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Abstract

The intestinal microbiota is linked to important functions in the host. Alterations in its composition and/or its by-
products, causing loss of homeostasis, contribute to dysfunctions in other organic systems, including the skin, hence
suggesting a gut-skin relationship. The oral administration of probiotics, widely associated with improved intestinal
health, can act through an immunomodulatory response, both locally and systemically, presenting itself as potentially
beneficial in inflammatory skin diseases such as atopic dermatitis. Traditional kefir, consumed for centuries as a
health-promoting natural food, has its biological activity attributed both to the presence of a complex microbiota and
to the action of the metabolites released during fermentation. The biological activity of kefir has been demonstrated
in part by its ability to positively impact the intestinal microbiota, mainly based on animal models and in vitro, thus
providing limited information. The nutritional and microbiological value of kefir makes its application as a probiotic
in the gut-skin relationship a topic of of significant interest.

This review aimed to explore the impact of probiotics as regulators of the gut-skin axis, focusing on the current
knowledge of kefir as a health-promoting food.
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Resumo

Amicrobiota intestinal esta ligadaa importantes fungdes no hospedeiro. Alteragdes em sua composicao e/ ou subprodutos,
causando perda da homeostase, contribuem para disfungdes em outros sistemas organicos, incluindo a pele, sugerindo
uma relagdo intestino-pele. A administragdo oral de probioticos, amplamente associada a melhora da satde intestinal,
pode atuar por meio de uma resposta imunomoduladora, quer local quer sistemicamente, apresentando-se como
potencialmente benéfica em doengas inflamatorias da pele como a dermatite atopica. O kefir tradicional, consumido
durante séculos como um alimento natural promotor de satde, tem a sua actividade biologica atribuida a presenca de
uma microflora complexa, bem como a ac¢ao dos metabolitos libertados durante a fermentacao. A actividade bioldgica
de kefir parcialmente demonstrada pela sua capacidade de influenciar positivamente a microbiota intestinal, tem sido
baseada principalmente em modelos animais e in vitro, proporcionando assim informacao limitada. O valor nutricional
¢ microbioldgico do kefir torna sua aplicagdo como um probiodtico na relagdo intestino-pele de grande interesse.

Esta revisao teve como objetivo explorar o impacto dos probidticos enquanto reguladores do eixo intestino-pele,
focando o conhecimento atual do kefir como um alimento promotor de saude.
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Introduction

The adult human intestine includes a complex
ecosystem of microorganisms referred to as gut
microbiota (1). The intestinal microbiota is linked to
important functions in the host, including digestion of
fermentable carbohydrates into short-chain fatty acids
(SCFAs) used as an energy source for intestinal cells;
production of key nutrients such as essential vitamins
and amino acids; protection against pathogens and
regulation of the immune system (2,3,4,5). Under normal
conditions, intestinal barrier function is highly efficient
due to a complex network of mechanisms including a
mucus layer, junction proteins, antimicrobial factors,
and adaptive immune cells (5,6). However, changes
in both the quantitative and qualitative composition
of the microbiota, designated as intestinal dysbiosis,
potentiates the disruption of these conditions, resulting
in loss of homeostasis and, consequently, contributing
to a disease state (4,7,8,9). This connection between
the gut microbiome and human health foresees that the
factors affecting microbial composition can indirectly
modulate disease states. Among these, the inclusion
of probiotics in the host's diet plays a prominent role,
both for its nutritional value and easy digestion, and for
the growing predisposition of individuals to consume
foods perceived as healthy (3,6,10,11,12). Traditional
kefir, originating in the Caucasus Mountains, has been
consumed for centuries. Current knowledge supports
the historical consideration of kefir as a health-
promoting natural food (13,14,15), and this review
aimed to explore the impact of probiotics from kefir as
regulators of the gut-skin axis.

Gut-Skin Axis

The intestinal microbiota and its by-products have been
shown to affect other organic systems, including the
skin, thus demonstrating the existence of a gut-skin
relationship (16,17,18). This influence can manifest
itself directly via modulation of the immunological
response, or indirectly through the secretory activity of
the intestinal epithelium and the impact of the host's
diet (19,20,21).

Alterations in the balance of the gut-skin relationship are
associated with dysfunctions both at the gastrointestinal
and skin levels. Changes in the intestinal microbiota
associated with increased intestinal permeability can
impact the immune system, thus promoting systemic
inflammation, and allowing the direct migration of
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Introducao

O intestino humano adulto inclui um ecossistema
complexo de microrganismos conhecidos como
microbiota intestinal (1). A microbiota intestinal esta
ligada a fungdes importantes no hospedeiro, como
digestdo de hidratos de carbono fermentaveis em acidos
gordos de cadeia curta (AGCCs) que sdo usados como
fonte de energia para as células intestinais; produgdo
de nutrientes, como sintese de vitaminas e aminoacidos
essenciais; prote¢do contra patdogenos e regulacdo do
sistema imunolégico (2,3,4,5). Em condigdes normais, a
funcdo da barreira intestinal é altamente eficiente devido
a uma complexa rede de mecanismos como a presenca
de uma camada de muco, proteinas de jungédo, fatores
antimicrobianos ¢ células imunes adaptativas (5,6).
Porém, alteragdes, quer quantitativas quer qualitativas,
na composi¢do da microbiota, denominadas disbiose
intestinal, potenciam a perturbacdo dessas condigdes,
resultando na perda da homeostase, contribuindo
consequentemente para o estado de doenca (4,7,8,9).
Esta conex@o entre o microbioma intestinal ¢ a satde
humana prevé que os fatores que afetam a composic¢do
microbiana possam indiretamente modular os estados
de doenca. Dentre estes, a dieta do hospedeiro,
incluindo a ingestdo de probidticos, desempenha
papel de destaque, tanto pelo seu valor nutricional e
de facil digestdo, quanto pela crescente predisposi¢do
dos individuos a consumir alimentos percebidos como
saudaveis (3,6,10,11,12). O kefir tradicional, originario
da Cordilheira do Caucaso, ¢ consumido ha séculos.
O conhecimento atual corrobora a visdo historica do
kefir como um alimento natural promotor da satde
(13,14,15), pelo que esta revisdo teve como objetivo
explorar o impacto dos probidticos do kefir como
reguladores do eixo intestino-pele.

