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Apresentacao

A compreensdo da saude humana, na atualidade, ultrapassa a visdo
centrada exclusivamente nos 6rgdos e sistemas, incorporando
uma abordagem integrada que reconhece o papel fundamental
da microbiota e do sistema imune na manutencdo do equilibrio
bioldgico. Na proposta de aprofundamento tedrico sobre o tema,
surge o E-book “Intera¢des entre Microbiota, Sistema Imune
e Estilo de Vida”, uma producdo académica elaborada pelos
alunos da turma 62 que cursaram a disciplina eletiva Microbiota e
Sistema Imune, do curso de Medicina da Faculdade de Medicina
de Itajuba, com o objetivo de integrar ciéncia, ensino e reflexao
critica.

De forma despretensiosa, mas com critério cientifico, foram
elaborados, pelos académicos, capitulos no formato de
pequena revisao narrativa sobre um tema de interesse na area,
proporcionando uma visdo sistémica da saude, e explorando
como diferentes componentes do estilo de vida influenciam a
composicdo da microbiota e as respostas do sistema imune. Os
temas abordados — exercicio fisico, meio ambiente, saude oral,
estresse crénico, envelhecimento e ritmo biolégico — refletem
fatores cotidianos, porém profundamente determinantes no
processo saude-doenca.

Ao longo dos capitulos, o leitor encontrara discussfes atualizadas
sobre como essas variaveis interagem de forma dinamica
com o0s microrganismos que habitam o organismo humano e
com 0s mecanismos imunoldgicos, impactando inflamacao,
imunorregulacdo e suscetibilidade a doencas. Portanto, ha



importantes conceitos da imunologia e da microbiologia
interagindo com o conhecimento promoc¢do da saude.

Entendo que este E-book representa um importante exercicio de
iniciacdo a producao académica, estimulando o protagonismo
discente, a pesquisa e escrita cientificas e o compromisso com
a disseminacdo do conhecimento. Trata-se de um material
destinado a estudantes da area da saude, docentes e profissionais
interessados nas interfaces entre microbiota, imunidade e estilo de
vida.

Esperamos que este material contribua para ampliar horizontes,
fomentar reflexdes e fortalecer a compreensdo de que a saude é
resultado de um complexo e continuo dialogo entre o organismo,
seus microrganismos e o ambiente em que vivemos.

Boa leitura!

Marileia Chaves Andrade

Professora da disciplina Microbiota e Sistema Imune,
Organizadora e Revisora do E-book
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MEIO AMBIENTE E MICROBIOTA:
COMO O AMBIENTE INFLUENCIA O NOSSO
ECOSSISTEMA INTERNO




CAPITULO Of

Meio Ambiente e Microbiota:
Como o Ambiente Influencia o
Nosso Ecossistema Interno

André Luiz Grillo Romano Bernardes
Jodo Pedro do Prado Camilo

Marcelo Corréa Rennd Carvalho
Matheus Marino Faustino

Resumo

A microbiota humana constitui um ecossistema dinamico formado por
microrganismos que exercem func¢des essenciais na manutencdo da homeostase do
organismo, como por exemplo, do epitélio intestinal. Estudos comprovam que sua
composicdo e atividade sao profundamente influenciadas por fatores ambientais,
como alimentacao, ciclos circadianos, exposicdo a poluentes, uso de medicamentos,
contato com ambientes naturais, dentre outros. Ambientes urbanos, marcados por
maior exposicao a agentes quimicos, estao associados a redug¢do da diversidade
microbiana e ao aumento do risco de doencas inflamatoérias, metabdlicas,
imunoldgicas e neuroldgicas. Em contrapartida, a interacdo com ambientes naturais
tem propriedades importantes para restaurar parcialmente essa diversidade
e promover respostas imunolégicas mais equilibradas. Este capitulo reforca a
compreensao da microbiota como uma interface entre o organismo e o ambiente,
destacando que a promocdo de ambientes saudaveis é uma estratégia fundamental
para a prevencdo da disbiose e para a manuten¢do da saude humana de maneira
integrada.
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Introducao

A microbiota humana constitui um complexo ecossistema composto
predominantemente por bactérias, virus, fungos e archaea.’ Esses microrganismos
sobrevivem em equilibrio funcional e participam de processos fisiologicos
fundamentais, incluindo a preservacao da integridade das barreiras epiteliais.?

Nas ultimas décadas, a investigacdo cientifica ampliou a compreensdao desse
sistema, incorporando de forma mais clara a influéncia de fatores ambientais na sua
composicdo e atividade metabdlica.? Elementos como habitos alimentares, padrdes
de sono, estilo de vida, exposicdo a poluentes, uso de medicamentos, intera¢cao
com animais, contato com ambientes naturais e caracteristicas geograficas tém se
mostrado determinantes na modulacdo da microbiota.* Dessa maneira, a microbiota
passou a ser entendida ndo como um compartimento isolado, mas como uma
interface dindmica entre o organismo e o ambiente externo.®

A relevancia dessa interacdo torna-se evidente diante das consequéncias associadas
ao desequilibrio microbiano, denominado disbiose.? Alteracdes na composi¢ao
ou na fun¢do da microbiota tém sido implicadas no desenvolvimento de doencas
metabdlicas, inflamatdérias, imunoldgicas e neurolégicas. Assim, compreender de
gue maneira fatores ambientais influenciam esse ecossistema interno é fundamental
para o delineamento de estratégias preventivas e terapéuticas mais precisas e
eficazes.?

Desenvolvimento

A influéncia do ambiente sobre a microbiota torna-se especialmente evidente
guando se observa como diferentes contextos de exposicao moldam a diversidade
microbiana que cada individuo abriga.®® Pessoas que crescem e vivem em centros
urbanos, com pouco contato com espagos naturais, costumam apresentar menor
diversidade microbiana do que aquelas que convivem mais frequentemente com
solo, plantas e animais.® Essa reducdao na variedade de espécies, observada em
diversos estudos, parece limitar o amadurecimento adequado do sistema imune
e favorecer o surgimento de doencas alérgicas e autoimunes.’”” Mesmo dentro do
ambiente doméstico, fatores como ventilacdo, presenca de animais de estimacdo,
qualidade do ar e praticas de higiene influenciam diretamente a aquisicao
microbiana, sobretudo nos primeiros anos de vida.?

A alimentacdo, por sua vez, representa outro elo importante entre o individuo
e 0 ambiente. Além da qualidade dos alimentos, o momento em que eles sao
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consumidos interfere significativamente no comportamento da microbiota,
especialmente pela relacdo com o ciclo claro-escuro.” A sincronizacdo das refei¢es
com o ciclo claro-escuro (principio central da cronobiologia) modula ritmos
metabdlicos tanto do hospedeiro quanto das bactérias. Como ja discutido no texto
anterior, a microbiota acompanha oscilacdes diarias, e alteracdes nesses ritmos, seja
por alimentacdo irregular, trabalho noturno ou exposi¢ao inadequada a luz artificial,
podem provocar mudancas na producao de metabdlitos, favorecer processos
inflamatérios e contribuir para a disbiose.”

Outro aspecto relevante é a exposicao a poluentes e agentes quimicos presentes
no ambiente. Compostos atmosféricos como particulas finas, éxidos de nitrogénio,
pesticidas e metais pesados sdao capazes de alterar profundamente a composicao
da microbiota intestinal e respiratdria. Esses contaminantes reduzem espécies
consideradas benéficas e estimulam microrganismos associados a inflamacdo,
aumentando o risco de doencas cardiovasculares, metabdlicas e respiratérias.’

Além disso, fatores ambientais indiretos, como o uso frequente de medicamentos
amplamente consumidos em contextos urbanos, também modulam a microbiota.
Antibidticos, inibidores de bomba de prdétons, anti-inflamatérios e até adocantes
artificiais podem reduzir a diversidade microbiana e facilitar a colonizacdo por
espécies oportunistas.”

Por outro lado, a aproxima¢ao com ambientes naturais tem sido apontada como
uma forma de restaurar parte dessa diversidade perdida. Florestas, parques e
areas verdes concentram uma grande variedade de microrganismos, e evidéncias
mostram que o contato regular com esses ambientes aumenta a diversidade
cutanea e intestinal, reduz marcadores inflamatérios e contribui para respostas
imunoldgicas mais equilibradas. Essa observacdo reforca a ideia, defendida pela
teoria da biodiversidade, de que a saude humana depende ndo apenas de fatores
internos, mas também da riqgueza microbiana presente no ambiente onde vivemos.?

Consideracgoes finais

A analise da relacdo entre o meio ambiente e a microbiota reforca a ideia de que o
organismo humano funciona em permanente interacdo com os estimulos externos.
Todo esse conjunto de influéncias (inclui padrdes alimentares, ritmos circadianos,
niveis de poluicdo, caracteristicas do ambiente urbano e até o grau de contato
com a natureza) participa ativamente da modulacdao da diversidade microbiana.
Como discutido ao longo do trabalho, mudancas nesse equilibrio podem repercutir
de maneira direta sobre processos metabdlicos, imunolégicos e até neurolégicos.
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A reducdo da diversidade microbiana, geralmente observada em ambientes mais
artificializados ou com menor exposicao a biodiversidade, esta associada a maior
risco de doencas cronicas, enquanto contextos ambientais mais equilibrados
favorecem uma microbiota estavel e funcional.

Diante dessas evidéncias, torna-se claro que pensar em saude envolve,
necessariamente, considerar o ambiente em que o individuo esta inserido.
A promocdo de ambientes mais saudaveis (tanto no nivel coletivo quanto no
cotidiano de cada pessoa) surgindo como uma estratégia importante para prevenir
disbiose e apoiar o equilibrio fisiolégico. Além disso, espera-se que pesquisas
futuras nessa interface entre ambiente, microbiota e organismo possam orientar
o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas e politicas publicas voltadas
para a protecdo de ecossistemas e, por consequéncia, para a promocdo da saude
humana de forma mais integrada.
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Microbiota, Sono e Ritmo
Circadiano: Uma Conexao
Intestinal com o Relégio
Biologico

Elisa Ribeiro Camargo
Gabriel Fonseca da Silva
Maria Rita René Gonzaga

Paola Maciel Piva

Resumo

O sono e os ritmos circadianos constituem processos bioldgicos essenciais para a
estabilidade das funcdes metabdlicas, imunoldgicas e neurolégicas do organismo.
Regulados por um marcapasso circadiano fotossensivel, esses ritmos controlam a
alternancia entre vigilia e sono e influenciam a secrecao hormonal, a temperatura
corporal e o estado de alerta. Estudos demonstram que alteracdes nesse sistema
estdo associadas a disturbios do sono e ao desenvolvimento de diversas doencas.
A microbiota intestinal exerce papel fundamental na manutencao da homeostase,
apresentando oscila¢cdes ritmicas sincronizadas com o reldgio biolégico do
hospedeiro. Nesse sentido, a disbiose compromete essa sincronia, favorecendo
aumento da permeabilidade intestinal, inflama¢do crénica e maior risco de
doencas metabdlicas, cardiovasculares e neurolégicas. Este capitulo aborda a
interacdo entre sono, ritmos circadianos e microbiota intestinal, destacando seus
impactos integrados sobre a homeostase e a saude humana. A comunicagao
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bidirecional entre intestino/microbiota e cérebro, ocorre por meio da produgao
de neurotransmissores, da modulacdo do sistema imune e da regula¢cdo do eixo
hipotalamo-hipoéfise-adrenal, influenciando diretamente os padrées do sono. Nesse
cenario, a crononutricdo surge como uma estratégia promissora para restaurar
o alinhamento entre microbiota e ritmos circadianos, ao regular os horarios e a
qualidade das refei¢bes. Assim, a compreensao do eixo microbiota-intestino-cérebro
aplicada aos ritmos circadianos representa um campo relevante para estratégias
preventivas e terapéuticas voltadas a promoc¢do da saude.

