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RESUMO

A microbiota humana que habita o intestino humano ¢ muito numerosa e de complexo
entendimento. No entanto ela tem sido alvo de diversos estudos e sua importancia em diversos
aspectos da saude tem ficado cada vez mais evidente. Portanto, uma analise critica dos dados
mais relevantes e principais descobertas a respeito desse assunto se faz necessario. Com isso
essa revisao teve o objetivo principal de definir o que se entende por eixo microbiota-intestino-
cérebro e as vias pelas quais essa comunicagdo ocorre. Para isso, foi feito uma revisdo
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integrativa da literatura, em bases de dados cientificos como SciELO e PubMed, utilizando-se
de descritores especificos para o tema. A partir da analise dos estudos ficou evidente que
metabolitos da microbiota, especialmente os derivados do triptofano e acidos graxos de cadeia
curta, tem um papel importante na manutengao da barreia intestinal, influencia o sistema imune
e regula respostas neuroendocrinas. Alguns fatores como dieta, idade, a pratica de exercicios e
os hormonios sexuais também influenciam a microbiota intestinal de maneira significativa. Ao
mesmo tempo, alteragdes no equilibrio da microbiota, chamada de disbiose tem sido associada
a diversas doencas, como a sindrome do intestino irritavel e a doenga de Chron. Conclui-se que
a compreensdo desses mecanismos ¢ de suma importancia para tratamentos terapéuticos que
incluem probioticos, prebidticos e alteracdes na dieta, visando a prevengdo dessas
enfermidades e promocao da saude.

Palavras-chave: Microbiota, Eixo intestino-cérebro, Metabolitos, Probioticos, Prebidticos,
disbiose

ABSTRACT

The human microbiota that inhabits the human gut is numerous and complex to
understand. However, it has been the subject of numerous studies, and its importance in various
aspects of health has become increasingly evident. Therefore, a critical analysis of the most
relevant data and key findings on this subject is necessary. Therefore, this review's main
objective was to define what is understood as the microbiota-gut-brain axis and the pathways
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through which this communication occurs. To this end, an integrative literature review was
conducted in scientific databases such as SciELO and PubMed, using specific descriptors for
the topic. Based on the analysis of the studies, it became clear that microbiota metabolites,
especially those derived from tryptophan and short-chain fatty acids, play an important role in
maintaining the intestinal barrier, influencing the immune system, and regulating
neuroendocrine responses. Factors such as diet, age, exercise, and sex hormones also
significantly influence the gut microbiota. At the same time, changes in the balance of the
microbiota, known as dysbiosis, have been associated with several diseases. It follows that
understanding these mechanisms is crucial for therapeutic treatments that include probiotics,
prebiotics, and dietary changes, aimed at preventing these diseases and promoting health.

Keywords: Microbiota, Gut-brain axis, Metabolites, Probiotics, Prebiotics.
LISTA DE ABREVIATURAS
ACTH — Hormonio adrenocorticotréfico
ATD - Deterioracdo Aguda do Triptofano
BBB — Barreira hematoencefalica (do inglés Blood-Brain Barrier)
CLA - Clostridium cluster IV (conforme estudos sobre microbiota e envelhecimento)
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ENS / SNE — Sistema nervoso entérico



GC — Glicocorticoides

GLP-1 — Peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (Glucagon-like peptide 1)
HHA — Eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal
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IL-1a / IL-1B / IL-6 — Interleucinas (citocinas inflamatorias)

LM - Leite materno

NC X — Décimo nervo craniano (Nervo vago)

RN — Recém-nascido

SCFAs — Acidos graxos de cadeia curta (Short Chain Fatty Acids)

SNC — Sistema nervoso central

TLRs — Receptores do tipo Toll (Toll-like receptors)

TMA — trimetilamina

TMAO — Trimetilamina-N-Oxido

TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa
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KYN — Quinurenina

KYNA — Acido Quinurénico

QUIN — Acido Quinolinico

5-HT — Serotonina (5-hidroxitriptamina)
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1- INTRODUCAO

O corpo humano ¢ habitado por diversos micro-organismos. De fato, o nimero desses
agentes microscopicos excede o de células humanas em cerca de 10 vezes (LUCKEY, 1972).
Essa microbiota que nos habita ndo ¢ composto somente de organismos virulentos, mas
principalmente de comensais de suma importincia, que realizam fungdes como metabolizar

alimentos, combater infecgdes dentre outras, sem os quais a vida como conhecemos nao seria
possivel (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2016).

Nos ultimos anos, avancos nos estudos da microbiota tem demonstrado cada vez mais
sua participacao no chamado eixo intestino-cérebro, uma comunicagao bidirecional entre esses
dois o6rgdos. Essa comunicacao pode se dar por diversas vias, sejam elas neurais, enddcrinas
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imunoldgicas entre outras, € os microrganismos t€ém um papel importante na modulagdo dessas
vias (CARABOTTI et al., 2015).

Dito isso, entender os fatores que podem influenciar na microbiota ¢ de fundamental
importancia para o melhor entendimento desse eixo, bem como as possiveis doengas
associadas, sejam elas gastrointestinais, neuropsiquiatricas e metabdlicas. Também se faz
importante para o estudo de possiveis alternativas para melhorar a composi¢ao da microbiota,
bem como para ajudar no tratamento dessas doengas. Assim, este trabalho tem como objetivo
revisar os principais aspectos da microbiota intestinal, destacando os mecanismos de
comunicacdo com o cérebro, o papel dos metabolitos microbianos e a influéncia de fatores
dietéticos e fisioldgicos na manutencao da satde e no desenvolvimento de doengas.

2- JUSTIFICATIVA

Estudos sobre a microbiota intestinal humana tem se destacado cada vez mais no campo
da ciéncia. Conforme os estudos avangam, cada vez mais se destaca sua importancia na saude
humana. Pesquisas tem revelado sua influéncia no eixo intestino cérebro, afetando bem-estar e
doengas até mesmo neurologicas. Nesse contexto, uma revisdo bibliografica se justifica pela
necessidade de reunir e analisar criticamente os achados mais relevantes, com um foco no eixo
intestino-cérebro permitindo compreender as principais descobertas, lacunas do conhecimento
e perspectivas futuras sobre o papel da microbiota na fisiologia humana.

3- OBJETIVOS
3.1- Objetivo geral

Definir o que se entende por eixo intestino-cérebro e as vias pelas quais essa
comunicagao ocorre.

3.2- Objetivos especificos

e Buscar entender a composicao geral da microbiota humana.

e Compreender o eixo intestino-cerebro e as diferentes vias de comunicagdo que ele tem.

e Compreender o papel dos metabodlitos produzidos pela microbiota sobre o eixo
intestino-cérebro.

e Compreender o papel dos principais fatores que atuam na modulacdo da microbiota e
possiveis correlagdes.

e Compreender o papel da microbiota em diversos tipos de doencas.

e Compreender os principais mecanismos que ajudam a ter uma microbiota mais
saudavel.

