particularmente em psoriase e dermatite atopica. Biomarcadores como cortisol
salivar, IL-6 e TNF-a tém sido utilizados como parametros complementares, embora ainda néo
exista padronizacdo metodoldgica suficiente para incorporagéo rotineira na pratica clinica.

A heterogeneidade dos instrumentos utilizados para mensuragdo do estresse — incluindo
escalas de estresse percebido, questionarios de ansiedade e avaliacdo de qualidade de vida —
contribui para variabilidade dos resultados. Além disso, fatores como comorbidades psiquiétricas,
uso de psicofarmacos e contexto socioeconémico frequentemente ndo sdo adequadamente

controlados.
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No campo terapéutico, ensaios clinicos que investigaram intervencbes psicossociais,
como terapia cognitivo-comportamental, mindfulness e técnicas de relaxamento, demonstraram
melhora significativa da qualidade de vida e, em alguns casos, reducdo da atividade clinica.
Contudo, os tamanhos amostrais sdo limitados e os protocolos variam substancialmente,
impedindo conclus@es definitivas.

Ademais, parte dos estudos ndo distingue adequadamente estresse agudo de estresse
crénico, o que pode interferir na interpretacdo dos resultados e na compreensédo da temporalidade
dos surtos clinicos.

A abordagem integrada, combinando tratamento dermatolégico convencional com
avaliacdo psicossocial estruturada, surge como estratégia promissora. A identificagdo precoce de
pacientes com alto nivel de estresse pode permitir intervencfes direcionadas, potencialmente

reduzindo a frequéncia e intensidade das exacerbacoes.

Desafios Metodoldgicos

A maioria dos estudos disponiveis apresenta desenho transversal, limitando inferéncia
causal. Ha caréncia de estudos longitudinais que avaliem simultaneamente biomarcadores
inflamatorios e niveis de estresse ao longo do tempo.

Além disso, variaveis de confusdo como comorbidades psiquiatricas e uso de
psicofarmacos nem sempre sdo adequadamente controladas.

A auséncia de padronizacdo na utilizacdo de biomarcadores objetivos limita a

comparabilidade entre estudos e dificulta a consolidagao de evidéncias robustas.

Perspectivas Futuras

Investigacbes futuras devem priorizar desenhos longitudinais, integracdo de
biomarcadores e padronizacdo de instrumentos de avaliacdo psicossocial. A compreensao
aprofundada da interacdo neuroimunoendocrina pode contribuir para desenvolvimento de

estratégias terapéuticas mais individualizadas.
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Consideracdes Eticas

Intervencgdes psicossociais devem respeitar principios éticos, garantindo consentimento
informado e manutencéo do tratamento dermatoldgico convencional. O suporte psicolégico deve

ser compreendido como estratégia complementar e ndo substitutiva.

CONCLUSAO

A concluséo de um artigo deve sintetizar os principais achados do estudo de forma sucinta,
destacando as contribui¢des significativas para 0 campo de pesquisa. Deve reiterar os objetivos
do estudo e resumir as descobertas mais importantes, enfatizando sua relevancia e implicacao
pratica ou tedrica.

A interacdo entre estresse psicoldgico e dermatoses inflamatorias configura um fenémeno
bidirecional sustentado por mecanismos neuroimunoenddcrinos complexos, envolvendo ativacao
do eixo HPA, inflamacdo neurogénica e disfuncdo da barreira cutanea. A ativacdo cronica dessas
vias contribui para exacerbacdo e manutencao do processo inflamatorio.

Embora evidéncias observacionais sustentem associacdo consistente entre estresse e
atividade clinica, persistem limitagdes metodoldgicas que impedem estabelecimento definitivo
de causalidade. A auséncia de padronizacdo na mensuracdo do estresse e a escassez de estudos
longitudinais representam desafios relevantes.

Ainda assim, o reconhecimento da influéncia do estresse ha modulacdo da inflamacgéo
cuténea reforca a necessidade de abordagem clinica integrativa. A incorporacao sistematica da
avaliacdo psicossocial na pratica dermatoldgica pode contribuir para manejo mais abrangente,
individualizado e potencialmente mais eficaz das dermatoses inflamatorias.

A consolidacdo do conceito de eixo pele-cérebro podera redefinir paradigmas terapéuticos
na dermatologia, estimulando modelos de cuidado que integrem dimensdes biologicas e
psicossociais de forma sistematica, promovendo integracdo entre neurociéncia, imunologia e

pratica clinica.
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