Introducao

O sono é um fendbmeno comportamental complexo e continua sendo um dos
grandes enigmas da neurociéncia contemporanea.’ A descoberta, em 1953, por
Aserinsky e Kleitman, da fase do sono caracterizada por movimentos oculares
rapidos (REM, Rapid Eye Movement), marcou o inicio da compreensao cientifica desse
estado.?2 Décadas depois, em 1998, a identificacdo das hipocretinas — peptideos
produzidos no hipotalamo — e de sua funcdo na regulacdo do ciclo vigilia-sono,
bem como na fisiopatologia da narcolepsia-cataplexia, trouxe uma nova perspectiva
sobre o papel do hipotalamo nesse processo, antes atribuido predominantemente a
regides do tronco encefalico e do talamo.3

Os ritmos circadianos correspondem as variacBes regulares do corpo e da mente
qgue se repetem em um ciclo de aproximadamente 24 horas, equilibrando func¢8es
biolégicas como sono, temperatura corporal, secrecdo hormonal e estado de
alerta. Esses ritmos influenciam diretamente na adapta¢do do organismo durante
a alternancia entre o dia e a noite, mantendo a devida harmonia do funcionamento
bioldgico. Eles sao regulados por uma regiao especifica do cérebro, sensivel a luz,
conhecida como marcapasso circadiano. Quando a luz atinge os olhos, estimula
células da retina que enviam sinais nervosos para essa area, levando o cérebro a
reduzir a producdo de melatonina, o hormonio responsavel por induzir o sono.*

Cada pessoa possui preferéncias naturais em relacdo ao sono. Algumas sao
matutinas, preferindo dormir e acordar cedo, enquanto outras sdao noturnas,
optando por dormir e levantar mais tarde. Essas diferencas ndao configuram um
transtorno, desde que o individuo consiga: (1) acordar no horario necessario para
suas atividades matinais e adormecer cedo o bastante para ter um descanso
adequado; (2) manter horarios regulares para dormir e acordar, se desejar; (3)
adaptar-se a novos padrdes de sono em poucos dias quando ha mudanca de rotina.
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Por outro lado, pessoas com transtornos do ritmo circadiano apresentam dificuldade
em alinhar seus horarios de sono com as demandas do dia a dia. Elas tendem a
adormecer em momentos inadequados e ndo conseguem dormir ou despertar nos
horarios que precisam ou desejam, o que desorganiza seu ciclo vigilia-sono.

Disturbios do sono ligados ao ritmo circadiano, cujas causas podem ser internas ou
externas:

+ Internas: lesdes ou doencas cerebrais (como AVC, Alzheimer, encefalite,
traumatismo craniano) e baixa sensibilidade ao ciclo claro-escuro.

+ Externas: mudancas de fuso horario, trabalho em turnos irregulares, horarios
de sono inconsistentes, internacdes hospitalares, confinamento prolongado,
auséncia de luz solar, cegueira e uso de certos medicamentos ou drogas.

Principais tipos de disturbios circadianos

+ Descompensacdo horaria (jet lag): causada por viagens rapidas através de
fusos horarios, principalmente do oeste para o leste.

+ Transtorno pelo trabalho em turnos: depende da frequéncia e extensao das
mudancas de horario, dura¢ao dos turnos e nimero de noites consecutivas
trabalhadas. Mesmo mantendo rotina fixa, luz e ruidos diurnos prejudicam
0 sono.

+ Sindrome da fase atrasada do sono: individuos dormem e acordam tarde
(ex.: dormir as 3h e acordar ao meio-dia). Mais comum em adolescentes e
jovens.

* Sindrome da fase adiantada do sono: individuos dormem e acordam muito
cedo, sem conseguir alterar o padrdo. Mais comum em idosos.

+ Sindrome do sono-vigilia ndo ajustado a 24h: o ciclo de sono se atrasa
progressivamente (1-2h por dia), ultrapassando 24h. Mais frequente em
pessoas cegas.4
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Desenvolvimento

O papel da homeostase exercido pela microbiota intestinal é crucial, pois ela regula
func¢Bes fisiolégicas do hospedeiro por meio de varias vias, essas envolvendo a
producdo e transformacao de metabdlitos por bactérias. Essa regulacao inclui a
formacao de acidos graxos que modulam o metabolismo energético, o estimulo ao
sistema imunolégico e o fortalecimento da barreira intestinal.> Com isso, estudos
indicaram que a microbiota intestinal tem papel fundamental no ciclo circadiano,
principalmente na regulacao do ritmo biologico.® Quando em estado de homeostase,
a microbiota do intestino apresenta oscila¢des ritmicas que acompanham o relégio
circadiano do hospedeiro. Essas oscilagdes envolvem varia¢des na produc¢do de
metabdlitos e na composicdo bacteriana, pois se ajustam conforme os ciclos diarios
de alimentacdo e jejum. Isso contribui para que a mucosa intestinal, o equilibrio
metabdlico e a regulacdo da resposta imune se mantenham, funcionando como um
elo essencial entre 0 ambiente externo e a fisiologia do organismo.”

Entretanto, ha perda dessa ritmicidade quando ocorre a disbiose, com impacto
negativo na homeostase do hospedeiro.? A disbiose é definida por alteracdes, tanto
na composi¢ao quanto na fun¢ao da microbiota intestinal.®

A microbiota é essencial para o desenvolvimento e regulacao do sistema imunologico,
estimulando a formacdo de tecidos linféides, células imunoldgicas e anticorpos,
promovendo tolerancia imunoldgica e evitando inflamac¢do desnecessarias.® Logo,
a desorganizacdo desse meio (disbiose) pode resultar em maior permeabilidade
intestinal e ativacdo de processos inflamatérios crénicos, favorecendo o surgimento
de doencas metabdlicas e cardiovasculares. Evidéncias também mostram que a
guebra do alinhamento entre microbiota e ritmos circadianos esta associada a maior
vulnerabilidade de placas ateroscleroticas e desequilibrios em processos fisiologicos
regulados pelo relégio bioldgico.?

Nesse cenario, a¢des alimentares e métodos de crononutricdo tém se tornado
relevantes devido a sua capacidade de restaurar a sincronia entre microbiota e
ritmos circadianos. A crononutricdo engloba a regularizacdo das refei¢cdes, na
qual ajuda a manter o equilibrio da microbiota, melhorando a funcdo da barreira
intestinal e diminuindo risco de doencas cronicas.’”” A qualidade e o momento da
ingestao alimentar modulam diretamente a diversidade bacteriana, influenciando a
produc¢ao de metabdlitos que participam da regulagao dos ritmos biolégicos."

Estudos recentes reforcam que essa abordagem pode promover estabilidade
microbiana e reduzir o impacto da disbiose, representando uma alternativa
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promissora para preven¢do de doencas relacionadas ao descompasso entre
microbiota e reldgio circadiano.”

Além disso, os ritmos circadianos também influenciam diretamente no sono/
vigilia, se houver uma desregulacao deste ciclo por uma disbiose, também teremos
alteracdes no sono do individuo.™

Os mecanismos pelos quais 0 eixo microbiota-intestino-cérebro desempenha o
papel na regulacdo do sono podem ser tanto diretos quanto indiretos. Eles incluem
trés aspectos principais:'3

+ Acdo direta do neurotransmissor;
* Regulacdo do sistema imunoldégico;
* Manutencdo do ritmo circadiano e da integridade da barreira intestinal.

Acdo direta do neurotransmissor: os produtos metabdlitos da microbiota
agem diretamente nos padrdes do sono através do eixo intestino-cérebro.
Neurotransmissores advindos da microbiota afetam diretamente o eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA), regulando o sono do individuo. Exemplos destes
neurotransmissores sdo 5-HT e histamina.'?

Regulacdo do sistema imunoldgico: o microbioma intestinal regula respostas
imunolégicas pela estimulacdo de células imunes (células T, células B, células
dendriticas), tendo acdo indireta na modulacdo dos padrdes de sono. Em
contrapartida, disturbios do sono também podem acarretar altera¢cdes no sistema
imunologico resultando na desregulacdo da microbiota do intestino (disbiose).™

Manutencdo do ritmo circadiano e da integridade da barreira intestinal: disturbios
do sono levam a mudancas na expressdo de genes associados ao ritmo circadiano,
cessando a integridade da barreira do epitélio intestinal, podendo acarretar a
disbiose.™

Com isso, € possivel observar como a microbiota afeta o sono, porém também é
possivel notar com a fragmentacao e disturbios do sono estao diretamente ligados
com a mudanc¢a de composicdo da microbiota." Mudancas no eixo HPA, causadas
tanto por estresse ou por uma causa fisiolégica (como a insénia), acabam deixando
a mucosa intestinal mais permeavel e ativam a imunidade intestinal.®



Capitulo 02

Consideragoes finais

Diante do exposto, fica claro que o sono e os ritmos circadianos constituem
processos biolégicos essenciais para a manuten¢ao da homeostase do organismo,
influenciando diretamente as funcdes metabdlicas, imunolégicas e neurolégicas.
A microbiota intestinal, por sua vez, desempenha um papel fundamental nesse
contexto, uma vez que suas oscilacdes ritmicas acompanham o relégio circadiano
do hospedeiro, modulando a producdo de metabdlitos e contribuindo para a
integridade da barreira intestinal e o equilibrio imunometabdlico. A disbiose
influencia nessa sincronia, favorecendo alteracdes inflamatorias crénicas, disturbios
do sono e aumento de suscetibilidade a doencas metabdlicas e cardiovasculares.
Nesse cenario, a crononutricdo se mostra ser uma estratégia relevante para
restaurar a sincronia entre a microbiota e os ritmos circadianos, gerando estabilidade
microbiana e mitigando os impactos adversos da desregulacdao biolégica. Portanto,
pesquisas futuras sobre a interacdo entre o eixo microbiota-intestino-cérebro e os
ritmos circadianos representam um campo promissor para o desenvolvimento de
abordagens preventivas e terapéuticas voltadas ao equilibrio geral do corpo.
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Resumo

A microbiota oral constitui um dos ecossistemas microbianos mais complexos do
organismo humano, abrigando centenas de espécies de bactérias, fungos, virus,
protozoarios e arqueas que interagem de forma simbidtica com o hospedeiro. Este
capitulo aborda a composicao, as fun¢des e as implicacdes sistémicas da microbiota
oral, destacando seu papel na manutencdao da homeostase local e geral. Além de
participar da digestao inicial e da biodisponibilidade de nutrientes, a microbiota
oral auxilie no controle da proliferacdo de microrganismos potencialmente
patogénicos, por mecanismos de competicdo e, de forma indireta, pela modulacao
da atividade imunoldgica. Alteracdes nesse equilibrio, caracterizadas como disbiose,
estdo associadas ao desenvolvimento de doencas orais, como carie, periodontite
e candidiase, e a sua relacdo com importantes condi¢bes sistémicas, incluindo
endocardite infecciosa, diabetes mellitus, doencas neurodegenerativas e desfechos
adversos na gestacdo. Por sim, sdo apresentadas neste capitulo, perspectivas futuras
voltadas a modula¢do personalizada da microbiota oral como estratégia promissora
para a prevencdo de doencgas e para a promoc¢ado integrada da saude.
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Introducao

A cavidade oral é um dos ambientes microbianos mais complexos do corpo humano,
abrigando centenas de espécies, que também trabalham de forma simbidtica com
o corpo humano, comunicando-se entre si e com o hospedeiro. Essa variedade,
composta por bactérias, fungos, virus, protozoarios e arqueas, cria uma comunidade
dinamica cuja estabilidade é influenciada por fatores locais, sistémicos e ambientais.
Compreender essa composicao é crucial para entender como a linha ténue e
flutuante entre saude e doenca € construida.’?