4- METODOLOGIA

Este trabalho parte de uma revisdo bibliografica integrativa conforme proposto por
Mendes, Silveira, Galvao (2008). A primeira etapa que consistiu na: identificagdo do tema e
sele¢do da hipotese ou questdo de pesquisa para a elaboracdo da revisdo integrativa. Para isso,
o tema escolhido foi: “Microbiota, metabolitos e comunicagao intestino-cérebro, mecanismos
dieta e disbiose” o que preparou para perguntas norteadoras como: O que € o eixo intestino-
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cérebro? Como a microbiota influencia nele? O que pode influenciar na composi¢ao da
microbiota? Quais as doengas relacionadas?

A segunda etapa que consistiu no: estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusao
de estudos/ amostragem ou busca na literatura. A internet foi o principal meio utilizado para a
pesquisa de artigos. Foi utilizado principalmente o buscador Google Scholar, em bases de
dados cientificos, principalmente SCIELO e PubMed. A partir da leitura dos resumos e abstracts
foi possivel filtrar os estudos. Descritores especificos como “gut-brain axis” “dysbiosis”
“microbiome” foram urilizados.

A proxima etapa incluiu a avaliagdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa, que
foi feito observando a consisténcia nos resultados e examinando a forma metodologica. Em
seguida foi feita uma anélise critica dos resultados, buscando compara-los com outros estudos,
e por fim, foi feito uma sintese do conhecimento obtido.

5- REFERENCIAL TEORICO
5.1- A microbiota humana

Diversos ecossistemas de microrganismos podem ser encontrados em diferentes partes
do corpo, como pele, boca e 6rgaos sexuais, mas de acordo com dados do Projeto Micro Bioma
Humano (NIH) que busca entender melhor a microbiota, a maior diversidade desses
organismos se encontra no intestino (VOTH; KHANNA, 2020).

Dentre as diversas espécies de bactérias que habitam o intestino humano, alguns filos
se sobressaem como os predominantes: Firmicutes e Bacteroidetes dominam, compondo cerca
de 90% dessa diversidade, mas Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, ¢
Verrucomicrobia, também estdo presentes (Fig 1.). No entanto, a composi¢do da microbiota
no individuo varia, e depende de diversos fatores, como: idade, tipo de parto, métodos de
aleitamento materno e uso de antibidticos. Essa variagdo também pode ocorrer entre
individuos, com a diferenca de dieta, habitos culturais, etnicidade entre outros. Alteracdes na
microbiota que sejam a causa ou a consequéncia de disturbios, normalmente sdo definidos
como disbiose, e isso tem sido relacionado a diversos transtornos como a Sindrome do intestino
irritavel, a doenca celiaca, obesidade e at¢ mesmo doengas ligadas ao SNC, através do chamado
eixo intestino-cérebro (RINNINELLA et al., 2019).

5.2 O eixo-intestino-cérebro ¢ vias de comunicacao.

O eixo intestino-cérebro ¢ uma comunicagdo que ocorre entre o SNC e SNE de forma
bidirecional (CARABOTTI et al., 2015). Essa comunicagao se da através de varios meios (Fig
2.) que incluem: O nervo vago, o sistema imunologico, o eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal
(HHA) e o metabolismo do triptofano, em vias que se ddo por meios tanto anatémicos, quanto
humorais, imunoldgicos e endocrinos. Esse fluxo de informagdes permite que o intestino
influencie no SNC ao alterar o humor, satide mental e cognicao (APPLETON, 2018).

5.2.1 Nervo vago

O nervo vago ¢ o décimo nervo craniano (NC X), tem origem no bulbo e se estende
desde o pescoco até o abdome, com fibras distribuidas para diversos 6rgaos (NASCIMENTO
JUNIOR, 2023). Faz a transmissdo de informacdes entre o intestino e o cérebro, sendo ele
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constituido de 80% de fibras aferentes e 20% de eferentes (BONAZ; SINNIGER;
PELLISSIER, 2021). As fibras aferentes, capazes de mandar informagdes ao SNC, ndo estdo
em contato direto com o limen intestinal, e portanto, nem com a microbiota. A intermediacao
da comunicagdo acontece indiretamente, através da liberacdo de neuropeptideos do sistema
nervoso entérico, que sdo capazes de detectar nutrientes e metabolitos do limen, ou diretamente
pela mediagao das EECs. (AHLAWAT; ASHA; SHARMA, 2020). As EECs sdo células
secretorias raras, compondo menos de 1% das células epiteliais intestinais. Substancias
quimicas advindas tanto da microbiota (como SCFAs, inddis ou LPS que sdo componentes de
membrana) quanto da alimentagdo sdo capazes de ativar receptores apicais das EECs, que por
sua vez secretam hormonios (como o GLP-1) (FURNESS et al., 2013). Esses hormonios podem
ser direcionados a diversos 6rgdos, incluindo o encéfalo, o que pode desencadear respostas que

regulam diversos processos importantes como a ingestdo de alimento e liberacdo de insulina
(SHARMA et al., 2018).

PHYLUM cLASS ORDER FAMILY GEMNUS SPECIES

examples examples examples examples examples examples

Actinomycetales Corynobactariaceass

Bifidobacteriales
Actinobacteria

Lachnospiracess

k. Ruminococcacoas

Firmicutes

Veillonellaceas

" i Lactobacillaceas

Entarococcaceas

Staphylococcacess

Bactercidaceas

Rikenellaceae

Prevotellaceas

Enterobactarales Entercbacteriaceas

Proteobacteria Cesulfovibrionaceae

Campylobacterales Helicobacteraceas

Fusobacteria s Fusobacteriales Fusobacteriaceas

Verrucomicrobia fermucomicrobiaie Akkermansincoses

Figura 1: Exemplos da composicdo bacteriana do intestino, representando os mais abundantes.

Fonte: (RINNINELLA et al., 2019)
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Figura 2: Esquematizacdo dos multiplos mecanismos de comunicagdo no eixo intestino-microbiota-
cérebro, com relagdo a alimentacdo. Fonte: (BERDING et al., 2021).

Essa via de comunicagdo vagal, por ser bidirecional, também compreende as
informagdes vindas do SNC ao intestino, ¢ se da através das fibras eferentes do nervo. Essas
por sua vez, sdo responsaveis por controlar os musculos lisos do intestino ¢ assim ajudam na
regulacdo de sua motilidade. Essa regulacdo se da através da liberagdo da acetilcolina, que
ajuda a conduzir o alimento no intestino, ou por outras vias que relaxam esses musculos
(TRAVAGLI et al., 2006). Mas além da comunicag¢ao via nervo vago, moléculas liberadas no
sangue também fazem parte dessa ligacdo, como ocorre através da ativagdo do sistema
imunologico (MAYER; NANCE; CHEN, 2022).