Eixo intestino-pele

A microbiota intestinal e seus subprodutos tém a
capacidade de afetar outros sistemas organicos,
incluindo a pele, demonstrando assim a existéncia de
uma relacdo intestino-pele (16,17,18). Essa influéncia
pode manifestar-se diretamente pela modulagdo da
resposta imunolodgica, ou indiretamente, pela atividade
secretora do epitélio intestinal e pelo impacto da dieta
do hospedeiro (19,20,21). Alteracdes no equilibrio da
relacdo intestino-pele estdo associadas a disfungdes
tanto no nivel gastrointestinal quanto na pele. Alteragdes
na microbiota intestinal associadas ao aumento da
permeabilidade intestinal podem impactar o sistema
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inflammatory products into the circulation. When
these products reach the skin, skin homeostasis can
be impaired, thus reinforcing the existence of a link
between the intestinal microbiota and dermatological
diseases (1,3,4,22,23). Although the mechanisms
of action are still unclear, considering the current
knowledge, the response to intestinal environmental
changes seems to involve a combination of factors
that lead to a state of systemic inflammation, thus
affecting the skin. Moreover, intestinal dysbiosis has
been found to be a common factor in inflammatory skin
diseases such as atopic dermatitis, rosacea, acne, and
psoriasis, thus supporting the bidirectionality of this
axis (22,24,25,26).

Probiotics in the modulation of the gut

By definition, probiotics are live microorganisms that
confer a health benefit to the host when administered
in adequate amounts (27). However, growing evidence
suggests that non-microbial components, such as
microbial metabolites and cell wall compounds,
can also positively affect human health (16,28,29).
In addition to their nutritional benefits, the use of
probiotics has been widely associated with improved
intestinal health, whether by improving the intestinal
barrier function, modulating the immune system and
antimicrobial effect against intestinal pathogens, or
by producing metabolites with anti-inflammatory
action, such as SCFA acetate, propionate, and butyrate
(5,28,30,31,32,33,34,35). The mechanisms of action,
however, have yet to be fully identified. Moreover,
no product with health claims associated with the
administration of probiotics has yet been approved by
the European Food Security Authority (EFSA) (36).

Probiotics and skin health

The integrity of the skin barrier is critical for skin
defense and immune performance (35,37,38). Immune
skin diseases such as rosacea, acne, and atopic
dermatitis are associated with the breakdown of the
skin barrier, whereas its restoration is associated with
an improvement in clinical outcomes (38,39,40,41).

Probiotics can modulate the immune response locally
or systemically (1,6,23,24,40). Topical application
of probiotics reduces pro-inflammatory molecules,
hence controlling the spread of skin inflammation in
acne, and produces anti-inflammatory molecules via
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imunoldgico, promovendo inflamagdo sistémica, além
de permitir a migracdo direta de produtos inflamatorios
para a circulacdo. Quando esses produtos atingem a
pele pode ocorrer perturbacdo na homeostase cutanea,
reforgando a existéncia de um elo entre a microbiota
intestinal e as doengas dermatoldgicas (1,3,4,22,23).
Embora os mecanismos de acdo ainda sejam obscuros,
considerando-se os conhecimentos atuais, a resposta
as alteracOes ambientais intestinais parece envolver
uma combinagdo de fatores que levam a um estado
de inflamagdo sistémica, afetando a pele. Além disso,
em doencas inflamatérias da pele como dermatite
atopica, rosacea, acne e psoriase, a disbiose intestinal é
considerada um fator comum, apoiando desse modo a
bidirecionalidade deste eixo (22,24,25,26).

Probiodticos na modulac¢ao do intestino

Probidticos sdo, por definigdo, microrganismos
vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficio a satde do hospedeiro
(27). No entanto, evidéncias crescentes sugerem que
componentes nao microbianos, como metabolitos
microbianos e compostos da parede celular, também
podem afetar positivamente a saide humana
(16,28,29). O uso de probioticos, além dos seus
beneficios nutricionais, tem sido amplamente associado
a melhoria da saude intestinal, seja pela melhoria da
fungdo de barreira intestinal, pela modulacdo do
sistema imunologico e pelo efeito antimicrobiano
contra patdgenos intestinais, seja pela producdo de
metabolitos com acdo antiinflamatéria, como o0s
AGCC, acetato, propionato e butirato, apesar dos seus
mecanismos de agdo ndo estarem ainda totalmente
identificados (5,28,30,31,32,33,34,35). Além disso,
nenhum produto com alegagdes de saude associadas a
administracdo de probidticos foi ainda aprovado pela
Autoridade Europeia de Seguranga Alimentar (EFSA)
(36).