As func¢Bes da microbiota oral vdo além da mera coloniza¢cdo da mucosa e dos dentes.
Ela desempenha um papel na digestdo inicial, ajuda a decompor os alimentos,
fornece uma barreira contra microrganismos nocivos e medeia centralmente a
imunomodulacdo regional.? Consequentemente, nessa associacdo simbidtica, a
microbiota ndo apenas protege o hospedeiro, mas também mantém a homeostase,
o que reforca ainda mais sua funcao na regulacdo positiva das condicdes de saude
oral e sistémica, ja que mudancas na microbiota oral podem causar inflamacdao em
outros 6rgaos.’? Quando essa comunidade esta desequilibrada, com uma reducao
de microrganismos benéficos e um excesso de patogénicos, produzindo disbiose,
isso leva ao aparecimento de doencgas orais e sistémicas. Entre as mais reconhecidas
esta a carie dentaria causada pela acidogénese provocada por Streptococcus mutans.
Ja a doenca do periodonto tem como etiologia a atividade conjunta de agentes como
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola, e suas sequelas.
E a candidiase oral, pelo crescimento descontrolado de Candida albicans.**

Todas essas circunstancias exemplificam como a desorganizacdo da simbiose
microbiana pode ter consequéncias clinicas. A disrupc¢ao sistémica é generalizada,
pois microrganismos e mediadores pro-inflamatérios secretados na cavidade oral
podem ser absorvidos pelo sangue e contribuir para a ocorréncia de endocardite
bacteriana associada, diabetes mellitus e manifestacbes neurodegenerativas. Cada
vez mais, a endocardite infecciosa esta relacionada a bacteremia por Streptococcus
viridans. A interacdo bidirecional da periodontite com o diabetes mellitus também é
reconhecida, assim como a hip6tese de patdégenos periodontais estarem envolvidos
em doencas neurodegenerativas como o Alzheimer. Além disso, a periodontite
durante a gravidez, um fator significativo na saude periodontal pré-natal, tem sido
associada a um aumento do risco de parto prematuro e baixo peso ao nascer.®

Em uma sociedade globalizada, as estratégias de promocdo da saude oral sdo

fundamentais para alcancar um equilibrio na microbiota oral. Estas incluem
higiene eficaz, nutricdo adequada, uso criterioso de antissépticos e antibidticos, e
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0 uso de probidticos e prebidticos visando a modulacdo dos micrébios, bem como
o transplante de microbiota oral - um novo tratamento ainda em pesquisa - que
sdo estratégias importantes para controlar a simbiose entre micrébios e prevenir a
disbiose. Tanto estratégias comportamentais quanto biotecnolégicas confirmam o
papel desempenhado por meios comportamentais e biotecnolégicos na promogao
da homeostase da microbiota oral como um dos fatores mais eficazes para
promover a saude.®’

Composicao da microbiota oral

A cavidade oral € um dos ecossistemas mais complexos do corpo humano,
compreendendo até agora mais de 700 espécies microbianas. Essa diversidade
€ composta principalmente por bactérias dos filos Firmicutes, Actinobacteria,
Proteobacteria, Bacteroidetes e Fusobacteria, bem como fungos, virus, protozoarios
e arqueas. Alguns dos géneros mais comuns dessas bactérias em humanos incluem
Streptococcus, Actinomyces, Fusobacterium, Porphyromonas e Veillonella, que sdo
normalmente encontrados em humanos saudaveis. Fungos do género Candida
e virus bacteriéfagos também desempenham um papel importante, regulando a
dinamica ecolégica do biofilme oral e interagindo com outros microrganismos.8

A microlocalizacao dos microrganismos nao leva a coloniza¢do da cavidade oral da
mesma maneira. Superficies descamativas, como a mucosa ou membranas mucosas,
dificultam a adesdo entre as bactérias e seus parceiros de adesdo devido ao ciclo
celular perpétuo, ao contrario das superficies ndo descamativas, como dentes,
proteses e restauracdes, que promovem o surgimento de biofilmes estabilizados. A
saliva e os fluidos do sulco gengival atuam como nutrientes enddgenos e controlam
o crescimento bacteriano, equilibrando assim as espécies comensais/patogénicas.®

Varios fatores modulam a composicdao da microbiota oral, incluindo parametros
fisico-quimicos locais, pH, temperatura e disponibilidade de oxigénio. ModificacBes
nesses parametros podem promover o crescimento de microrganismos
acidogénicos ou anaerobicos, alterando o estado de homeostase do ecossistema.
Além disso, componentes do sistema imunolégico do hospedeiro, como mucinas,
imunoglobulinas e peptideos antimicrobianos encontrados diretamente na saliva,
podem regular a colonizacdao microbiana e apoiar a simbiose.’

Fatores extrinsecos também influenciam na dinamica composicdo da microbiota
oral. Dietas ricas em carboidratos fermentaveis, ma higiene oral, antibiéticos,
habitos de fumar e idade, condicao sistémica - todos esses fatores tém um efeito
direto na diversidade e estabilidade do ecossistema oral. Assim, a composicdao da
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microbiota oral é determinada por uma interacdo entre os fatores do hospedeiro,
estilo de vida e ambiente local e como esses fatores interagem entre si para definir
0s parametros de saude e doenca.?

Funcoes da microbiota oral

A composi¢cdo da microbiota oral e suas rela¢cdes desempenham um papel critico
no hospedeiro, sendo um deles seu papel no processo digestivo inicial. Membros
dos géneros bacterianos Streptococcus e Actinomyces produzem enzimas que
decompdem carboidratos e proteinas e excretam metabdlitos cuja liberacdo altera
o pH local e, quando em equilibrio, favorecem a biodisponibilidade de nutrientes e
auxiliam a fisiologia digestiva desde o primeiro contato com o alimento na boca.3®

Além disso, os metabdlitos microbianos, particularmente os acidos graxos de cadeia
curta, ndo sdo produzidos apenas localmente. Eles possuem mecanismos bioativos
que podem influenciar o metabolismo sistémico e as vias de sinaliza¢dao celular.
A saliva, por sua vez, fornece um meio de transporte para a solubilidade desses
compostos, ressaltando a relevancia da microbiota oral tanto como fator de risco
para desequilibrio, quanto como mecanismo para o equilibrio digestivo, além da
microbiota oral em geral.*®

Da mesma forma, a microbiota oral atua na protecdao do hospedeiro através de sua
competicdo com microrganismos exdgenos para manter a seguranca do hospedeiro.
Espécies comensais ocupam nichos, competem por alimento e bloqueiam
receptores celulares que patégenos poderiam usar para colonizar, um processo de
exclusao competitiva. Esse contexto ambiental reduz o risco de estabelecimento de
microrganismos oportunistas e também pode diminuir o risco de infec¢des tanto
regionais quanto sistémicas.>

Desta forma, a comunicacdao metabdlica entre uma variedade de filos microbianos
fortalece essa relacdo, como a cooperagao entre microrganismos pertencentes aos
filos Firmicutes e Bacteroidetes, gerando respostas dinamicas que podem influenciar
o crescimento de membros do filo Actinobacteria, potencialmente patogénicos,
contribuindo assim para a estabilidade do ecossistema oral. Um sistema de defesa
integrado, através do qual a perturbacdao de um microambiente oral pode causar
disbiose e disturbios orais com repercussao sistémica, é apresentado nessa teia de
interacdes mutualisticas.*®

A interacao continua de microrganismos com o hospedeiro estimula a secrecdo
de imunoglobulina A secretora (IgAs), que neutraliza patégenos e inibe sua adesao
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as superficies mucosas. Além disso, essa ativacdao promove a atividade das células
imunolégicas, tornando o organismo tolerante as espécies comensais.? Finalmente,
compostos bacterianos (lipopolissacarideos e peptidoglicanos) ligam-se a receptores
do tipo Toll (Toll-Like Receptors) em células epiteliais e do sistema imunolégico
regulando respostas inflamatérias e mantendo a relacdo adequada entre tolerancia
e defesa.”

Relacoes da microbiota oral com doencas sistémicas

A exposicdo a estreptococos orais (particularmente do grupo viridans) durante
procedimentos dentarios ou mesmo durante eventos rotineiros de bacteremia pode
migrar para o endocardio e, na presenca de lesao endotelial/valvular, desencadear
a reacdo em cadeia da endocardite. Estudos populacionais recentes e analises de
séries temporais apoiam que procedimentos invasivos colocam o0s pacientes em
maior risco de endocardite devido a estreptococos orais, particularmente pacientes
com doencga cardiaca estrutural ou préteses valvulares, e destacam a necessidade
de profilaxia antibiética para subgrupos de alto risco em procedimentos com maior
bacteremia (em conformidade com as diretrizes europeias e norte-americanas).
Essas medidas também levaram a reconsideracdao de recomenda¢8es nacionais cada
vez mais rigorosas, considerando o aumento relatado de endocardite infecciosa (El)
devido a estreptococos em contextos de “risco moderado” que resultaram de ajustes
nas orientag¢des locais.?®

A atencdo preventiva também se concentrou no controle do biofilme, bem como
na saude periodontal, que aliviam a carga bacteriana e os episédios de bacteremia
espontanea, complementados por cuidados dentarios cuidadosos naqueles sob
ameaca.

A relacdo entre periodontite e diabetes é bidirecional: a hiperglicemia crdnica
leva ao agravamento da inflamacdo da periodontite mediada pelo aumento da
glicacdo avancada, estresse oxidativo e disfuncao dos neutréfilos, o que, por sua
vez, contribui para a periodontite ativa e ndo tratada, aumentando os mediadores
inflamatdrios sistémicos (por exemplo, IL-6, TNF-a) que levam a resisténcia a insulina
e ao controle glicémico deteriorado.?
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Isso tem implicacBes para uma estratégia de abordagem integral: avaliacdo
periodontal (ou seja, avaliagdo da funcdo periodontal em diabéticos e avaliagao
dos parametros glicémicos em individuos com periodontite moderada a severa,
combinada com o manejo periodontal da condicdo) como uma abordagem
complementar integrada ao regime metabdlico. Os relatérios mais recentes
indicam ainda beneficios extra-glicémicos (por exemplo, melhoria dos parametros
cardiometabdlicos) da terapia periodontal, enfatizando a necessidade de protocolos
comuns entre clinicas periodontais, médicas e endocrinolégicas.?