5.2.2 O Sistema Imunolégico.

Assim como outras bactérias, as que fazem parte da microbiota intestinal também estao
sujeitas a acdo do sistema imunologico de diversas maneiras (ZHENG; LIWINSKI; ELINAV,
2020). Para que uma reagao inflamatdria contra elas ndo aconteca, a barreira intestinal separa
as células do sistema imune daquelas que compdem a microbiota intestinal. Essa
barreira ¢ composta principalmente de duas camadas: a epitelial, formada por células unidas
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por zonas de oclusdo, sendo a segunda camada composta por um muco, produzido pelas células
caliciformes, sendo que a parte interna do muco ¢ voltada para as células epiteliais, e a parte
externa ¢ voltada para o lumen, onde habitam os microrganismos comensais (MAYER;
NANCE; CHEN, 2022). Algumas vezes alteragdes fisiologicas podem "romper" essa barreira,
levando ao aumento da permeabilidade (Fig 3). Por exemplo, a falta de fibra dietéria e o estresse
cronico podem impactar na camada mucosa e os componentes da parede microbiana podem
entrar em contato com receptores TLRs (receptores capazes de detectar agentes estranhos) de
células dendriticas que sdo células mensageiras do sistema imune (levam informagdes de um
possivel patdégeno para outras células de defesa) (RODRIGUES, 2022) que liberam citocinas
pro inflamatorias como IL-1a, IL-1B, IL-6, TNF o (DANTZER et al., 2008).

Jungédo Inflamaco
estreita ‘

normal

UJIU J UfruLm‘U"ﬂ ”fﬁq\ (‘uu‘ﬂ i JLUmJJF "J Q

A )
}"J \ P <‘;° v

ch

1. Paracelular 2. Transcelular ‘, Patogenos @ Nérgeno alimentar

Figura 3: Comparagdo da barreira intestinal na satde e com inflamacao.

Fonte: (KNUDSEN; LEUTSCHER; SORENSEN, 2021).

Existem consequéncias locais pela liberagdo dessas moléculas, pois elas podem se ligar
a receptores nos xOnios aferentes vagais, afetando diretamente o eixo intestino-cérebro
(MAYER; NANCE; CHEN, 2022). Essas citocinas, nome pelo qual sdo conhecidas as
proteinas mensageiras, também sdo capazes de passar a barreira hematoencefalica (BBB) e
estdo associadas ao aumento dos chamados comportamentos de doengas ou “sickness
behaviors”, possivelmente como uma forma do corpo conservar energia para combater uma
suposta ameaca. Esses comportamentos incluem falta de apetite (reduz o gasto energético com
a digestao), fadiga e sonoléncia. Essas moléculas também estdo associadas a alteragdes no
cérebro, onde podem afetar o hipocampo e comprometer a memoria e o aprendizado.
(DANTZER et al., 2008). Algumas também sdo capazes de influenciar a atividade do eixo
hipotadlamo-hipodfise-adrenal (TURNBULL; RIVIER, 1999).

5.2.3- Eixo Hipotalamo-Hipo6fise-Adrenal

O ecixo HHA consiste em um sistema de comunicagdo neuroenddcrino, entre o
hipotalamo, a glandula hipofise (antiga pituitaria) e a glandula adrenal. Juntos produzem uma
cascata hormonal que ird regular a resposta ao estresse ¢ homeostase corporal (NESTLER;
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HYMAN; MALENKA, 2008). Estudos demonstraram que algumas citocinas como a IL-1a,
IL-1B e TNF a, sejam capazes de ativar o eixo HHA, no hipotdlamo, pois a administracdo de
algumas dessas proteinas a camundongos demonstrou maior secre¢do do hormonio

adrenocorticotrofico (ACTH) e glicocorticoides (GC), que sdo secregdes caracteristicas dos
orgaos desse eixo ( TURNBULL; RIVIER, 1999).

Além disso, os chamados acidos graxos de cadeia curta (SCFAs, Short chain fatty
acids), importantes metabodlitos produzidos pela fermentagdo de fibras alimentares pelas
bactérias benéficas do intestino, tem potencial de atuar no eixo HHA de forma benéfica. VAN
DE WOUW e colaboradores (2018) administraram SCFA’s em camundongos em resposta ao
estresse e demonstrou que algumas alteragdes corporais como a temperatura foram
normalizados. Os SCFAs também interferiram na expressdao de alguns genes, como o fator
liberador de corticotrofina, que ¢ importante na ativacao do eixo HHA, atuando no hipotdlamo
e também no hipocampo. A microbiota pode interagir com esse eixo por diversas formas
diferentes, seja através de lipopolissacarideos, estimulando a producdo de citocinas pré
inflamatérias que agem no hipotdlamo promovendo aliberacdo de CRH (VAKHARIA;
HINSON, 2005), seja pela produgao de ClpB por E. Coli (mimética da ao-MSH um hormoénio
responsavel pela saciedade) (BRETON et al., 2016), além de uma ag@o antimicrobiana e uma
possivel interagao indireta com o nervo vago, através do SNE.

Assim como o ¢eixo intestino-cérebro, a comunicacao do eixo HHA com a microbiota
intestinal, também ¢ bidirecional. Estudos indicam que o estresse pré-natal e pds-natal, pode
influenciar na colonizagdo da microbiota intestinal (O’MAHONY et al., 2017). Em situagdes
de estresse ocorre liberagdo do hormoénio CRF (fator liberador de corticotrofina) pelo
hipotdlamo que, além de causar a liberagdo do ACTH, atua também no intestino, aumentando
a permeabilidade do epitélio intestinal, permitindo um contato de células imunologicas com a
microbiota, o que pode acarretar inflamacgdes, desenvolvimento de doengas gastrointestinais
(como a sindrome do intestino irritdvel) entre outras perturbagdes (VICARIO et al., 2012).

5.3.4- Metabolismo do triptofano

Outra via que também desempenha um papel importante no eixo intestino-cérebro ¢ o
metabolismo do triptofano. Se trata de uma molécula essencial, adquirida somente pela dieta,
€ serve como precursor para diversos compostos bioativos como serotonina € melatonina, que
podem inclusive afetar diretamente o SNC. Boa parte desses compostos dependem da
microbiota intestinal para serem formados, e, no caso do triptofano, a microbiota ajuda a
metaboliza-lo, transformando em diferentes substancias. (FRIEDMAN, 2018).