Probioticos e a satide da pele

A integridade da barreira cutinea € critica para a defesa
da pele e para o desempenho imunolégico (35,37,38).
Doengas imunologicas da pele, como rosacea, acne e
dermatite atopica, estdo associadas a quebra da barreira
cutinea, enquanto que a sua restauracao esta associada
a uma melhoria nos desfechos clinicos (38,39,40,41).
Os probidticos podem modular a resposta imune,
local ou sistemicamente (1,6,23,24,40). A aplicagdo



dendritic cells in atopic dermatitis (AD) (16,22,42). In
addition to improving the intestinal barrier function,
oral administration of probiotics can modulate the
immune response and reduce systemic inflammation,
thereby improving skin health through the gut-skin
axis (22,23,41). Research on the contribution of
probiotics to skin health has focused on skin conditions
such as AD, acne, wound healing, and skin barrier
improvement (17,18,22,26,41,43,44). Furthermore,
increasing evidence suggests that in addition to the
microbial effect, non-microbial components such as
microbial metabolites and cell wall compounds may
also have beneficial effects, including benefits to skin
health (16,28,29,45).

Immunological modulation of probiotics and skin
health

The immunological impact of probiotics has been
demonstrated by their ability to upregulate regulatory T
cells (Treg) and Type-1 T-helper (Th1) cells, responsible
for the production of anti-inflammatory cytokines such
as interleukin-10 (IL-10), in addition to their ability to
downregulate Type-2 and Type-17 T-helper cells (Th2
and Th17, respectively) responsible for the production
of pro-inflammatory cytokines such as interferon
(INF)-y, interleukin-4 (IL-4) and interleukin-5 (IL-
5) (5,46). Furthermore, probiotics also suppress the
maturation of dendritic cells leading to inhibition of
naive T cell differentiation into Th2 cells, thus fighting
skin inflammation (35,47,48,49).

The role of microbial metabolites of probiotics in skin
health

Several  bacterial metabolites can  enhance
immunological response, thus leading to beneficial
dermal effects (29). Lactic acid is the major product
of metabolization of carbohydrates by either homo-
or heterofermentative lactic-acid bacteria (LAB),
which can be produced in sufficient concentrations to
exhibit antibacterial activity against most pathogenic
dermal bacteria (29,45,50,51). Lactic acid has been
documented as part of the natural moisturizing factor
(NMF) that retains moisture in the skin, and it plays
important roles in the physical properties of the
stratum corneum (29). Acetic acid, also produced by
heterofermentative LAB, has been shown to exert
antibacterial effects on different bacterial species, likely
due to its pH lowering capability, thereby creating an
environment unsuitable for pathogen growth (29,45).
Diacetyl can also be produced by some strains of
Lactobacilli and Bifidobacteria at concentrations that
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topica de probioticos reduz a produgdo de moléculas
pro-inflamatoérias, controlando assim a propagacio da
inflamagdo da pele no acne, além de produzir moléculas
anti-inflamatoérias, via células dendriticas, na dermatite
atopica (DA) (16,22,42). A administragdo oral de
probidticos, além de melhorar a fun¢do de barreira
intestinal, pode modular a resposta imune e reduzir
a inflamacdo sistémica, melhorando a saude da pele
através do eixo intestino-pele (22,23,41). Pesquisas
sobre a contribuicio dos probidticos para a saude
da pele focaram doencas da pele como DA, acne,
cicatrizagdo de feridas e melhoria da barreira cutinea
(17,18,22,26,41,43,44). Adicionalmente, evidéncias
crescentes sugerem que, além do efeito microbiano,
componentes ndao microbianos, como metabolitos
microbianos e compostos da parede celular, também
podem exercer efeitos benéficos para a saude, inclusive
na saude da pele (16,28,29,45).

Modulagdo imunologica de probioticos e saude da pele

O impacto imunoldgico dos probidticos tem
sido demonstrado pela sua capacidade de regular
positivamente as células T reguladoras (Treg) e as
células T auxiliares do tipo 1 (Thl), responsaveis
pela producdo de citocinas antiinflamatorias, como a
interleucina-10 (IL-10), além de regular negativamente
as células T auxiliaries do tipo 2 (Th2) e do tipo 17
(Th17), responsaveis pela produgdo de citocinas pro-
inflamatérias, como interferon (INF)-y, interleucina-4
(IL-4) e interleucina-5 (IL-5) (5,46). Adicionalmente,
0s probidticos também suprimem a maturagdo das
células dendriticas, levando a inibi¢ao da diferenciacao
das células T naive em células Th2, combatendo assim
a inflamacao da pele (35,47,48,49).