Sugere-se a ideia de que patdgenos periodontais, particularmente Porphyromonas
gingivalis, possam migrar para o sistema nervoso central, e que as gingipainas
(proteases associadas a viruléncia) estejam envolvidas na modulacdo da inflamacao
e deposicdao de amiloide. Indica¢des sobre esse mecanismo incluem a deteccdo de
componentes de P. gingivalis em tecido cerebral e fluido cerebrospinal de pacientes
com Alzheimer, e estudos pré-clinicos demonstrando neuroinflamag¢ao e modificagao
patolégica em condi¢des associadas a exposi¢cdo prolongada ao patégeno.28?

No entanto, a natureza causal é questionavel: algumas evidéncias da literatura sao
observacionais e suscetiveis a fatores de confusao (por exemplo, idade, tabagismo,
comorbidades), e ensaios clinicos direcionados estdo em fase inicial. A leitura
sensata, portanto, seria ver a periodontite como um fator de risco/agravante para
desfechos neurodegenerativos, mas sem afirmar causalidade. Como resultado, o
controle periodontal pode representar uma intervencao de baixo risco com potencial
para neuroprotecdao, merecendo investigacao em futuros estudos intervencionais.?8?

A periodontite materna aparece consistentemente em desfechos adversos na
gravidez (parto prematuro, baixo peso ao nascer, pré-eclampsia). Meta-analises
determinam um risco aumentado de prematuridade e baixo peso ao nascer em
mulheres gravidas com doenca periodontal, mostrando um gradiente de efeito na
gravidade e heterogeneidade, conforme explicado por fatores contextuais (genética,
dieta, higiene e acesso a prevencao). O foco periodontal contém lipopolissacarideos e
citocinas pré-inflamatoérias sistémicas que podem desencadear contra¢des e ruptura
de membranas, bem como bacteremia transplacentaria em cenarios extremos.>®’
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Perspectivas de saude publica: o rastreamento periodontal durante o pré-natal e a
terapia ndo cirurgica durante a gravidez sdo seguros e provavelmente benéficos e
incluem educa¢ao em higiene oral, remocdo do biofilme/calculo e monitoramento
periddico nas rotinas obstétricas, com coordenac¢ao entre o dentista e o obstetra.2¢”

Estratégias de promocao da satde bucal e equilibrio da
microbiota

A manutencdo de uma higiene oral adequada é a ferramenta basica para manter
uma microbiota oral equilibrada. O controle mecanico da placa dental é alcancado
através da escovacdo regular com pasta de dente fluoretada e uso de fio dental,
0 que reduz a quantidade de microrganismos, evita a formacdao de biofilme
patogénico e favorece a vegetacao comensal em algumas areas. Também é indicado
gue a higiene oral regular ndo elimina completamente as bactérias, mas regula
seu crescimento e limita a proliferacao de espécies disbidticas, ou seja, mantém
a diversidade em um ecossistema das duas comunidades microbianas através do
mutualismo simbiotico.??

Além disso, a manutencao profilatica, raspagem e polimento realizados por
profissionais podem fazer parte da restauracdo do equilibrio microbiano em
pacientes afetados. Juntamente com intervenc¢des educacionais que promovem
a adesdo dos pacientes aos seus regimes de autocuidado, essas recomendac¢des
aliviam as taxas de ocorréncia ndao apenas de doencas orais, mas também as
chances de impacto sistémico adverso.?

Outro ponto basico diz respeito a uma dieta ideal, que esta intrinsecamente
envolvida na estrutura e no metabolismo energético da microbiota oral. Dietas
ricas em carboidratos fermentaveis favorecem a multiplicacdo de microrganismos
acidogénicos e aciduricos (por exemplo, Streptococcus mutans e Lactobacillus),
promovendo assim o desenvolvimento de caries dentarias. Em contraste, a ingestao
de alimentos fibrosos estimula o fluxo salivar, leva a autolimpeza mecanica da
cavidade oral e cria um ambiente pobre para o estabelecimento de espécies
patogénicas.>3®

Isso implica em reduzir a ingestdo de agucares livres tanto quanto possivel e focar
em alimentos integrais, vegetais, bem como frutas e proteinas magras com menos
substratos fermentaveis. Além do impacto local, uma dieta equilibrada é boa para
a saude de todo o corpo e também pode reduzir a inflamacgao sistémica cronica de
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baixo grau e € uma parte importante da promocao geral da saude oral através de
um sistema de nutri¢cao unificado.?®

O uso apropriado de antibidticos e antissépticos orais é ainda outra estratégia
aplicavel para gerenciar o equilibrio da microbiota. Antibidticos sistémicos precisam
ser usados apenas em situacdes clinicas (por exemplo, situacdes infecciosas agudas
com potencial de transmissao), pois seu uso indiscriminado pode causar resisténcia
bacteriana e perda de diversidade oral. Da mesma forma, enxaguantes bucais de
amplo espectro, usados por intervalos prolongados e sem critérios, podem eliminar
microrganismos benignos sem limite e perturbar a homeostase do ecossistema
oral.236

Probidticos e prebidticos surgiram nos ultimos anos como abordagens promissoras
para controlar a microbiota oral. Probiéticos sdao microrganismos que conferem
efeitos positivos ao hospedeiro, no caso da cavidade oral, quando ingeridos em
concentracdes suficientes, contribuem para a reducao da halitose, prevencdo de
caries e manejo de doencas periodontais.™

Os prebidticos (como certas fibras e oligossacarideos) sdao substancias seletivas
gque estimulam o crescimento das bactérias essencialmente promotoras de
saude. Em combinacdo com probidticos, eles produzem o que sao conhecidos
como simbidticos, que podem promover o crescimento de membros protetores e
restaurar o equilibrio da microflora a um nivel saudavel. Embora o uso clinico ainda
esteja em desenvolvimento, essas terapias oferecem uma abordagem inovadora
para a prevencdo e tratamento da saude oral.’®

Perspectivas futuras e pesquisas em andamento

Essa recente mudanc¢a em direcdo ao direcionamento de microbios nao patogénicos
e patogénicos pode ser atribuida a um foco que esta mudando da elimina¢ao
para a modulacdo de alvos de microrganismos e seus papéis dentro da ecologia
biolégica. Pesquisas sugerem que o microbioma oral é relativamente resistente a
invasao e estavel, caracteristicas sustentadas tanto por intera¢fes interespecificas
gquanto pelo controle da func¢ao imunolégica dentro do hospedeiro. A dieta e o
tabagismo continuam sendo determinantes chave do microbioma oral, e estes sao
determinantes chave da oportunidade terapéutica e/ou limita¢ao.6

Nesse sentido, os probidticos orais tornaram-se uma das principais estratégias para

a restauracdo da homeostase nesse contexto e também entre as estratégias mais
importantes para restaurar a homeostase.3
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Além disso, o transplante de microbiota oral também representa uma proposta
alternativa empolgante. A justificativa para esse procedimento é que ele transfere
microrganismos de hospedeiros humanos saudaveis para restaurar funcdes
ecolégicas danificadas em pacientes com disbiose. Mas os obstaculos permanecem,
uma vez que o microbioma oral resiste a colonizacdao por espécies estrangeiras, e
questdes de seguranca do doador e padroniza¢do ainda permanecem sem resposta.
E por essas razbes, ainda é uma estratégia experimental, que precisa ser avaliada
em protocolos de triagem rigorosos e projetada clinicamente, para que possamos
ver se sera uma intervencdo eficaz e segura.”

Conclusao

De acordo com as evidéncias disponiveis, a microbiota oral, como um ecossistema
complexo e dinamico, é necessaria para manter um equilibrio, que € essencial
para a saude oral e sistémica. O equilibrio benéfico entre os microrganismos e o
hospedeiro influencia ndo apenas os processos fisiolégicos basicos (por exemplo,
digestao inicial, modulacao imunolégica), mas também funciona para controlar
patégenos potenciais. Por outro lado, disturbios nesse equilibrio, definidos por
disbiose, desempenham um papel crucial no desenvolvimento de varias doencas
orais, incluindo caries, doencas periodontais e candidiase, e estdao envolvidos em
uma série de doencas sistémicas de importancia clinica substancial.

Nesse sentido, é claro que as abordagens para a promo¢ao da saude oral ndo
devem ser limitadas pela aten¢do de um individuo, mas devem ser consideradas no
ambito da politica de saude publica. Educacdo, provisao e prevencao em programas
comunitarios sao fundamentais para a reducdo da prevaléncia de doencas
relacionadas a disbiose oral. Além disso, a integracdo da odontologia a medicina
em uma abordagem interdisciplinar facilita o diagndstico precoce e 0 manejo de
doencas sistémicas relacionadas a microbiota oral.

Eventualmente, ha uma grande perspectiva no entendimento de terapias
personalizadas que podem atuar seletivamente na microbiota. Investir na
manutenc¢ao da microbiota oral saudavel é também uma politica de salude publica.
A boca realmente assume o papel de espelho do contexto geral de saude, e isso
destaca a necessidade urgente de politicas publicas e comportamentos clinicos
gue reconhecam a manutenc¢ao da simbiose como a base da prevenc¢ao da saude e
promovam a manutencdo da simbiose como um eixo primario de saude do ponto
de vista da politica publica.
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Resumo

O exercicio fisico € uma intervencdo ndao farmacolégica promissora para modular
a microbiota intestinal e influenciar desfechos cardiometabdlicos, musculares e
neuropsiquiatricos. Com base em dez artigos cientificos anexados, este capitulo
integra evidéncias de revisfes sistematicas, meta-analises, estudos experimentais e
narrativas para discutir como diferentes modalidades de exercicio (aerdbio, resistido
e combinado) remodelam a composicdo microbiana, ampliam a diversidade alfa
e favorecem a producdo de acidos graxos de cadeia curta, com impacto em vias
como AMPK e receptores GPR41/GPR43/GPR109A. O capitulo sintetiza mecanismos,
aplicacdes clinicas, limitacdes metodolégicas e prioridades de pesquisa, incluindo
topicos especificos como envelhecimento, sindrome do intestino irritavel e estresse
do reticulo endoplasmatico induzido pelo exercicio.
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Introducao

A microbiota intestinal, composta por trilhdes de micro-organismos incluindo
bactérias, virus, fungos, arqueias e protozoarios, que desempenham funcdes
fundamentais na digestao, absorcdao de nutrientes, sintese de vitaminas, maturacao
do sistema imunoldgico e regulacdo do metabolismo energético. Alteracdes na
comunidade microbiana (disbiose) associam-se a obesidade, sindrome metabdlica,
sarcopenia e transtornos do humor. Essas alteracdes correspondem a desequilibrios
na composicdo e diversidade dos micro-organismos que habitam o trato
gastrointestinal, resultando em impactos sobre processos metabdlicos, inflamatorios
e imunoldgicos. A literatura recente indica que o exercicio fisico, ao lado da nutricao
e reducdo de sedentarismo, € um determinante importante da eubiose intestinal.’®
Este capitulo integra evidéncias de dez artigos analisados, discutindo: (i) composicao
e ciclo de vida da microbiota, (ii) efeitos do exercicio em obesidade, sarcopenia e
depressao, (iii) mecanismos fisiolégicos e moleculares, (iv) implicacdes clinicas e em
saude publica, e (v) prioridades de pesquisa.’