Ao chegar no intestino ele ¢ transportado para células enterocromafins onde ¢
transformado em serotonina, esse processo ¢ responsavel pela producdo de mais de 90% do
neurotransmissor no corpo (VIALLI apud. GERSHON; TACK, 2007). No entanto, estudos
revelam que no caso de estresse, o triptofano pode ser convertido em quinurenina por enzimas
no intestino, levando a produgdo tanto de acido Quinolinico (neurotdxico) quanto em acido
Quinurenico (neuroprotetor) (KENNEDY et al., 2017). Embora nenhum desses acidos consiga
passar a BHE, a quinurenina consegue, e pode ser convertida nos dois acidos pelas células do
SNC, microglia e astrécito respectivamente (Fig 4).
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O triptofano influencia a microbiota e vice-versa de diversas maneiras. Um estudo
demonstrou que o sistema serotoninérgico de camundongos Germ Free (GF) esta mais
susceptivel a deterioracao aguda do triptofano (ATD), o que pode causar sintomas de depressao
e ansiedade, sendo que o tratamento com prebidticos ( composto ndo digerivel, que serve de
alimento para microbiota) diminuiu esses efeitos (BUROKAS et al., 2017). A microbiota
também ¢é capaz de produzir o acido desoxicolico (Fig. 5), que alguns estudos tem relacionado
com uma maior expressao do gene TPHI, responsavel por uma maior producao da serotonina
(5-HT) (SUN et al., 2018). Estudos também demonstraram que a microbiota tem importancia
na liberagdo de 5-HT (DE VADDER et al., 2018), na expressao do receptor 5-HT3, na secre¢ao
de serotonina no colon do intestino (SCFAs tem uma grande importancia nisso) entre outros
(BHATTARAI et al., 2017).
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Figura 4: Metabolismo do triptofano e sua relagdo com o sistema nervoso central.

Fonte: GHEORGHE et al., 2019.
5.3 Os metabolitos da microbiota intestinal.

Como ja foi demonstrado, os metabolitos produzidos pela microbiota tém grande
importancia na regulagdo do eixo intestino-cérebro, e merecem ser explicados com mais
detalhes. Os SCFAs sao compostos organicos produzidos pelos microrganismos intestinais, €
suas cadeias ndo ultrapassam seis carbonos. Trata-se de diversos compostos, mas os trés
principais sdao acetato, butirato e propionato, sendo o primeiro o mais abundante e mais
produzido pela microbiota (MORTENSEN; CLAUSEN, 1996).
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Os SCFAs desempenham diversas fungdes no organismo. Um estudo realizado com
camundongos verificou que o butirato apresenta uma fun¢do importante na manutengdo da
permeabilidade da membrana intestinal ao regular os genes que codificam as proteinas que
ajudam a formar as jungdes intercelulares. Também foi observado um potencial anti-
inflamatorio ao ativar receptores GPR109A (um receptor de butirato, que ajuda a reduzir
inflamagdes, através da liberagdo de citocinas anti-inflamatdrias) e inibicdo das vias de
sinaliza¢do pro inflamatorias, como NF-kB p65 ¢ AKT. (CHEN et al., 2018). Outro papel
importante ¢ na regulacao de vias fisiologicas como por exemplo a gliconeogénese. Embora o
butirato também seja capaz de regular esse processo, o propionato ativa a expressao do gene
da gliconeogénese intestinal (IGN) através de um circuito neural usando o receptor FFAR3
(presentes em células do intestino e no SNE) no eixo intestino cérebro (DE VADDER et al.,
2014). Também estdo envolvidos na regulacdo da ingestio de comida, principalmente o
acetato. Um estudo verificou que o SCFA ¢ capaz de atravessar a BHE e ser absorvido pelo
cérebro, causando uma supressao do apetite (FROST et al., 2014). Esses sdo alguns exemplos
dos beneficios dos SCFAs, que advém da degradagao de fibras e carboidratos pela microbiota,
além de outros metabolitos derivados de aminoacidos que também sdo importantes.

O 4cido indol-3-propionico ¢ um indol derivado do triptofano que ¢ metabolizado pela
microbiota intestinal. Suas funcdes sao diversas, e incluem entre outras, a manuten¢ao da
barreira intestinal (LI et al., 2020). Outros indo6is sdo produzidos pela microbiota também,
como o acido indol-3-acético (IAA), indol-3-aldeido (IAld), indolacrilico e o indol-3-
acetaldeido (IAAld) (AGUS; PLANCHAIS; SOKOL, 2018). Também inclui a triptamina,
produto da descarboxilacdo do triptofano e suas fungdes sdo ajudar na motilidade
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gastrointestinal e na liberacao de serotonina por células enterocromafins (TAKAKI et al., 1985
apud .WILLIAMS et al., 2014).

Outro metabolito importante ¢ a trimetilamina (TMA). Trata-se de um composto
derivado da colina, um nutriente obtido através da dieta, a partir de alimentos como carne
vermelha e ovos. Esses alimentos podem modular a microbiota intestinal, que por sua vez pode
aumentar a produgao do TMA. Este composto por sua vez ¢ absorvido pelo epitélio intestinal
e levado até o figado, onde ¢ transformado em trimetilamina-N-6xido (TMAO), que tem o
potencial de se acumular em diversos 0rgdos, e causar doengas cardiovasculares e metabdlicas
( CHAN et al., 2019).

5.4 Formagdo da microbiota e fatores que influenciam na sua composi¢ao

Acredita-se que o intestino dos recém-nascidos ¢ estéril, mas rapidamente ¢ colonizado
pelos micro-organismos com os quais tem contato durante o parto, sendo que o tipo de parto
influéncia nas espécies que primeiro se estabelecerdo no trato gastrointestinal. O canal vaginal
humano ¢ colonizado por bactérias, e ¢ possivel que tenha evoluido para fornecer os
organismos que primeiro colonizardo o recém-nascido (PAIXAO; CASTRO, 2016). Estudos
revelam que os neonatos nascidos de parto normal adquiriram os microrganismos que estavam
no canal vaginal de suas maes na hora do parto sendo que a maioria dessas bactérias sao
Prevotella spp. ou Snearthia spp e Lactobacillus, distribuidas homogeneamente em diversas
partes do corpo, incluindo o intestino. Bebés nascidos por cesarea contudo, apresentaram outra
comunidade bacteriana (DOMINGUEZ-BELLO et al., 2010). Por outro lado, um estudo de
2008 mostra que fezes de recém-nascidos ja tinham alguma bactéria, mostrando uma possivel
colonizagio pré-natal (JIMENEZ et al., 2008).

Estudos com recém-nascidos a partir de procedimentos de cesariana mostraram uma
colonizagdo com uma microbiota heterogénea, porém mais parecido com a presente na pele
das maes, principalmente Staphylococcus spp, com o ambiente hospitalar também contribuindo
para isso (DOMINGUEZ-BELLO et al., 2010). Isso pode levar a uma disbiose, € culminar em
diversas doencas como obesidade, doencas mentais e doengas autoimunes (INCHINGOLO et
al., 2024).