O papel dos metabolitos microbianos dos probidticos
na saude da pele

Vérios metabolitos bacterianos podem aumentar a
resposta imunologica, conduzindo a efeitos dérmicos
benéficos (29). O acido lactico € o principal produto
da metabolizagdo de hidratos de carbono por bactérias
acido-lacticas homo e heterofermentativas (BAL), que
podem produzi-lo em concentragdes suficientes para
exibir atividade antibacteriana contra a maioria das
bactérias dérmicas patogénicas (29,45,50,51). O acido
latico foi documentado como fazendo parte do fator de
hidratacdo natural (NMF), que retém a humidade da
pele e desempenha papéis importantes nas propriedades
fisicas do estrato corneo (29). O acido acético, também
produzido por BAL heterofermentativas, demonstrou
exercer efeitos antibacterianos em diferentes espécies
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suggest its potential dermal antimicrobial activities
(45). Lipoteichoic acid (ALT) and peptidoglycan (PG)
are structural components of cell walls and play a vital
role in their growth and physiology, with evidence that
their production by LAB can be sufficient to increase
the dermal cell defense against bacterial infection
(29,45). Moreover, PG from Lactobacilli demonstrated
the ability to stimulate an immune response, thus
contributing to skin protection (2,9,23), and can be
effective even at low concentrations by synergism
with LTA (25). Hyaluronic acid (HA), widely utilized
in dermatology as a biomaterial and in the promotion
of wound healing due to its highly osmotic nature,
is relevant in controlling tissue hydration during
inflammatory processes (52). To date, only certain
strains of Lactobacilli are known to produce HA (45).
Finally, sphingomyelinase (SMase), an enzyme that
generates ceramides and sphingomyelin precursors
necessary for the development of extracellular lipid
bilayers in the stratum corneum, has demonstrated
important activity for skin barrier function (29,53).
SMase can be produced by strains of Lactobacilli and
Bifidobacteria at sufficient concentrations to promote
ceramide production in skin cells with the possibility to
improve barrier properties (45).

Probiotics in Atopic Dermatitis

AD is a chronic inflammatory skin disease associated
with an exacerbated skin response to environmental
agents that, together with the disruption of the skin
barrier integrity, promote a decrease in the antimicrobial
response, thus enabling abnormal skin inflammation
(38,54). Although the etiology remains unclear, AD
onset points towards a complex interaction between
skin barrier dysfunction, immune dysregulation,
environmental risk factors, and dysbiosis of the
intestinal and skin microbiota, which correlates with its
clinical severity (54,55,56,57).

Immunological imbalance has been reported in
AD patients, namely a decrease in Treg cells and an
increase in Th2 cells and Th17 cells in the acute phase
of the disease, whereas Thl cells were associated
with the chronic phase (23,26). Th17 cells were also
positively correlated with AD severity (58). Current
research has focused on the immunomodulatory
effect of probiotics, as they are able to stimulate Treg
cells and suppress Th2 cells mediated responses,
which are the predominant immune responses in AD
(23,26,41,46,59,60,61,62,63). However, evidence
supporting their use for the treatment and prevention of
AD is limited (40,41,61,64,65,66,67,68).

180

bacterianas, provavelmente devido a sua capacidade de
diminuir o pH, criando assim um ambiente inadequado
para o crescimento de patogenos (29,45). Também o
diacetil pode ser produzido por algumas estirpes de
Lactobacilli e Bifidobacteria em concentragcdes que
sugerem sua potencial atividade antimicrobiana dérmica
(45). O acido lipoteicdico (ALT) e o peptidoglicano
(PG) sdo componentes estruturais das paredes celulares
bacterianas ¢ desempenham um papel vital no seu
crescimento e fisiologia, existindo evidéncia de que a
sua producdo por BAL consegue atingir quantidades
suficientes para aumentar a defesa celular dérmica
contra infeccdo bacteriana (29,45). Adicionalmente,
o PG de Lactobacilli demonstrou capacidade para
estimular a resposta imune, contribuindo assim para
a protecdo da pele (2,9,23), podendo ainda ser eficaz
mesmo em baixas concentragdes por sinergismo com
o LTA (25). O acido hialurénico (AH), amplamente
utilizado na dermatologia como biomaterial e também
na promoc¢ao da cicatrizacdo de feridas devido a sua
natureza altamente osmotica, ¢ relevante no controle
da hidratagdo dos tecidos durante os processos
inflamatorios (52). Até o momento, apenas certas
estirpes de Lactobacilli sdo conhecidas por produzir AH
(45). Por fim, a esfingomielinase (SMase), uma enzima
que gera ceramidas e precursores de esfingomielina
para o desenvolvimento de bicamadas lipidicas
extracelulares no estrato corneo, demonstrou atividade
importante para a fun¢do de barreira da pele (29,53).
SMase pode ser produzida por estirpes de Lactobacilli
e Bifidobacteria em concentragdes suficientes para
promover a produgdo de ceramidas nas células da pele
com a possibilidade de melhorar as propriedades de
barreira (45).

Probioticos na Dermatite Atopica

A DA ¢é uma doenga inflamatdria crénica da pele
associada a uma resposta exacerbada da pele a agentes
ambientais que, juntamente com a quebra da integridade
da barreira cutinea, promovem uma diminuig¢do
na resposta antimicrobiana, possibilitando, assim,
uma inflamagdo cutinea anormal (38,54). Embora a
etiologia permaneca obscura, o inicio da DA aponta
para uma complexa interagdo entre a disfungdo da
barreira cutanea, a desregulagdo imunolodgica, fatores
de risco ambientais e disbiose da microbiota intestinal
e cutanea, que se correlacionam com a sua gravidade
clinica (54,55,56,57).