Microbiota intestinal: composicao, ciclo de vida e
determinantes

Em humanos adultos, os filos Firmicutes e Bacteroidetes predominam, seguidos por
Actinobacteria, Proteobacteria e Verrucomicrobia. Maior diversidade microbiana
relaciona-se a melhor resiliéncia imune-metabdlica. Ao longo da vida, a microbiota
varia: parto vaginal e aleitamento materno favorecem colonizacdo inicial com
Lactobacillus e Bifidobacterium; a transicdo alimentar aumenta a diversidade; o
envelhecimento cursa com perda de riqueza e maior inflama¢do de baixo grau,
predispondo a fragilidade e sarcopenia.*® Fatores modificaveis incluem dieta,
antibidticos, poluicdo, estresse e sono; o exercicio interage com esses determinantes,
promovendo eubiose e maior producdo de SCFAs (Short Chain Fatty Acids), como
(acetato, propionato e butirato).5®

A pratica regular de exercicio fisico modula favoravelmente a microbiota intestinal,
promovendo eubiose - um estado de equilibrio e diversidade microbiana que
esta intimamente associado a melhores desfechos metabdlicos, imunolégicos e
neurolégicos.*®® O exercicio fisico estimula o crescimento de bactérias benéficas,
como Akkermansia muciniphila e Faecalibacterium prausnitzii, além de aumentar a
producdo dos SCFAs - especialmente acetato, propionato e butirato -, moléculas
essenciais para a manutencdo da integridade da barreira intestinal, para a
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modulacdo da resposta inflamatéria e para a regulacdo do metabolismo energético
sistémico."*8

As evidéncias presentes na literatura indicam que a atividade fisica regular pode,
inclusive, reverter quadros de disbiose associados ao envelhecimento, obesidade
e transtornos neuropsiquiatricos, contribuindo para o prognoéstico de diversas
condicdes clinicas por meio da restauracao do equilibrio bacteriano e da expansao
da producdao de SCFAs.”® Dessa forma, o exercicio fisico consolida-se como uma
abordagem ndo farmacologica eficaz para a prevencao e o manejo de doencas
cronicas, bem como para a promocdo da saude global a partir do eixo intestino-
microbiota.

Metodologias dos estudos analisados

A producdo cientifica sobre exercicio fisico e microbiota intestinal abrange revisdes
narrativas e sistematicas, meta-analises, estudos experimentais em modelos animais
e analises focadas em popula¢8es clinicas e atletas.”’® Uma meta-analise recente
demonstrou que intervencBes com exercicio resultam em aumento significativo
da diversidade alfa bacteriana, medida pelo indice de Shannon, especialmente em
mulheres e idosos.* Além disso, estudos indicam que atletas apresentam microbiota
mais diversa e maior abundancia de bactérias produtoras de SCFAs, importantes
para a saude intestinal e sistémica; entretanto, cargas excessivas de exercicio podem
provocar aumento temporario de marcadores inflamatoérios e maior permeabilidade
intestinal.®

Em estudos com roedores, o treinamento de endurance — forma de exercicio que
envolve atividades prolongadas e continuas, frequentemente utilizada como modelo
para investigar adaptac¢fes fisioldgicas ao exercicio — foi associado ao aumento
da diversidade microbiana, alteracdes nas func¢des metabdlicas da microbiota
e a ativacdo da sinalizacao adaptativa do reticulo endoplasmatico (RE) no célon e
no figado.” Esses achados sugerem mecanismos pelos quais o exercicio poderia
exercer efeitos benéficos sobre a saude intestinal e sistémica. Embora o conjunto
de evidéncias apoie uma rela¢ao causal entre exercicio e modulacao da microbiota,
as diferencas metodoldgicas entre os estudos — em modalidade e intensidade
do exercicio, além dos diversos desfechos microbiolégicos e clinicos avaliados —
dificultam comparac¢8es diretas e indicam a necessidade de mais pesquisas para
consolidar essas associacdes.’®
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Exercicio fisico e obesidade: evidéncias e sintese critica

A obesidade associa-se a inflamacao crénica de baixo grau, maior razao Firmicutes/
Bacteroidetes’ e menor abundancia de produtores de butirato (Faecalibacterium
prausnitzii, Roseburia spp.), além de maior endotoxemia metabdlica, que é
caracterizada pelo aumento da permeabilidade intestinal e pela passagem de
lipopolissacarideos para a circulacdo sistémica, o que desencadeia respostas
inflamatérias e resisténcia a insulina. Revisdes e estudos em humanos e animais
sugerem que o exercicio fisico regular pode: (i) aumentar diversidade alfa, que
reflete maior variedade e equilibrio entre os grupos bacterianos, condicdo
associada a eubiose e a melhor resposta imunometabdlica; (ii) enriquecimento de
microrganismos produtores SCFAs, como Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia
spp. e Eubacterium rectale, cujos metabdlitos exercem efeitos anti-inflamatérios,
reforcam a barreira intestinal e melhoram a sensibilidade a insulina; (iii) reduzir
lipopolissacarideos (LPS) circulantes, diminuindo a endotoxemia metabdlica e
consequentemente, o estado inflamatorio sistémico; e (iv) melhorar sensibilidade a
insulina e perfil lipidico."*568 O treinamento combinado (aerdébio+resistido) tende a
produzir ganhos mais consistentes que intervencdes isoladas, enquanto a aderéncia
e a dieta modulam magnitude do efeito."*® O resumo dos estudos utilizados na
realizacdo dessa secdo e de todo o capitulo pode ser observado na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas essenciais dos 10 artigos analisados.

Ref. Tipo de estudo Populagcao/Modelo Eixos/Resultados centrais
[1] Revisdo (Nutrients Obesidade Exercicio T dlver‘5|9|ade.; .
2021) melhora composicdo microbiana

2] Revisdo sistematica Sarcopenia Eixo intestino-musculo;
(JCSM 2021) P probiéticos e exercicio T fungio
. - Exercicio modula microbiota e 1
[3] Revisdo (IJMS 2023) Depressido BDNF; efeito antidepressivo
Meta-anélise Exercicio 1 Shannon; efeitos T
[4] Adultos
(Nutrients 2024) em mulheres/idosos
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[5] Revisdo (Rev Diabet Metabolicas Exercicio ¢ inflamacio e
Stud 2019) endotoxemia; T SCFAs
6] Revisdo (Front Nutr Atletas Maior diversidade; cuidado com
2021) cargas muito altas
Experimental (IJMS Endurance: adaptacdo do RE, 1
[7] P Ratos
2024) barreira, T diversidade
8] Revisdo (Nutrients Geral Relagdo bidirecional exercicio-
2024) microbiota; probidticos
9] Revisdo (Nutrients SIl Exercicio moderado melhora
2024) sintomas e microbiota
Revisio (Gut Exercicio/dieta/farmacos
[10] Micr\“/obes 20[121) Anti-aging modulam microbiota no
envelhecimento

Exercicio, sarcopenia e o eixo intestino-miusculo

A sarcopenia, altamente prevalente em idosos, decorre de processos interligados
(inflamacgao, disfuncdo mitocondrial, resisténcia anabdlica) e se relaciona a disbiose.?
Evidéncias pré-clinicas mostram que o transplante de microbiota de animais idosos
reproduz fendtipo de perda muscular em receptores jovens, sugerindo papel causal.
Intervencdes com exercicio resistido e probidticos (Lactobacillus, Bifidobacterium),
além de SCFAs, aumentaram massa magra e forca em modelos experimentais.?8°
Em humanos, maior diversidade microbiana correlaciona-se com forca de preensao
manual e desempenho funcional em testes como marcha e sentar-levantar;
programas de exercicio resistido, por sua vez, melhoram desfechos funcionais,
potencialmente via modulacdo microbiana e inflamatéria.2#*®

Exercicio, microbiota e saiilde mental (depressao)

O eixo microbiota-intestino-cérebro conecta disbiose a altera¢bes de
neurotransmissores, neuroinflamacdo e plasticidade sinaptica. Pacientes com
depressao exibem alteracdes na composicao bacteriana, caracterizadas por reduc¢ao
de bactérias benéficas e aumento de espécies pro-inflamatorias. Esses desequilibrios
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podem comprometer a integridade da barreira intestinal, favorecer a inflamacao
sistémica e interferir na sinalizagdo neuronal; exercicios regulares, sobretudo
aerdbios, aumentam Akkermansia muciniphila e Lactobacillus, elevam SCFAs e a
expressao de Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF), e reduzem ativagao
microglial — efeitos que contribuem ao impacto antidepressivo do exercicio.>®8
Intervencdes multidisciplinares (exercicio + aconselhamento nutricional) tendem a
produzir maior magnitude de efeito clinico.3®

Sindrome do Intestino Irritavel (Sll) e exercicio

A Sindrome do Intestino Irritavel (Sll) é altamente prevalente e associada a alteracdes
da microbiota intestinal, incluindo desequilibrios na diversidade e na abundancia
bacteriana. O exercicio fisico de intensidade moderada tem demonstrado melhorar
sintomas gastrointestinais tipicos da Sll, como dor abdominal, distensdo e habito
intestinal irregular, além de contribuir para a qualidade de vida dos pacientes.
Um dos mecanismos explicativos envolve o aumento da populacdao de bactérias
produtoras de SCFAs, que exercem efeitos anti-inflamatérios e fortalecem a
barreira intestinal, reduzindo a permeabilidade e o transito de componentes pro-
inflamatérios para a circulacdo sistémica, o que contribui para a reducao da
inflamacdo local e melhora dos sintomas.™#6*

Envelhecimento saudavel e intervencgoes
antienvelhecimento mediadas por microbiota

Intervencdes ndo genéticas — como dieta, exercicio e uso de farmacos — tém
demonstrado capacidade de modular a microbiota intestinal, mostrando efeitos
anti-envelhecimento relevantes em modelos pré-clinicos, com retardamento da
fragilidade, melhora dos marcadores metabdlicos e reduc¢do da inflamacdo crdnica
sistémica. O exercicio fisico, especificamente, pode promover a abundancia de
bactérias produtoras de SCFAs, como Faecalibacterium prausnitzii e Roseburia spp.,
gue geram metabdlitos benéficos para a saude intestinal e sistémica, incluindo a
manutencao da integridade da barreira intestinal e a modula¢ao imunoldgica anti-
inflamatéria.?*® Por fim, embora os mecanismos detalhados ainda estejam sendo
investigados, a intera¢do entre exercicio, microbiota e envelhecimento envolve uma
complexa rede de sinaliza¢es que incluem a modula¢ao do sistema imunolégico, do
eixo intestino-cérebro e do metabolismo energético, reforcando o papel central da

microbiota como mediadora dos beneficios do exercicio para a saude e longevidade.
2,4-6,10
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Mecanismos fisiolégicos e moleculares

Os SCFAs, especialmente acetato, propionato e butirato, desempenham papel
central na comunicagao entre a microbiota e o organismo hospedeiro ao se ligarem
a receptores acoplados a proteina G, como GPR41, GPR43 e GPR109A, presentes
em células epiteliais, imunoldgicas e musculares.”"*%8 A ativacao desses receptores
estimula a liberacdo de hormoénios intestinais como GLP-1 e PYY, reguladores
chave da homeostase glicémica e da saciedade, além de promoverem efeitos anti-
inflamatdrios e manterem a integridade da barreira epitelial intestinal, protegendo
contra a permeabilidade aumentada e a inflamacdo sistémica. Nos musculos, os
SCFAs sustentam a bioenergética celular e a sinalizagao anabdlica, contribuindo para
a funcao e regeneracao muscular, '#6#

O exercicio fisico contribui adicionalmente para a regulacdo metabdlica ao ativar
a proteina quinase ativada por AMP (AMPK), que favorece a oxidac¢ao de lipidios, a
biogénese mitocondrial e a sensibilidade a insulina. A interagdo entre a microbiota,
seus metabdlitos (incluindo SCFAs) e a via AMPK em diversos tecidos evidencia
a complexidade da regulacdao metabdlica associada ao estilo de vida ativo. 458 A
ilustracao desses mecanismos pode ser encontrada na Tabela 2.