O leite materno (LM) também desempenha um papel muito importante para a
microbiota dos recém-nascidos. Sua composi¢ao nutricional ¢ muito rica, contendo lipideos,
proteinas (entre elas, caseinas, e mucinas), nitrogénio nao proteico, compostos bioativos como
hormoénios e enzimas, anticorpos e oligossacarideos do leite humano (HMO). E importante
ressaltar que essa composi¢do varia muito ao longo do tempo da lactagdo (ANDREAS;
KAMPMANN; MEHRING LE-DOARE, 2015). Os HMO sao de suma importancia, pois sdo
prebidticos, fortalecem a barreira intestinal, da suporte ao sistema imunoldgico e auxiliam o
desenvolvimento cognitivo (DINLEYICI et al., 2023).

O LM por si so6 ja contém uma diversa gama de bactérias, pertencentes aos filos
Firmicutes, Actinobacteria e Proteobactéria (Figura 7). Muitas hipoteses tém sido propostas
de como essa microbiota chegou ao LM, uma delas sugere a contaminagao pela pele, mas ao
se isolar essas bactérias e compara-las, percebeu-se que se trata de espécies diferentes (HUNT
et al., 2011). Outra hipotese sugeria que essas bactérias teriam advindo da cavidade oral do
recém-nascido (RN), ja que algumas bactérias presentes na boca, como streptococcus , estao
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presentes no LM. Contudo essas bactérias também foram encontradas no leite mesmo antes do
nascimento, sugerindo uma possivel origem endégena (FERNANDEZ et al., 2013). A teoria
sugerida por varios autores ¢ de que células dendriticas sejam capazes de transportar a
microbiota intestinal até as glandulas mamarias usando o sistema linfoide que est4 associado a
mucosa (Fig. 6) JEURINK et al., 2013 apud BARBOSA, 2014).
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Figura 6: Representagao da via entero-mamaria de contaminagao do leite materno.

Fonte: BARBOSA 2014, Adaptado de (Fernandez et al., 2013).

Outro fator que influencia na microbiota intestinal ¢ a idade. Estudos utilizando pessoas
de diferentes idades, mostraram que a propor¢ao dos principais filos da microbiota varia ao
longo dos anos. O filo Bacterioidota por exemplo, foi significantemente maior nos idosos em
comparagao com os mais jovens, além de uma propor¢do maior de Clostridium cluster IV
(CLAESSON et al., 2010). Outro estudo realizado no Japao com uma amostra mais ampla em
termo de idades, permitiu ter uma melhor no¢do das mudangas na microbiota com o
envelhecimento. Os resultados indicaram que a microbiota muda de forma continua ao longo
da vida, e que juvenis possuem uma microbiota composta predominantemente por
actinobacteria, adultos possuem Clostridia, ¢ os mais velhos possuiam Bacteroidetes,
Betaproteobacteria e Deltaproteobacteria, embora nao foram capazes de dizer o motivo dessa
variagdo (ODAMAKI et al., 2016).

A resposta definitiva do porqué dessa variagdo ainda ¢ desconhecida, mas ha alguns
fatores que podem ser considerados, sendo a solugdo provavelmente uma combinagdo de
fatores. Uma probabilidade ¢ que o maior consumo de remédios por pessoas idosas possa
modificar a composi¢do microbiana, ja que alguns medicamentos ja tem comprovagao de tal
efeito, como antibidticos. Também ¢ frequentemente sugerido que as inflamagdes em pessoas
idosas podem influenciar a composi¢do da microbiota intestinal, um estudo de SHINTOUO et
al., (2020) comprovou que a disbiose ajuda a aumentar esse quadro. Alteragdes fisiologicas
com a idade podem influenciar a composi¢do da microbiota intestinal com a idade, como
diminuicdo do apetite e da percep¢do de sabores, uma menor eficiéncia do sistema digestorio,
¢ uma diminuicdo no nimero de dentes. Esse ultimo principalmente, podendo mudar a
alimentacdo do individuo, e dieta ¢ um fator que também contribui para a composicao
microbiana no intestino (JEFFERY; O’TOOLE, 2013).
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Figura 7: Composigao bacteriana do leite materno

Fonte: BARBOSA, 2014.

5.6 Microbiota e dieta

A microbiota intestinal ¢ influenciada pela dieta de forma complexa (Fig 8). Isso foi
demonstrado em um estudo realizado com os Hazda, um povo cacador-coletor na Tanzania,
onde sua microbiota intestinal durante o periodo chuvoso, em que consomem mais frutas e mel,
tem uma baixa quantidade de Bacteroidetes, (consideradas bactérias benéficas), isso
provavelmente se deve aos alimentos especificos terem mais agucares simples, como o mel e
poucas fibras. Esse grupo aumenta muito na estagao seca, quando eles passam a se alimentar
mais da carne da caga (SMITS et al., 2017). Com isso em mente, essa relacdo fica mais clara
ao compararmos a microbiota de diferentes tipos de dieta. Utilizaremos dois tipos de dieta para
a comparacdo: a primeira chamada dieta ocidental, rica em calorias, alimentos processados,
acucar refinado e baixa em frutas e vegetais, e a segunda a dieta mediterranea, que por sua vez
se concentra mais em alimentos naturais, frutas, vegetais, graos, pouca carne vermelha e
processados (MDPI, 2017).

Devido aos nutrientes mencionados anteriormente, pesquisas demonstram que a
microbiota de pessoas que se alimentam na dieta mediterranea possui uma maior variedade de
micro-organismos intestinais, um fato que esta positivamente associado a boa saide. (MERRA
et al., 2021). Quando se trata da dieta ocidental, um estudo foi realizado analisando a
microbiota de pessoas obesas, especialmente Bacteroidetes e Firmicutes. Foi proposto por
Grigor’eva (2020), que se utilizasse a propor¢ao Firmicutes/Bacteroidetes, ja que esses filos
sdo a grande maioria da microbiota intestinal, essa propor¢ao tem sido utilizada em diversos
artigos sobre disbiose. Os resultados confirmaram que pessoas acima do peso tem menos
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Bacteroidetes e mais Firmicutes , sendo que quando perdiam peso essa propor¢ao era invertida
(LEY et al., 2006). Outro estudo realizado com camundongos demonstrou que a microbiota
caracteristica de pessoas obesas estava mais eficiente em extrair calorias dos alimentos para o
hospedeiro, mostrando que isso também pode ser um fator que contribui para a obesidade
(TURNBAUGH et al., 20006).
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Figura 8: Uma visdo geral dos principais componentes nutricionais que modulam a microbiota intestinal € o
sistema imunologico.