Desequilibrios imunolégicos tém sido relatados em
pacientes com DA, nomeadamente a diminuicdo das
células Treg e o aumento das células Th2 e Thl7, na



The composition of the gut microbiota has been shown
to be different in AD patients, which helps support the
hypothesis that aberrant gut microbiota may underlie
the onset or worsening of AD (23,59,69). Through the
gut-skin axis, intestinal dysbiosis has the ability to
negatively impact skin function, either by increasing
epithelial permeability via pro-inflammatory cytokines,
thus promoting immune dysregulation and contributing
to the chronic systemic inflammation in AD, or by
perpetuating pruritus via secretion of neuroendocrine
itch mediators, leading to a chronic itch-scratch cycle,
thus further disrupting the skin barrier (47,54,70,71).
Consequently, the gut-skin axis may be receptive to
modulation via dietary modification, which represents
a potential complementary alternative in AD therapy
(6,13). Despite growing evidence that probiotics
can improve the intestinal disorders associated with
AD, their use has not always proven to be effective,
as the observed decrease in gut permeability may be
insufficient to cause a discernible disease improvement
(59,63,65).

To date, research conducted in vivo in human
adults on the impact of probiotics on AD is scarce
(40,41,48,59,61). Typically studied probiotics are
Lactobacillus, Bifidobacterium and Saccharomyces
boulardii, both isolated or in combination. In this sense,
and due to the lack of consistency of the results obtained,
it is plausible that some of the observed effects may be
dependent on strains or species used, as well as on the
microbial diversity and potential synergisms between
microbes (26,44,63,72,73,74).

Probiotics in the gut-skin axis — the case of kefir
Probidticos no eixo intestino-pele - o caso do kefir

fase aguda da doenga, enquanto as células Thl foram
associadas a sua fase cronica (23,26). As células
Th17 também foram positivamente correlacionadas
com a gravidade da DA (58). Investigacdo recente
tem-se concentrado no efeito imunomodulador dos
probidticos, face a sua capacidade de estimular
as células Treg e suprimir as respostas mediadas
pelas células Th2, que sdo as respostas imunes
predominantes na DA (23,26,41,46,59,60,61,62,63).
No entanto, as evidéncias atuais que apoiam o seu uso
para o tratamento e prevencdo da DA s@o limitadas
(40,41,61,64,65,66,67,68).

A composicdo da microbiota intestinal mostrou ser
diferente em pacientes com DA, o que ajuda a apoiar
a hipotese de que uma microbiota intestinal aberrante
pode estar subjacente ao inicio ou agravamento da DA
(23,59,69). Através do eixo intestino-pele, a disbiose
intestinal tem a capacidade de impactar negativamente
a funcdo da pele, seja pelo aumento da permeabilidade
epitelial via citocinas pro-inflamatérias, promovendo
assim a desregulacdo imunoldgica e contribuindo
para a inflamacdo sistémica crénica na DA, ou
perpetuando o prurido via secrecdo de mediadores
neuroendocrinos, levando a um ciclo cronico de
prurido-cogar, danificando ainda mais a barreira da pele
(47,54,70,71). Consequentemente, o eixo intestino-pele
pode ser receptivo a modulagdo por meio de alteragdes
dietéticas, representando, portanto, uma potencial
alternativa complementar na terapia da DA (6,13).
Apesar das evidéncias crescentes de que os probidticos
podem melhorar os distirbios intestinais associados a
DA, a sua utilizagdo nem sempre se mostrou eficaz,
pois a diminui¢do observada na permeabilidade
intestinal pode ser insuficiente para causar uma melhora
perceptivel da doenga (59,63,65).

Até o momento, pesquisas conduzidas in vivo, em
humanos adultos, sdo escassas sobre o impacto dos
probidticos na DA (40,41,48,59,61). Os probidticos
normalmente estudados sao Lactobacillus,
Bifidobacterium e  Saccharomyces  boulardii,
geralmente isolados ou em combinagdo. Nesse sentido,
e devido a falta de consisténcia dos resultados obtidos,
¢ plausivel que alguns dos efeitos observados possam
ser dependentes de estirpes ou espécies usadas, bem
como da diversidade microbiana, devido a possiveis
sinergismos entre microbios (26,44, 63,72,73,74).
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Kefir, a traditional and trendy probiotic beverage

Traditional kefir production uses kefir grains as a starter
culture for the fermentation of milk, differentiating it
from other fermented foods (75). The microorganisms
present in the grains are responsible for the lactic, acetic,
and alcoholic fermentation of the milk, originating
a product with a viscous texture, a sour and slightly
acidic taste, and a low alcohol and carbonation content
(76,77). Although these microbiological mixtures
may not be fully defined, this product is considered
acceptable for human consumption by EFSA due to its
long tradition of food production using the traditional
fermentation substrate (e.g., cow milk) (36,78).

Currently, the growing demand for healthy foods
has encouraged the consumption of kefir, drawing
the attention of the food industry into its industrial
production. However, due to the microbiological
complexity of the kefir grains, maintaining the product
quality in industrial production is problematic (79).
Additionally, secondary yeast fermentation during
storage compromised attempts to package traditionally
produced kefir, further contributing to limit its large-
scale production (80). Thus, pure cultures, composed
of a mixture of bacteria with or without yeast, are used
in current kefir-like industrial products. Despite their
similar flavor, some of the health benefits typically
ascribed to traditional kefir may not occur, in part due
to this change in microbial diversity (77,81,82).

The microbiological composition of the fermented
beverage is different from that of the grains and varies
depending on its origin and cultivation method (75,83).
The nutritional composition is influenced by the type
of milk, the time and temperature of fermentation, and
the storage conditions (51,84,85). Even so, traditionally
produced kefir fulfills both microbiological and
nutritional requirements (86,87).