Tabela 2. Mecanismos centrais na interface exercicio-microbiota.

Mecanismo Descricao Impacto clinico
SCFAs = GPR41/43/109A Sinalizagdo enddcrina Glicemia, apetite,
intestino-musculo-figado anti-inflamacio [1,4-6,8]
A Oxidacio lipidica; biogénese; . . L)
AMPK/mitocondria I~ Y Risco cardiometabdlico [1,5,6,8]
sensibilidade insulinica

Implicacoes clinicas

A influéncia do exercicio na composi¢cdo microbiana e nos processos inflamatérios
tem demonstrado beneficios significativos no manejo da obesidade, sarcopenia,
depressao e Sindrome do Intestino Irritavel (SIl). Contudo, a efetividade dessas
intervencdes depende da aderéncia ao programa, ajuste individualizado das doses
e acompanhamento clinico. A seguir, sdo apresentadas recomendac¢8es especificas
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para cada condicao, enfatizando as modalidades de exercicio mais indicadas e os
mecanismos fisioldgicos subjacentes, que incluem intera¢des entre microbiota,
metabdlitos e respostas imunometabdlicas. Tais também podem ser observadas na
tabela 3.

* Obesidade: inserir exercicio regular (combinado quando possivel) como
coadjuvante para melhorar microbiota e resisténcia insulinica; o efeito
depende de aderéncia, dieta e controle de comorbidades.™*58

+ Sarcopenia: priorizar treino resistido progressivo, com potencial sinergia de
probidticos/prebidticos e suporte proteico adequado.?

+ Depressao: utilizar exercicio aerébio como adjuvante, alavancando vias de
SCFAs/BDNF e reduzindo neuroinflamacdo.36®

+ Sll: optar por volumes e intensidades moderadas, com progressao cuidadosa
e atenc¢do a sintomas abdominais.?

Tabela 3. Efeitos do exercicio por condicao clinica (sintese critica).

Condicao Disbiose tipica Efeito do exercicio Nivel de evidéncia

Obesidade gaz’:glcﬁgﬁse/s; ¢ T diygr§idade\; .\l/ LES; 1 | Revisdes, meta-analise
sensibilidade a insulina [1,4-6]

produtores de butirato

T massa magra/forca
com resistido; papel de

Jddiversidade; T

. Revisdo sistematica,
Sarcopenia

inflamagio orobibticos/SCFAS pré-clinicos [2]
Depressio Atlterag;'oes em multlp!os T SCFAS; T BPNF; N% Revisdes [3,6,8]
taxons; ' Akkermansia neuroinflamagio
. ' - Exercicio moderado
N Divergente; sensibilidade a melhora sintomas e Revisdo [9]

fermentaveis

composicido
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Saude publica e politicas

O sedentarismo permanece elevado. Politicas de promoc¢do de atividade fisica,
combinadas a educac¢ao alimentar, tém potencial para modular a microbiota em
larga escala e reduzir a carga de obesidade, fragilidade/sarcopenia e transtornos do
humor."*® Intervencdes comunitarias de baixo custo (caminhada guiada, grupos de
treinamento resistido em UBS) sdo estratégias plausiveis de implementa¢do, com
monitoramento de desfechos funcionais e cardiometabdlicos.

Limitacoes das evidéncias e prioridades de pesquisa

Persistem lacunas: (i) heterogeneidade de protocolos de exercicio e desfechos
microbianos; (ii) amostras pequenas e seguimento curto; (iii) escassez de estudos
que integrem metagendmica, metaboldmica e protedmica; (iv) pouca estratificagcao
por sexo, idade e comorbidades. Prioridades incluem ensaios pragmaticos
que comparem modalidades e doses de exercicio, com endpoints clinicos e
microbiolégicos harmonizados, além de investigacdo de combina¢8es com nutricao,
probidticos e interven¢des do sono.

Conclusoes

O exercicio fisico modula a microbiota intestinal por meio de multiplos mecanismos
interligados. Primeiramente, a producdo de acidos graxos de cadeia curta (SCFAs),
como acetato, propionato e butirato, atua diretamente na regulacdo do sistema
imune e na manutencdo da integridade da barreira epitelial intestinal, reduzindo
inflamacdo sistémica e local. Além disso, o exercicio ativa a via da proteina quinase
ativada por AMP (AMPK), favorecendo a oxidacao lipidica, biogénese mitocondrial e
sensibilidade insulinica, essenciais para a saude metabdlica. As miocinas, citocinas
liberadas pelo musculo durante a atividade fisica, desempenham papel anti-
inflamatério e modulador da homeostase imunoldgica. Por fim, a integridade da
barreira intestinal é fortalecida, resultando em menor permeabilidade e redugao
da translocacdo de endotoxinas. Esses mecanismos combinados geram beneficios
cardiometabdlicos, musculares e neuropsiquiatricos significativos. Diante disso, é
fundamental que diretrizes clinicas e politicas publicas reconhe¢cam o exercicio fisico
como uma estratégia terapéutica e preventiva transversal, adaptada conforme a
fase do curso de vida, sexo e presenca de comorbidades. Para avancar nessa area,
a agenda cientifica deve priorizar pesquisas que integrem abordagens mecanisticas
e clinicas, consolidando a medicina de precisdo mediada pela microbiota intestinal.
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Resumo

Este capitulo aborda a interacdo entre exercicio fisico, microbiota intestinal e
inflamacdo, destacando seus impactos sobre a imunidade e o equilibrio metabdlico
do organismo. A microbiota intestinal, composta por trilh6es de microrganismos,
exerce func¢des essenciais na digestdo, sintese de metabdlitos, integridade da
barreira intestinal e regulagdo do sistema imunoldgico. Seu equilibrio favorece
respostas imunolégicas moduladoras e a homeostase, enquanto a disbiose esta
associada a doencas metabdlicas, inflamatérias e imunolodgicas. O exercicio fisico
surge como importante modulador dessa relacdo. A pratica regular e de intensidade
moderada promove aumento da diversidade microbiana, estimula a producao de
acidos graxos de cadeia curta com ac¢do anti-inflamatéria e fortalece a imunidade.
Em contraste, o treinamento excessivo, sem adequada recuperagdo, caracteriza o
overtraining e esta associado ao aumento da permeabilidade intestinal, a disbiose,
a elevacao de citocinas proé-inflamatérias e ao maior risco de infec¢bes e disturbios
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gastrointestinais. A nutricdo também exerce papel central nesse eixo, uma vez que
dietas ricas em fibras e prebidticos potencializam os efeitos benéficos do exercicio
sobre a microbiota. Assim, o capitulo evidencia que o equilibrio entre carga de
treino, recuperacdo e alimentacdo é determinante para a modulacdo adequada
da microbiota, o controle da inflamac¢do sistémica e a promocdo da saude e do
desempenho fisico sustentavel.

Introducao

O exercicio fisico desempenha um papel essencial na promocdo da saude e na
prevencao de doencas metabdlicas, cardiovasculares e inflamatérias. Nos ultimos
anos, tem-se destacado a influéncia da microbiota intestinal como mediadora
dos efeitos benéficos e adversos do exercicio sobre o organismo humano. A
interacdo entre exercicio, microbiota e inflamacdo vem sendo amplamente
estudada, revelando que a pratica regular de atividade fisica modula positivamente
a composicdo microbiana intestinal, enquanto o exercicio em excesso pode
desencadear efeitos inflamatoérios e disbiose intestinal.™?

A microbiota intestinal € composta por trilhdes de microrganismos que habitam
o trato gastrointestinal, desempenhando fun¢des vitais para a homeostase do
organismo. Esses microrganismos participam da digestao, da sintese de vitaminas
e metabdlitos, além de contribuirem para a integridade da mucosa intestinal.
Altera¢bes em sua composicdo — conhecidas como disbiose — estdo associadas
a diversas condi¢Bes patoldgicas, incluindo obesidade, diabetes tipo 2, doencas
inflamatérias intestinais e até mesmo disturbios neuropsiquiatricos.>* Assim,
compreender sua dinamica é fundamental para entender os mecanismos de saude e
doenca no corpo humano.

Arelacdo entre a microbiota e o sistema imune é estreita e bidirecional. O equilibrio
microbiano influencia diretamente a maturacdao e a resposta das células imunes,
tanto na mucosa intestinal quanto em nivel sistémico. Microrganismos comensais
estimulam a producao de citocinas reguladoras e fortalecem a barreira intestinal,
prevenindo a transloca¢do bacteriana e a inflamac¢do crdénica.>® Em contrapartida, a
disbiose pode levar a ativacao exacerbada do sistema imune, contribuindo para
quadros de inflamacdo sistémica de baixo grau e comprometimento da imunidade
local.

O exercicio fisico surge, nesse contexto, como um modulador importante dessa

relacdo entre microbiota e imunidade. Praticas regulares e de intensidade moderada
promovem o aumento da diversidade microbiana, estimulam a producao de acidos
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graxos de cadeia curta com propriedades anti-inflamatérias e fortalecem o sistema
imunoldgico.”® Por outro lado, o excesso de treinamento, sem tempo adequado de
recuperacdo, pode gerar estresse fisiolégico, disbiose e aumento da permeabilidade
intestinal.>'® Assim, torna-se evidente que o tipo, a intensidade e a frequéncia do
exercicio exercem papel determinante na resposta inflamatéria e na composi¢ao da
microbiota intestinal.

Apesar de parecer que sao trés conteudos independentes, o objetivo deste capitulo
€ exatamente estabelecer essa interacdo. Busca-se compreender de que forma a
microbiota intestinal, a imunidade e a pratica de atividade fisica se interconectam,
influenciando o equilibrio sistémico e o estado de saude. Dessa forma, este
trabalho prop&e discutir os mecanismos que integram esses eixos, abordando os
efeitos benéficos e os riscos do exercicio fisico sobre a microbiota e a inflamacao,
destacando a importancia do equilibrio entre carga, recuperacao e modulagao
imunometabdlica.