Fonte: GARCIA-MONTERO et al., 2021

Estudos demonstraram que uma alta ingestao de gorduras estd associado a uma baixa
relacdo de bacteroidetes/firmicutes (ZHANG et al., 2012). Gorduras saturadas parecem ser
mais prejudiciais quando comparadas com as insaturadas, pois essas estdo associadas a uma
maior resisténcia a insulina, que inibe a fome, a permeabilidade intestinal e inflamagdes (LAM
etal., 2015). Embora a interagdo da microbiota com os lipideos ndo esteja tdo clara sabe-se que
os lipideos sofrem acao das lipases, onde viram acidos graxos que podem chegar ao intestino
grosso e interagir com as bactérias de 14, onde tem um efeito antibacteriano para algumas
enquanto outras podem metaboliza-los, formando novos compostos (fig 9) (HALLDOR
THORMAR, 2011) (SCHOELER; CAESAR, 2019). Estudos também indicam uma
participacao da microbiota no metabolismo de gorduras no corpo, uma vez que em experimento
com camundongos GF, estes eram significantemente mais resistentes a obesidade, mesmo
sendo alimentados com grandes quantidades de gordura (FREDRIK BACKHED et al., 2007).

Quanto aos carboidratos, a literatura demonstra que certas bactérias crescem em tipos
especificos de acucares, podendo eliminar alguns e selecionar outros. Como foi demonstrado
em outro estudo com os Hazda, carboidratos complexos, mais especificamente as fibras
alimentares, estdo associados a uma maior diversidade de bactérias intestinais associadas a uma
maior producao de SCFAs (bacteroidetes) (SCHNORR et al., 2014) (CHEN et al., 2020). Por
outro lado, estudos em camundongos demonstraram que a falta de fibras pode levar a
degradacdo do muco intestinal, j& que sem alimentos, a microbiota tende a se alimentar do
mesmo, aumentando a susceptibilidade infec¢cdes (DESAI et al., 2016). A¢ucares simples, por
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outro lado, tendem a favorecer a obesidade e inibir a colonizacdo de Bacteroides
thetaiotaomicron que fazem parte da microbiota comensal (TOWNSEND et al., 2019)
predispondo a disbiose.
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Figura 9: Interacdo entre lipideos dietéticos e microbiota intestinal.

Fonte: SCHOELER; CAESAR, 2019

Diferencas nos sexos também influenciam a composicdo da microbiota de maneira
complexa como demonstrado na revisao de VALERI; ENDRES, 2021. Diversos estudos ja
demonstraram uma diferenga significativa na microbiota de homens e mulheres e essa
diferenca contudo se torna acentuada apos a puberdade, indicando uma possivel atuagao dos
hormonios nesse processo (SISK-HACKWORTH; KELLEY; THACKRAY, 2023). Estudos
realizados com camundongos indicam que a interagdo hormonios-microbiota € bidirecional.

Diversos estudos demonstraram uma importante relagdo da microbiota com os
estrogénios, indicando sua atuagdo no metabolismo do hormonio. O mecanismo sugerido, ¢
que os microrganismos que podem produzir as enzimas B-glicuronidases e B-glicuronideos
(enzimas importantes da desconjugacdo de compostos conjugados do figado) sdo capazes de
desconjugar estrogénios, para que possam ser reabsorvidos. Um estudo que indica isso foi o de
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MARTIN et al. (1975), que demonstrou que apds a administragdo oral de um antibidtico, a
quantidade de estriol (um hormonio estrogénio) na sua forma conjugada nas fezes de mulheres
aumentaram significantemente. Além disso, foi observada uma relagao positiva entre espécies
da familia Ruminococcaceae (frequentemente associada as enzimas citadas) com os niveis de
estrogénio, fortalecendo ainda mais a tese de que estdo correlacionados (FLORES et al., 2012)
(D’AFFLITTO et al., 2022).

Com relagdo a progesterona, de modo semelhante Martin e colaboradores (1975) que
demontrou que a administracdo do antibidtico mudou os metabdlitos de progesterona que
foram encontrados nas fezes, mostrando que a microbiota tem um papel significativo nas
transformacdes quimicas desses horménios. E conhecido que ha uma grande mudanca na
microbiota durante a gestagdo, tanto em humanos quanto em camundongos, € o aumento da
progesterona nesse periodo tem relagdo com isso, como mostra o estudo de NURIEL-
OHAYON et al (2019). Ao administrar progesterona em camundongos in vivo € em fezes,
produziu a mesma alteracdo na microbiota com aumento de Bifidobacterium, assim como em
mulheres e camundongos gestantes (Fig. 10).

Quanto a testosterona, um estudo buscou analisar o impacto do tratamento com a
testosterona na microbiota de homens transgéneros. O resultado foi que houve mudangas sutis
na estrutura da comunidade bacteriana, porém mudancas significativas no microbioma. Isso
mostrou que os genes ligados ao metabolismo de lipideos e outras biomoléculas como
glutamato aumentaram, enquanto genes ligados ao uso de glutamato e glutamina diminuiram.
Tratamentos com estradiol, diminuiram os niveis de arginina no sangue (glutamato ¢ o
precursor da arginina) (HARRIS et al., 2024) (AUER et al., 2016). Outro estudo realizado com
camundongos corroborou com isso, a0 administrar testosterona em camundongos fémeas e
observar uma mudang¢a no microbioma (LELYAN MOADI et al., 2024). Esse mesmo estudo
também demonstrou a importdncia dos hormoénios nos microrganismos. Os resultados
mostraram uma alteragdo na microbiota (aumentou Bacteroidetes e Firmicutes, ¢ reduziu
Proteobacteria) pela testosterona antes da puberdade, com alteragdes pequenas apos, pois a
quantidade desses hormonios j& estava naturalmente aumentada (LELYAN MOADI et al.,
2024).

E importante ressaltar que essa interagdio microbiota-androgenos também ¢
bidirecional. Além do ja mencionado papel da microbiota na desconjugagcdo de hormonios
evitando sua excre¢do, alguns microrganismos do intestino humano como Clostridium
scindens podem sintetizar esse hormonio a partir de glicocorticoides (RIDLON et al., 2013).
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Figura 10: Alteragdes na microbiota de camundongos e humanos provenientes da progesterona

Fonte: NURIEL-OHAYON et al, 2019
5.5 Microbiota saudavel x disbiose

Podemos citar as principais bactérias que compde a microbiota de um individuo em
quatro principais filos: Bacteroidetes, Firmicutes, Pseudomonata e Actinobacteria. Dentre as
pertencentes ao grupo Bacteroidetes cabe destacar dois géneros associados a microbiota
comensal benéfica Prevotella e Bacteroides. Estudos genéticos permitiram identificar que os
Bacteroides possuem genes envolvidos na degradacao de carboidratos e proteinas, sugerindo
que sua energia vem da fermentagdo dessas fontes (ARUMUGAM et al., 2011), enquanto que
Prevotella sao degradadores de mucina (componente do muco intestinal) mas degradam na

mesma medida em que ele ¢ secretado em uma pessoa sauddvel, contribuindo para sua
renovacao (WRIGHT; ROSENDALE; ROBERTON, 2000).