The lactic acid produced by LAB and the presence
of acetic acid produced by acetic-acid bacteria act as
natural preservatives, resulting in a low contamination
risk for the traditional homemade product (31,88).
LAB also contribute to the organoleptic properties of
the beverage by producing volatile compounds (e.g.,
acetaldehyde and acetyl), exopolysaccharides, and free
amino acids (89,90). Yeasts produce alcohol and carbon
dioxide that contribute to the characteristic mouth feel
and taste of kefir (51). The biochemical composition
of kefir is reflected in its nutritional value, which is
typically around 3% protein, less than 10% fat, and at
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A produgdo tradicional de kefir usa griaos de kefir
como cultura inicial para a fermentagdo do leite,
diferenciando-o de outros alimentos fermentados (75).
Os microrganismos presentes nos graos sao responsaveis
pela fermentagdo lactica, acética e alcoodlica do leite,
originando um produto de textura viscosa, sabor azedo
e ligeiramente acido, baixo teor alcoolico e carbonatado
(76,77). Uma longa tradigdo de producdo de alimentos
usando essas misturas microbiologicas nao totalmente
definidas e sendo o substrato de fermentagdo consistente
com essa tradi¢do (por exemplo, leite de vaca), torna
este produto como aceitavel para consumo humano
pela EFSA (36,78).

Atualmente, a crescente demanda por alimentos
saudaveis tem estimulado o consumo do kefir, atraindo
a atencdo da industria alimentar para sua produgdo
industrial. No entanto, devido a complexidade
microbiologica dos graos de kefir, manter a qualidade
do produto na produgdo industrial € problemadtico
(79). Além disso, as tentativas de embalar o kefir
tradicionalmente produzido foram comprometidas
pela fermentacdo secunddria de leveduras durante o
armazenamento, o que contribuiu ainda mais para
limitar sua produ¢do em larga escala (80). Assim, o
uso de culturas puras, compostas por uma mistura
de bactérias com ou sem leveduras, esta na base dos
atuais produtos industriais do tipo kefir. Apesar de seu
sabor semelhante, alguns dos beneficios para a saude,
tipicamente atribuidos ao kefir tradicional, podem nao
ocorrer, em parte devido a esta diferenca na diversidade
microbiana (77,81,82).

A composi¢do microbioldgica da bebida fermentada
¢ diferente da dos graos e varia em fungdo da origem
dos graos e do seu método de cultura (75,83). Ja a
composi¢ao nutricional é influenciada pelo tipo de
leite, pelo tempo e temperatura de fermentagao e pelas
condi¢des de armazenamento (51,84,85). No entanto, o
kefir tradicionalmente produzido cumpre os requisitos
microbiologicos e nutricionais (86,87).

O acido latico produzido pelas BAL, potencializado
pela presenga do acido acético produzido por bactérias
acido-acéticas, atua como conservante natural,
permitindo que o produto caseiro tradicional tenha
baixo risco de contaminagdo (31,88). As BAL também
contribuiem para as propriedades organolépticas da
bebida, produzindo compostos volateis (por exemplo,
acetaldeido e acetil), exopolissacarideos e aminoacidos



least 0.6% lactic acid, according to the Codex criteria
(86). Kefir can be refrigerated to maintain a shelf life of
3—-12 days (77,81,91).

Health effects of kefir

Several health-promoting properties have been ascribed
to kefir consumption (14,50,51,84,92,93,94,95).
However, to date, most studies have been conducted
in vitro with undigested kefir, or in animal models,
thus limiting the prediction of the biological activity
of kefir in humans (96,97,98). Among the reported
health activities of kefir are the improved lactose
digestion, hypocholesterolemic effect, reduction of
insulin resistance and antihypertensive effect, anti-
inflammatory effect, antimicrobial activity, antioxidant
activity, antitumor activity, endothelial dysfunction,
wound healing, modulation of the immune system
and inhibition of pathogenic microorganisms (28,31,5
2,88,99,100,101,102,103,104). In vivo human studies
using kefir, however scarce, have been able to support
some of these health benefits such as anti-inflammatory
activity, hypocholesterolemic effect, and intestinal
integrity conditions (107,109,126,127).

These putative beneficial health properties can be
attributed both to the complex microbial fraction of
kefir that has shown in vitro an ability to colonize
the human gut and modulate intestinal microbiota
composition (98,112,124), and to the non-microbial
fraction containing bioactive metabolites resulting from
fermentation (32,76,100,102,105,106), including lactic
acid, acetic acid, ethanol and CO,, vitamins, peptides,
polysaccharides (such as kefiran), bacteriocins,
acetaldehyde and diacetyl (74,98,108,110,111). The
role of the lactic acid has been highlighted. In addition
to down-regulating pro-inflammatory responses at
intestinal level (33,34,108), lactic acid can be used
by the gut microbiota to produce acetate, propionate,
and butyrate. These SCFAs are highly associated with
intestinal health and the modulation of the immune
response (5,62,98,112). Furthermore, the antimicrobial
capacity of kefir, mainly attributed to the presence
of organic acids and other inhibitor compounds such
as bacteriocins, has also been demonstrated in vitro
(28,31,106). Its peptides have been linked to anti-
hypertensive,  antimicrobial, = immunomodulatory,
and anti-oxidative properties (14,108,113,114).
Moreover, the water-soluble polysaccharide kefiran
has demonstrated in vitro resistance to enzymatic
intestinal hydrolysis (77,89,108,115,116,117), therefore
becoming available to act as a substrate to the beneficial
gut microbiota (118). Additionally, anti-tumor, anti-
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livres (89,90). As leveduras produzem alcool e dioxido
de carbono que contribuem para a sensagdo na boca
e sabor caracteristicos do kefir (51). A composicao
quimica do kefir reflete-se no seu valor nutricional,
que ¢ normalmente cerca de 3% de proteina, menos de
10% de gordura e pelo menos 0,6% de acido latico, de
acordo com os critérios do Codex (86). O kefir pode
ser refrigerado mantendo uma vida util de 3—12 dias
(77,81,91).