Microbiota Intestinal e sua Influéncia na Imunidade

A microbiota intestinal participa ativamente do metabolismo energético, da
sintese de vitaminas e da prote¢do contra patégenos. Além disso, regula a fung¢ao
imunolégica por meio da liberacdo de metabdlitos como os acidos graxos de cadeia
curta (AGCC), que apresentam efeitos anti-inflamatérios e imunorreguladores.®*
Esses compostos promovem o desenvolvimento de linfécitos T reguladores e
reduzem a producao de citocinas pro-inflamatérias, como IL-6 e TNF-a.®

Um microbioma equilibrado estimula a tolerancia imunoldgica e mantém a
integridade da barreira intestinal, prevenindo a translocacdo bacteriana e o
desencadeamento de respostas inflamatorias sistémicas.®” A disbiose, por outro lado,
favorece a producdo de lipopolissacarideos (LPS) e outras moléculas proé-inflamatérias
gue aumentam a permeabilidade intestinal, ativam o sistema imune inato e estao
relacionadas a fisiopatologia de doencas metabdlicas crénicas.??

Exercicio Fisico como Modulador da Microbiota e da
Inflamacao

Estudos recentes demonstram que o exercicio fisico moderado exerce efeitos
benéficos sobre a microbiota intestinal, promovendo maior diversidade microbiana
e aumentando a abundancia de espécies produtoras de AGCC.""" Essa modula¢ao
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tem impacto direto na regulagdo do sistema imunoldégico e na reduc¢ao da inflamacdo
cronica de baixo grau.

Por outro lado, o treinamento intenso e prolongado, sem adequada recuperacao,
pode provocar efeitos opostos. A sobrecarga fisiolégica aumenta a permeabilidade
intestinal e a translocacdo de endotoxinas, ativando respostas inflamatorias
sistémicas.’>'® Esse quadro de “overtraining” esta associado a fadiga, queda de
desempenho, disturbios gastrointestinais e maior suscetibilidade a infec¢des.'* Assim,
compreender a dose ideal de exercicio é fundamental para manter o equilibrio
imunometabdlico.

Além disso, a nutricdo adequada desempenha papel central nessa relacdo. Dietas
ricas em fibras, prebidticos e polifendis favorecem a eubiose e potencializam
os efeitos positivos do exercicio, enquanto padrdes alimentares restritivos ou
hipercaléricos podem agravar a disbiose e o estresse oxidativo." Estratégias
de nutricdo personalizada, baseadas no perfil microbiologico individual, tém se
mostrado promissoras na otimizacdo da performance e na prevencdo de doencas
inflamatérias.

Efeitos do Overtraining na Relacao entre Microbiota e
Inflamacao

O overtraining caracteriza-se pelo desequilibrio entre carga de exercicio, recupera¢ao
e adaptacao fisiolégica. Quando o corpo nao dispde de tempo suficiente para
regeneracao, ocorre uma cascata de eventos inflamatérios que comprometem o
eixo intestinoimunidade.’'®* O aumento de cortisol, citocinas pré-inflamatorias e o
estresse oxidativo levam a disbiose, reducdo da diversidade microbiana e prejuizo
da barreira intestinal.™

Essa condicdo resulta em maior risco de infec¢8es, disturbios digestivos e diminuicdo
do desempenho fisico. Pesquisas apontam que atletas com regimes de treino
excessivo apresentam perfis microbianos distintos de individuos fisicamente ativos,
com menor presenca de bactérias benéficas e aumento de espécies associadas
a inflamacdo sistémica.™*'™ Assim, o monitoramento do equilibrio entre treino e

recuperacao é essencial para preservar a integridade intestinal e imunologica.
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Consideracoes Finais

O equilibrio entre o exercicio fisico e a microbiota intestinal é determinante para o
controle da inflamacdao e o bom funcionamento do organismo. A pratica regular e
moderada de atividade fisica estimula a diversidade microbiana, favorece a producao
de compostos anti-inflamatérios e melhora a resposta imunoldgica. Entretanto,
0 excesso de exercicio pode gerar estresse fisioldgico, disbiose e aumento da
permeabilidade intestinal. Nesse contexto, a integracao entre exercicio, nutricdao
personalizada e regulacdo da microbiota representa uma abordagem promissora
para a promoc¢do da saude e o desempenho fisico sustentavel.
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Resumo

Este capitulo aborda a rela¢do entre o estresse crénico, a microbiota intestinal e o
eixo intestino-cérebro, destacando suas repercussdes imunolégicas, metabdlicas e
neurocomportamentais. A microbiota intestinal desempenha fun¢bes essenciais
na digestdao, na producao de acidos graxos de cadeia curta e na modulacdo do
sistema imune. Além disso, participa ativamente da comunicacdo bidirecional
entre intestino e sistema nervoso central por meio de vias neurais, enddcrinas e
imunologicas. O estresse, especialmente em sua forma crdnica, ativa de maneira
persistente o eixo hipotalamo-hipo&fise-adrenal, resultando em liberagao excessiva
de cortisol e catecolaminas, que afetam a motilidade intestinal, aumentam a
permeabilidade da mucosa e favorecem a disbiose. Esse desequilibrio microbiano
contribui para a inflamacao sistémica, altera¢bes metabdlicas, imunossupressao
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e disfun¢bes emocionais e cognitivas. A disbiose também impacta a producdo de
neurotransmissores e metabdlitos essenciais para o equilibrio neuroenddcrino.
O capitulo ainda evidencia os impactos sistémicos dessas alteracdes, envolvendo
os sistemas cardiovascular, metabdlico, imunolégico e nervoso central. Por fim,
sdo discutidas estratégias terapéuticas promissoras, como manejo do estresse,
alimentag¢do equilibrada, pratica de exercicios fisicos, uso de probidticos e
prebiodticos, visando a restauracdo da eubiose intestinal e a promoc¢do da saude
integral.

Introducao

Microbiota intestinal € o conjunto de microrganismos que habitam naturalmente o
trato gastrointestinal humano, principalmente o intestino grosso. Ela desempenha
diversas func¢des importantes para a saude como a digestdo e absor¢do de
nutrientes, pois auxilia na degradac¢do de fibras e compostos que o corpo humano
nao consegue digerir sozinho. Atua também na imunidade, desempenhando um
papel de barreira contra microrganismos patogénicos e estimulando o sistema
imunolégico de forma que ajude na maturacdo das células de defesa e na regulacao
da resposta inflamatéria.” A microbiota também desempenha um papel no
metabolismo, impactando o equilibrio energético, o armazenamento de gordura e o
controle da glicose. Por isso, quando ha um desequilibrio na microbiota, chamado de
disbiose, isso pode estar ligado a obesidade, diabetes e outras doencas metabdlicas.
Além disso, uma funcdo bem importante da microbiota é a sua ligacdo com o eixo
intestino-cérebro.? Outra importante funcdo da microbiota esta relacionada ao eixo
intestino-cérebro pois ha uma comunicacdo bidirecional entre o intestino e o sistema
nervoso central, onde alteracdes na microbiota refletem diretamente no humor,
comportamento e func¢des cognitivas por meio da produ¢dao de neurotransmissores
e substancias que influenciam na fisiologia cerebral.?

O estresse € uma resposta fisioldgica e psicologica do organismo mediante situa¢fes
gue exigem adaptacdo ou representam ameaca podendo ser agudo ou crdnico. Ele
é mediado por altera¢cbes hormonais e nervosas que preparam O cOrpo para reagir,
popularmente conhecido como “mecanismo de luta ou fuga”.* O estresse agudo &
temporario e pontual, onde o corpo reage liberando adrenalina e noradrenalina,
aumentando a frequéncia cardiaca, a respiracao e a atencdo, geralmente ocorrendo
diante de um evento especifico como prova ou susto. Ja o estresse cronico é
prolongado e continuo, ou seja, quando o0 organismo permanece em estado de
alerta por muito tempo, ocorrendo principalmente devido a exposi¢do constante aos
hormonios do estresse, principalmente o cortisol.* Em relacdo ao estresse cronico,
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ha implicacdes em diversos disturbios como ansiedade, depressao, hipertensao,
obesidade, imunossupressao e disturbios do sono. Porém seus efeitos na saude sao
muito mais amplos atingindo o sistema cardiovascular, através da elevacdo da
pressdao arterial e risco de desenvolvimento de doencas cardiacas. Ja no sistema
imunolégico reduz atividades protetoras, gerando uma maior suscetibilidade a
infeccdes. No sistema enddcrino e metabdlico favorecendo a resisténcia a insulina,
ganho de peso e altera¢des hormonais e no sistema digestivo. Assim, o estresse
pode ser fator de risco para gastrite, sindrome do intestino irritavel e alteracdes da
microbiota intestinal.>”’

O estresse cronico e a microbiota intestinal estao intimamente ligados por meio de
uma comunicac¢do bidirecional entre o intestino e o cérebro, conhecida como
eixo intestino-cérebro-microbiota. Esse eixo envolve vias neurais, hormonais e
imunolégicas, permitindo que o cérebro e o intestino influenciam um ao outro. O
cérebro pode afetar o intestino principalmente pela acdao do cortisol.” Esse hormdnio
altera a motilidade intestinal, a permeabilidade da mucosa e o ambiente quimico
do intestino, o que pode gerar uma disbiose devido ao crescimento excessivo de
microrganismos patogénicos em relacdo as bactérias benéficas.” Por outro lado, a
microbiota produz neurotransmissores (como serotonina, dopamina e GABA) e
metabdlitos que influenciam o humor, comportamento e resposta ao estresse. A
disbiose, por sua vez, pode aumentar a inflamacao sistémica, alterar a produc¢ao
de neurotransmissores e piorar o estado emocional, criando um ciclo vicioso entre
intestino e cérebro.®

Com isso, o estudo do estresse crbnico relacionado ao eixo cérebro intestino
e suas implicacdes psiconeuroimunoldgicas € de grande relevancia cientifica e
clinica devido ao impacto crescente dos transtornos relacionados ao estresse na
saude publica e ao papel central da microbiota intestinal na regulacdao das funcdes
cerebrais, imunolégicas e metabdlicas.*

A microbiota intestinal e suas fun¢oes

A microbiota intestinal representa um ecossistema dinamico e complexo que
abriga trilhdes de microrganismos, principalmente bactérias, mas também
fungos, virus e arqueas, em constante interacdao com o hospedeiro humano." Essa
comunidade simbidtica € dominada pelos filos Firmicutes e Bacteroidetes, seguidos
por Actinobacteria e Proteobacteria, cuja proporcao e diversidade variam conforme
fatores genéticos, dietéticos e ambientais.?
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A colonizacdo microbiana comeca logo apdés o nascimento e é fortemente
influenciada pelo tipo de parto. Partos vaginais expdem o recém-nascido a
microrganismos benéficos do trato geniturindrio materno, enquanto partos
cesareos resultam em colonizacdo menos diversa. O aleitamento materno é
outro fator essencial, pois fornece prebidticos e microrganismos que favorecem
o desenvolvimento de Bifidobacterium e Lactobacillus.®> Ao longo da vida, a dieta, o
uso de antibidticos, o envelhecimento e o ambiente continuam modulando essa
microbiota, alterando sua composicdo e funcionalidade.*

Entre suas principais func¢des fisiolégicas destacam-se a digestao de fibras e a
producdao de acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), como butirato, propionato
e acetato, fundamentais para o metabolismo energético e para a manutenc¢ao
da integridade epitelial intestinal.” O butirato exerce efeito anti-inflamatério e é
a principal fonte energética dos colondcitos, reforcando a barreira intestinal e
prevenindo o “vazamento” de compostos toxicos para a circulacao.