Firmicutes por sua vez, sdo muito importantes na producdo de SCFAs, como por
exemplo sua habilidade de transformar o lactato em butirato (FLINT et al., 2014). Em contraste
com os Bacteroidetes, estudos indicam que muitos géneros de Firmicutes estdo envolvidos em
degradacdes de fibras alimentares mais especificas. Um estudo observou uma maior
concentracao de Ruminococcus bromii em culturas de fezes cultivadas com amido resistente
(que nao ¢ digerido pelo intestino delgado e chega ao intestino grosso para servir de alimento
a microbiota), onde ele compunha cerca de 80% das comunidades bacterianas (ZE et al., 2012)
enquanto amostras de farelo de trigo tiveram uma dominancia de Clostridium (LEITCH et al.,
2007).

O filo Pseudomonata esta entre os filos mais abundantes que habitam a microbiota
humana. Por ser muito diverso, ¢ dificil apontar uma caracteristica para definir todo o grupo,
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no entanto boa parte de seus integrantes sao gram-negativos. Apesar da grande abundancia,
uma microbiota saudavel geralmente contém poucas bactérias desse grupo, € seu aumento
geralmente vem associado de uma disbiose, pois muitas bactérias patogénicas sdo encontradas
nesse filo, por isso € frequentemente associado a estudos com disbiose (RIZZATTI et al.,
2017).

As bactérias do filo das Actinobactérias, embora em menor porcentagem em
comparagao as outras (>10%) sdo também importantes produtoras de SCFAs especialmente o
acetato (BINDA et al., 2018 apud. HARDY et al., 2013), e tem importancia na degradagao do
amido (MACFARLANE; ENGLYST, 1986). Também est4 associada a uma boa manutencao
da permeabilidade intestinal (DUCA; SAKAR; COVASA, 2013) e tem sido associado a
melhoras no sistema imunologico segundo revisao feita por HARDY et.al, 2013.

Isolar as espécies bacterianas para saber seus respectivos efeitos em doengas associadas
a disbiose, ¢ algo extremamente improvavel de acontecer. Este quadro de disbiose, contudo,
muitas vezes ndo depende exclusivamente de um tnico fator, pois a microbiota intestinal possui
uma certa resiliéncia para lidar com as variagdes no ambiente e na disponibilidade de
nutrientes. Embora os fatores para que isso acontega sejam muitos, alguns principais podem
ser ressaltados, como a nutricdo, a imunidade, o estresse oxidativo, drogas, ¢ a mucosa
intestinal (WEISS; HENNET, 2017).

ApoOs uma agao de inflamagdo no intestino, uma das consequéncias ¢ a liberagao de
espécies reativas de oxigénio, 0 que causa um estresse oxidativo. Esse cenario ¢ altamente
antimicrobiano especialmente para as anaerobicas, que sao mais vulneraveis. A reducdo na
microbiota pode chegar a 80% e o novo ambiente serve para que bactérias patogé€nicas possam
se proliferar, como Salmonella e E. coli (WEISS; HENNET, 2017) (LUPP et al., 2007).

Além disso, bacteriofagos também tém sido alvos de estudos sobre disbiose.
Bacteridfagos sao virus de dificil identificagdo, que invadem bactérias para concluir o seu ciclo
reprodutivo. O ciclo litico desse organismo envolve a lise das bactérias e sua morte
(TEIXEIRA, 2020). Novos estudos tem indicado que os bacteriofagos podem permanecer
adormecidos nas bactérias intestinais, € podem voltar ao ciclo litico caso haja inflamag¢do no
intestino, afetando parte da microbiota intestinal (WEISS; HENNET, 2017).

Diversas doencas podem ser associadas a disbiose intestinal, algumas das principais
serdo tratadas aqui, comecando pela sindrome do intestino irritdvel (SII). Trata-se de uma
doenca do trato gastrointestinal cronica, cuja principal caracteristica € uma dor abdominal forte
e recorrente assim como irregularidades nas consisténcias das fezes (RAKEL, 2018). Esse
quadro se desenvolve com uma inflamagao apds a barreira intestinal ser comprometida, sendo
a baixa diversidade causada pela disbiose apontada como uma das causas (CHONG et al.,
2019). SOFIA e colaboradores (2019) reconhecem em sua revisdo a importancia que o SCFA
butirato tem, ja que nos casos da doenga, as principais bactérias produtoras estdo em menor
nimero. Embora o tratamento definitivo para essa doenc¢a ainda ndo esteja claro, mudangas na
dieta parecem fornecer os melhores resultados. Estudos recentes tem associado uma dieta pobre
em FODMAPS (oligossacarideos, dissacarideos, monossacarideos e polidis fermentaveis, que
sao dificilmente digeridos ou ndo digeridos no intestino) a uma melhora nos sintomas (CUFFE
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et al., 2025), sendo que essa melhora era ainda mais acentuada quando associada a probiodticos
(LEI et al., 2025).

Outra enfermidade também muito comum € a chamada doenca de Crohn. Trata-se de
uma inflamacao cronica que pode atingir todo o trato gastrointestinal, porém as partes mais
comumente afetadas sdo o ileo terminal e o colon (TORRES et al., 2017). Embora a etiologia
da doenga ainda seja alvo de estudos, Da Silva (2021) e colaboradores ressaltam que doencgas
inflamatdrias intestinais podem ser precedidas de disbiose (geralmente diminuicdo de
Faecalibacterium, Gemmiger, Rominocuccus e Dialister e aumento de FEnterococcus e
Escherichia) e reducao da diversidade das bactérias (FRANZOSA et al., 2018). A mudanca na
dicta continua sendo uma das formas de se melhorar os sintomas da doenca, com estudos
indicando melhores resultados com dietas pobres em FODMAP, oligossacarideos,
dissacarideos € monossacarideos (COX et al., 2020).