Efeitos do kefir na saude
Varias propriedades de promogdo da satde
foram  atribuidas ao  consumo de  kefir

(14,50,51,84,92,93,94,95). No entanto, at¢ o momento,
a maioria dos estudos foi realizada in vitro usando kefir
ndo digerido ou em modelos animais, limitando assim
a previsdo da atividade biologica do kefir em humanos
(96,97,98). Entre as atividades de satude relatadas sobre
o kefir estdo a melhoria da digestdo da lactose, efeito
hipocolesterolémico, redugdo da resisténcia a insulina
e efeito anti-hipertensivo, efeito antiinflamatério,
atividade antimicrobiana, atividade antioxidante,
atividade antitumoral, disfun¢do endotelial, cicatrizacdo
de feridas, modulagdo do sistema imunoldgico e inibigdo
de microorganismos patogénicos (28,31,52,88,99,1
00,101,102,103,104). Estudos in vivo, em humanos,
usando kefir, embora escassos, t€ém sido capazes de
apoiar alguns desses beneficios para a satde, como a
atividade antiinflamatoria, efeito hipocolesterolémico e
integridade das condigdes intestinais (107,109,126,127).

Essas supostas propriedades benéficas para a saude po-
dem ser atribuidas tanto a complexa fracdo microbiana
do kefir, que demonstrou, in vitro, uma capacidade de
colonizar o intestino humano e modular a composicdo da
microbiota intestinal (98,112,124), quanto a fracdo nao
microbiana que contém todos os metabolitos bioativos
resultantes da fermenta¢dao (32,76,100,102,105,106),
como 4cido latico, acido acético, etanol e CO,, vitami-
nas, peptideos, polissacarideos (como o kefirano), bac-
teriocinas, acetaldeido e diacetil (74,98,108,110,111). O
papel do 4cido lactico tem sido destacado, pois além de
regular as respostas pro-inflamatorias ao nivel intestinal
(33,34,108), também pode ser usado pela microbiota in-
testinal para produzir acetato, propionato e butirato, que
sd0 AGCC altamente associados a satide intestinal e a
modulagdo da resposta imune (5,62,98,112). Adicional-
mente, a capacidade antimicrobiana do kefir, atribuida
principalmente a presenca de acidos organicos e outros
compostos inibidores, como bacteriocinas, também foi
demonstrada in vitro (28,31,106). Os seus peptideos t€ém
sido relacionados com propriedades anti-hipertensivas,
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fungal, anti-bacterial, anti-hypertensive, anti-glycemic,
laxative, = immunomodulatory, anti-inflammatory,
healing, and antioxidant properties of kefiran have been
reported (100,102,116,118,119,120).

Modulation of the gut by kefir

The ability ofkefir to positively impact both the intestinal
microbiota and the general condition of the digestive
system has been demonstrated in vitro, in animal
models, and in a limited number of human trials, where
its potent anti-inflammatory effect has been frequently
noted (93,96,98,108,112,121,122,123,124,125). Recent
research in humans on the putative modulation of
intestinal microbiota showed that after the consumption
of kefir, individuals with metabolic syndrome presented
positive correlations between the composition of the
intestinal microbiota and improvement of the insulin
profile, decreased levels of pro-inflammatory cytokines
(such as Tumoral Necrosis Factor (TNF)-a and IFN-y)
and lower blood pressure (126). In addition, another
study in humans demonstrated the ability of kefir to
modulate the composition of the intestinal microbiota
by increasing the concentration of serum zonulin, thus
avoiding disruption of the intestinal permeability (109).
Thereby, the positive impact of kefir in the host’s gut
microbiota suggests that regular kefir consumption may
reduce the risk of intestinal dysbiosis and, consequently,
could improve the outcome of diseases, such as those
with an inflammatory component (127,128).

Effect of kefir on the skin

Research regarding the impact of kefir on the skin thus
far has been limited to in vitro and animal studies and
to the beneficial effect of its topical application on
wound healing (52,102) and anti-inflammatory and
antimicrobial activity (52,102,119). A recent study
exploring the impact of oral administration of a kefir
yeast (Kazachstania turicensis) in AD using an animal
model verified a beneficial effect on the modulation of
the gut microbiota as well as in the immune response,
thus increasing the potential of kefir as a possible
application in AD (121).