A SIBO (supercrescimento bacteriano do intestino delgado) também ¢ uma doenca
muito estudada. J& ¢ sabido que a microbiota ndo ¢ distribuida de forma uniforme nos
intestinos. A maior parte dos microrganismos se encontram no intestino grosso, em detrimento
do intestino delgado em condi¢cdes normais (L. GORBACH, 1996). A SIBO entdo se
caracteriza por um crescimento anormal de bactérias no intestino delgado, e os sintomas
incluem dor, ndusea e diarreia (QUIGLEY, 2014) (Mayo Clinic, 2024). Essa doenga pode ter
diversas causas, como ma motilidade e falhas no sistema imunoldgico, € os tratamentos
também variam, podendo ir desde melhora na alimentagdo até uso de antibioticos (Cleveland

Clinic, 2024)

A Retocolite Ulcerativa (RU) também ¢ uma doenca inflamatodria e considerada uma
das Doengas Inflamatorias Intestinais (DII) juntamente com a doenga de Crohn. Contudo a RU
se diferencia dela por afetar apenas o intestino grosso e se limita apenas a camada mais
superficial da parede (PFIZER BRASIL). Assim como na doenca de Crohn, a etiologia exata
da RU ainda nao esta completamente clara, mas sabe-se que a microbiota também desempenha
um papel importante. Conforme os estudos de Herrera-Deguise e colaboradores (2023)
pacientes que tinham uma remissdo duradoura nos sintomas da doenga apresentavam uma
microbiota mais parecida com a saudavel.

5.6 Como melhorar a microbiota?

A partir das informagdes dos estudos levantados até aqui, ¢ de se concluir que uma
microbiota saudavel esta associada a uma maior diversidade de bactérias comensais no
intestino. Uma importante ferramenta que pode auxiliar na manutengdo desse quadro € o
consumo de probidticos. Como ja citado trata-se de suplementos alimentares a base de
microrganismos, sendo que geralmente os mais usados sdo do género Bifidobacterium e
Lactobacillus (FULLER, 1989). Para que possa ser empregada como um probidtico, certos
critérios devem ser atendidos: a bactéria precisa ter uma identificagdo reconhecida
internacionalmente, resistir a acidez gastrica e sais biliares, ter efeito benéfico ao hospedeiro
comprovado in vivo e in vitro por meio de uma dose conhecida, ter a capacidade de adesdo ao
muco ou epitélio intestinal, e oferecer seguranga comprovada (ZUCCOTTI et al., 2008).

Os beneficios dos probidticos incluem a producdo de SCFAs. Além disso, o aumento
de Bifidobacterium e Lactobacillus pode reduzir bactérias patogénicas ao aumentar a
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competi¢do pelos nutrientes no intestino, especificamente no cdlon distal, onde esses sdo mais
escassos (FOOKS; GIBSON, 2002). Essa competi¢ao pode também se estender a aderéncia a
receptores de células intestinais, onde bactérias como o Lactobacillus competem por esses
sitios de ligacao com Escherichia coli (MARCO; PAVAN; KLEEREBEZEM, 2006).

Outra ferramenta que ajuda na melhora da microbiota sdo os prebioticos. A Sexta
Reunido da Associacao Cientifica Internacional de Probioticos e Prebioticos, definiu-os como
“um ingrediente fermentado seletivamente que resulta em mudancas especificas na composi¢ao
e/ou atividade da microbiota gastrointestinal, conferindo assim beneficios a satde do
hospedeiro” (HOWLETT et al., 2010). Sao majoritariamente compostos de carboidratos,
especificamente oligossacarideos, como frutanos, amidos entre outros (DAVANI-DAVARI et
al., 2019). O mecanismo dos prebidticos ¢ que eles servem como fonte de alimento para a
microbiota intestinal, e tem o potencial de modulé-la (FLINT et al., 2007). Dentre os alimentos
ricos em prebidticos, podemos citar alho, cebola, leguminosas, mag¢a, banana e abacate.

Por outro lado, diversos estudos ja tétm demonstrado que exercicios fisicos podem
melhorar a microbiota. Estudos com camundongos demonstraram que ha uma variagdo
significativa na microbiota daqueles que se exercitam, pois houve um grande aumento na
producdo de butirato (MATSUMOTO et al., 2008). De forma a reforgar isso, outro estudo
analisou a microbiota de atletas de rugby e concluiu que esta se apresentava mais diversa em
comparagdo com pessoas que ndo praticavam esportes (CLARKE et al., 2014).

Hawley (2019) sugere ainda que ha um eixo musculo esquelético-intestino (Fig 11),
uma via bidirecional entre esses dois 6rgaos. Por um lado, uma microbiota mais diversa implica
em uma maior produgdo de SCFAs, que por sua vez vao para o intestino e musculos, auxiliando
a producdo de glicogénio e ajudando na resisténcia e fungdo contratil do misculo durante o
exercicio (NAY etal., 2019). Por outro lado, o exercicio ajuda na producao de lactato, e estudos
indicam que bactérias do género Veillonella, que sdo espécies capazes de metabolizar o lactato
em acetato, estavam mais abundantes apds uma maratona, indicando uma possivel ligagao
(SCHEIMAN et al., 2019).
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Figura 11: O eixo Microbiota Intestinal-Musculo Esquelético. a | Uma dieta rica em carboidratos
acessiveis a microbiota (HMC) potencializa a capacidade de exercicio de resisténcia em camundongos. b | Em
camundongos, a administra¢do de antibioticos (Ab+) e uma dieta com baixa quantidade de carboidratos acessiveis
a microbiota (LMC) modulam a disponibilidade de energia para o musculo e prejudicam a capacidade de
exercicio. Em humanos, uma microbiota intestinal saudavel depende de exercicios fisicos regulares. FFA, 4cidos
graxos livres; SCFAs (HAWLEY, 2019).

6- CONCLUSAO

Esta revisao reforca entdo, que a microbiota ¢ um modulador chave na homeostase, e
atua a partir de diversas vias, como neurais, imunoldgicas e enddcrinas. Seus metabolitos,
especialmente os inddis e SCFAs, t€ém um papel importante na modulagao da barreira intestinal,
regulacdo do sistema imune e modula¢do de respostas neuroenddcrinas. A composi¢ido
microbiana sofre grandes influéncias de fatores ambientais, como dieta e exercicios,
fisiolégicos como idade e hormodnios e também por antibidticos e estresse, o que explica
flutuacdes sazonais observadas em populacdes tradicionais (p.ex. Hazda) e diferencas entre
padrdes dietéticos (ocidental vs. mediterranea). Entre as consequéncias dessas alteracoes,
podemos citar a disbiose que tem sido associada a diversas doengas, e tratamentos com
moduladores de microbiota como prebidticos, probidticos, mudancgas na dieta e exercicios .

Algumas lacunas importantes ainda permanecem, estudos longitudinais e mecanismos
causais ainda precisam ser investigados. Em resumo, a compreensdo mais aprofundada dos
metabdlitos microbianos e suas vias de sinalizacdo ¢ fundamental para o desenvolvimento de
terapias baseadas na microbiota e para a promocao da saiude coletiva.
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