Noteworthy, none of the in vivo human studies found
in the literature assessed the impact of a diet containing
traditionally homemade kefir as the probiotic, neither in
healthy nor atopic skin (5,112).
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antimicrobianas, imunomoduladoras e antioxidantes
(14,108,113,114). O polissacarideo hidrossoluvel, ke-
firano, demonstrou in vitro resisténcia a hidrolise enzi-
matica intestinal (77,89,108,115,116,117), tornando-se,
desse modo, disponivel para atuar como um substrato
para a microbiota intestinal benéfica (118). Por fim, o
kefirano tem sido também evidenciado pelas suas pro-
priedades antitumorais, antifungicas, antibacterianas,
anti-hipertensivas, anti-glicémicas, laxantes, imunomo-
duladoras, antiinflamatorias, cicatrizantes e antioxidan-
tes (100,102,116,118,119,120).

Modulagdo do intestino pelo kefir

A capacidade do kefir de impactar positivamente a
microbiota intestinal ¢ a condi¢do geral do sistema
digestivo foi demonstrada in vitro, em modelos animais
e num numero limitado de testes em humanos, onde o
seu forte efeito antiinflamatorio se destacou (93,96,98,
108,112,112,121,122,123,124,125). Pesquisas recentes
em humanos sobre a potencial modulagdo da microbiota
intestinal mostraram que, apds o consumo do kefir,
individuos com sindrome metabolica apresentaram
correlagdes positivas entre a composi¢do da microbiota
intestinal e melhoria do perfil insulinico, diminuicao de
citocinas pro-inflamatorias (como a Tumoral Fator de
necrose (TNF)-a e IFN-y) e na pressdo arterial (126).
Adicionalmente, outro estudo em humanos foi capaz
de demonstrar a capacidade do kefir em modular a
composicdo da microbiota intestinal, aumentando a
concentracdo de zonulina sérica, evitando assim a
ruptura da permeabilidade intestinal (109). Deste modo,
o impacto positivo do kefir na microbiota intestinal
sugere a possibilidade de que o consumo regular
de kefir pode reduzir o risco de disbiose intestinal e,
consequentemente, melhorar o resultado de doengas,
como aquelas com um caracter inflamatorio (127,128).

Efeito do kefir na pele

A investigacdo sobre o impacto do kefir na pele esta
até agora limitada a estudos in vitro € em animais, € ao
efeito benéfico de sua aplicagdo topica na cicatrizagdo
de feridas (52,102) e atividade antiinflamatéria e
antimicrobiana (52,102,119). Um estudo recente
explorando o impacto da administracdo oral de uma
levedura de kefir (Kazachstania turicensis) na DA,
usando um modelo animal, verificou um efeito benéfico
na modulacdo da microbiota intestinal, bem como na
resposta imune, aumentando assim o potencial do kefir
como uma possivel aplicagdo em AD (121).



Conclusion

This work provided an overview of the impact of
probiotics on the gut, and their potential effects on the
skin, as a gut-skin axis appears to exist. In addition,
current knowledge regarding the role of probiotics in
skin health was presented.

Intestinal dysbiosis promotes the occurrence of low-
grade systemic chronic inflammation; hence modulation
of the intestinal microbiota may represent a promising
strategy for the prevention and treatment of cutaneous
and non-cutaneous disease states. The use of fermented
foods with probiotic activity, such as kefir, may represent
an excellent nutritionally based alternative therapeutic
strategy via intestinal modulation. Kefir stands out as
a probiotic with potential to regulate the gut-skin axis,
both for its nutritional and microbiological value, and
supported by the historical safety of its consumption
and its wide availability and growing popularity.
However, scientific literature regarding the impact
of a diet containing kefir on skin health is limited,
making it essential to identify the effects of kefir in
greater depth, as well as its mechanisms of action, in
well-controlled human intervention studies. Thus, this
review demonstrates the need for further in vivo studies
in humans to assess the impact of traditional kefir on
skin conditions both in healthy and diseased skin,
particularly in individuals presenting AD.
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Digno de nota, nenhum dos estudos em humanos, in
vivo, encontrados na literatura avaliou o impacto de
uma dieta contendo kefir tradicionalmente produzido,
como probidtico, quer em pele saudavel, quer atdpica
(5,112).

Conclusao

Este trabalho forneceu uma visao geral do impacto dos
probioticos no intestino e dos seus potenciais efeitos na
pele, dada a aparente existéncia de um eixo intestino-
pele. Além disso, foi fornecido o estado da arte sobre o
papel dos probidticos na saude da pele.

Adisbiose intestinal promove a ocorréncia de inflamagéo
cronica sistémica de baixo grau, portanto a modulagdo
da microbiota intestinal pode representar uma estratégia
interessante para a prevengdo e tratamento de estados
de doenga, incluindo as cutineas. O uso de alimentos
fermentados com atividade probiodtica, como o kefir,
pode representar uma excelente alternativa de base
nutricional, como modulador intestinal. O kefir destaca-
se como um probidtico com potencial para regular o
eixo intestino-pele, seja pelo seu valor nutricional e
microbiologico, aliado a sua seguranca evidenciada pelo
seu historico de consumo humano, seja pela sua ampla
disponibilidade e crescente popularidade. No entanto, a
literatura ainda ¢é escassa sobre o impacto de uma dieta
contendo kefir na saude da pele, sendo imprescindivel
identificar todos os envolvidos nos efeitos do kefir,
bem como os seus mecanismos de acdo, em estudos
de intervencdo humana bem controlados. Assim, esta
revisdo demonstra a necessidade de mais estudos in
vivo, em humanos, sobre o impacto do kefir tradicional
nas condi¢des da pele, tanto na pele saudavel quanto
na doente, particularmente naquela que apresenta DA.
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