Além do papel digestivo e metabdlico, a microbiota atua diretamente na modulacdo
do sistema imunoldgico, influenciando a diferenciacao de linfocitos T reguladores e
o equilibrio entre respostas pro, anti-inflamatorias e moduladoras.' Hd também uma
interface com o sistema nervoso central, uma vez que diversos microrganismos
produzem neurotransmissores como serotonina, dopamina e GABA, que participam
da regulacdao do humor e do comportamento por meio do eixo intestino-cérebro.>
Assim, a manutencdo da eubiose intestinal é essencial ndo apenas para a saude
digestiva, mas também para o equilibrio mental, metabdlico e imunoldgico.

O estresse e o eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal

O estresse é uma resposta adaptativa que visa restabelecer a homeostase frente
a desafios internos ou externos. Essa resposta é coordenada principalmente pelo
eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal (HHA), um sistema neuroenddécrino que integra
estimulos psicoldgicos e fisioldgicos.® Quando o organismo € exposto a um agente
estressor, o hipotalamo libera o hormdnio liberador de corticotropina (CRH), que
estimula a hipofise anterior a secretar o horménio adrenocorticotrofico (ACTH).
Este, por sua vez, age sobre o cortex da glandula adrenal, promovendo a liberacao
de cortisol, o principal horménio do estresse, além das catecolaminas adrenalina e
noradrenalina.

Durante o estresse agudo, esses horménios desempenham papel protetor,

mobilizando energia e aumentando o estado de alerta. No entanto, quando o
estresse se torna crénico, a exposi¢ao prolongada ao cortisol gera efeitos deletérios,
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como imunossupressao, inflamacgao sistémica e disfun¢bes metabdlicas.>® O excesso
de cortisol inibe a proliferacdo de linfocitos, reduz a atividade fagocitaria de
macrofagos e altera o equilibrio de citocinas, criando um ambiente inflamatério
persistente.’

Diversos estudos demonstram que o0 estresse afeta diretamente o sistema
gastrointestinal. Observou-se que a exposicdo prolongada a estressores sociais
em modelos animais altera a motilidade intestinal e a permeabilidade epitelial,
fendbmeno conhecido como “intestino permeavel”.” Essas alteracdes permitem a
passagem de lipopolissacarideos bacterianos (LPS) para a circulacdo sistémica,
ativando respostas imunes e neuroinflamatérias. Assim, o eixo HHA ndo apenas
regula a resposta ao estresse, mas também estabelece uma via fisioldgica pela qual
estados emocionais afetam a microbiota e, consequentemente, a saude intestinal.

Eixo intestino-cérebro-microbiota

O eixo intestino-microbiota-cérebro é uma via de comunicacdo de mao dupla entre
0 sistema nervoso central e o trato gastrointestinal, governada por mecanismos
neurais, imunolégicos e enddcrinos. Essa interligacdo é essencial para manter a
homeostase metabdlica, emocional e comportamental do corpo. O nervo vago
juntamente com o sistema nervoso autbnomo constituem as principais rotas neurais
desse eixo, 0 que permite que o intestino envie sinais ao cérebro por meio de
receptores quimicos e mecanicos. Os metabdlitos produzidos pelos microrganismos,
como os acidos graxos de cadeia curta, sao responsaveis por estimular células que
regulam a atividade vagal, influenciando assim o humor e o comportamento. Alguns
estudos mostraram que algumas cepas de Lactobacillus podem afetar receptores de
neurotransmissores e baixar os niveis de corticosterona em modelos animais sob
estresse, efeito que é anulado pela vagotomia, evidenciando a importancia da via
vagal nessa comunicag¢ao.™?

Contando também com o sistema imunoldgico como um elo crucial entre o intestino
e 0 cérebro, a microbiota desempenha um papel importante no desenvolvimento e
na funcdo das células imunes, regulando a resposta inflamatoéria e a integridade da
barreira intestinal. Quando essa barreira se torna comprometida, lipopolissacarideos
bacterianos podem entrar na corrente sanguinea, ativando respostas inflamatorias
gue estdo ligadas a disturbios metabdlicos e neuroinflamatérios. Por isso, a disbiose
e 0 aumento da permeabilidade intestinal podem levar a mudancas cognitivas e
emocionais.??
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O aspecto enddcrino dessa comunicacdo também é ativo. A microbiota influencia
0 eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal e modula a liberacdo de hormdnios intestinais,
como GLP-1 e grelina, além de produzir neurotransmissores como GABA,
serotonina e dopamina. Esses compostos sdao importantes para controlar a
saciedade, o humor e a funcdo neuronal. Por outro lado, o estresse pode alterar a
composicdo da microbiota, diminuindo espécies benéficas como Lactobacillus e
Bifidobacterium, e favorecendo um estado de inflamacdo crdnica leve.*®

Portanto, essa comunicacdo entre intestino, microbiota e cérebro mostra que
a microbiota influencia o funcionamento neural e enddécrino, enquanto fatores
psicossociais e ambientais regulam sua composicdo. Manter a eubiose intestinal é,
assim, fundamental para preservar o equilibrio neuroendécrino e a saude mental."*>

Impacto do estresse sobre a microbiota intestinal

Os impactos do estresse na microbiota intestinal, pode ser visto como um fator
ambiental, fisico e psicoldgico, que aparece em diferentes niveis ao longo da vida
cotidiana. A influéncia do estresse no corpo € grande, afetando desde o metabolismo
até a funcdo imune. Nos ultimos anos, diversas pesquisas tém ligado o estresse a
disbiose intestinal, sugerindo que a microbiota atua como mediadora das respostas
crénicas ao estresse.®’

Evidéncias experimentais mostram que 0s microrganismos intestinais tém um
papel ativo nas consequéncias fisiolégicas e comportamentais relacionadas a
exposicdo ao estresse. Entre esses efeitos, estdao a desregulacao do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal, aumento da inflamacdo sistémica, e mudancas na cognicao e no
comportamento social, além de comprometer a funcao da barreira intestinal. Essa
disfuncdo epitelial resulta em aumento da permeabilidade intestinal. Estressores
continuos podem alterar diretamente a composicao e a diversidade da microbiota,
prejudicando a estabilidade ecoldgica dessa comunidade e criando um estado de
disbiose. Varios estudos clinicos e experimentais mostram que diferentes tipos de
estresse — como separacao materna, restricao fisica, calor, ruido e aglomeracao
— impactam de forma significativa a microbiota intestinal, revelando novas formas
pelas quais o estresse afeta a saude.”®

Um achado comum entre os modelos experimentais € que a exposicdao ao
estresse resulta em uma reducdo dos niveis de bactérias do género Lactobacillus,
especialmente em situacdes de separacdo materna e estresse crénico por
restricdo. Curiosamente, essa diminuicdao ndo se relaciona diretamente com os
niveis de cortisol, sugerindo uma via de modulacdo independente. Pesquisas
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posteriores mostraram que a administracdo oral de Lactobacillus em modelos
animais sob estresse melhorou o comportamento e a cogni¢ao, reduziu os niveis de
corticosterona e ajudou a prevenir o aumento da permeabilidade intestinal.>457

Além disso, foi notado que a familia Clostridiales aumentou e Bacteroides diminuiu
em resposta ao estresse cronico, refletindo alteracdes nos niveis de
citocinas pro-inflamatérias. Isso reforca a ideia de que o sistema imunologico é
um elo entre o intestino e o sistema nervoso central. Esses resultados reforcam a
concepc¢ao do eixo intestino-cérebro, onde a microbiota intestinal € um modulador
essencial das respostas neuroenddcrinas e imunolégicas ao estresse. Pesquisas
recentes consolidam a ideia de que um “intestino doente” pode levar a um “cérebro
doente”, ja que o desequilibrio microbiano no intestino afeta a fun¢ao cerebral
e 0 comportamento. Portanto, entender a interacdo entre estresse, microbiota e
0 eixo intestino-cérebro € um passo crucial para desenvolver novas abordagens
terapéuticas focadas na saude mental e intestinal.>#67

Impacto do estresse na imunidade

Estresse é basicamente um conjunto de reac¢8es fisicas e comportamentais que
ocorrem quando sentimos que nossa estabilidade estda ameacada. Isso geralmente
envolve a ativacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) e do sistema nervoso
simpatico, que por sua vez liberam cortisol e catecolaminas, hormdnios que tém um
impacto direto no nosso sistema imunolégico.® Quando essas reacdes acontecem
por muito tempo, podem causar mudancas na prolifera¢ao, na diferenciacdo e na
sinalizacao das células do sistema imune, e isso pode levar a uma imunossupressao.
Em pessoas que enfrentam estresse cronico, € comum notar uma reducdo dos
linfocitos T, atividade diminuida das células NK, queda na producdo de citocinas
inflamatérias como a IL-12 e mudancas no equilibrio entre os perfis Th1 e Th2,
aumentando a vulnerabilidade a infec¢Bes e diminuindo a capacidade do corpo de
identificar células tumorais.®’ Ja o estresse agudo pode causar uma redistribui¢ao
temporaria dos leucécitos e um aumento inicial da vigilancia imunoldgica, mas esses
efeitos ndo duram muito e logo sdo seguidos por respostas prejudiciais quando a
fonte do estresse persiste.>'°

O cortisol tem um papel fundamental na imunossupressao causada pelo estresse.
Ele inibe a proliferacdo dos linfécitos, diminui a atividade citotoxica das células
NK e atrapalha a producdo de interferons, que sao essenciais na defesa contra
virus.™® Além disso, a adrenalina e a noradrenalina também tém efeitos diretos
no sistema imunoloégico, afetando os receptores adrenérgicos em varias células
imunocompetentes e provocando mudanc¢as na quimiotaxia e na funcao efetora
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dessas células.” A literatura ainda afirma que mediadores inflamatorios gerados em
resposta ao estresse podem se comunicar com o sistema nervoso central, levando a
sintomas como fadiga, problemas cognitivos e episédios de depressao, criando um
ciclo entre estresse, imunidade e comportamento.®

Pesquisas recentes apontam que os efeitos psicossociais da pandemia de COVID-19
aumentaram os fatores de estresse na populacdo, resultando em desregulacdes
imunolégicas que podem ser mensuradas. Observou-se uma eleva¢dao constante
de marcadores inflamatérios, uma queda na eficiéncia das respostas antivirais e
um aumento da vulnerabilidade emocional em pessoas que passaram por longos
periodos de isolamento social e inseguranca na saude. Esses resultados reforcam
a importancia da psiconeuroimunologia, que ajuda a entender como os fatores
emocionais afetam diretamente a resposta imunoldgica e o risco de doencas
infecciosas e nao transmissiveis."’

No contexto clinico, o estresse crénico claramente esta ligado a um risco maior
de infeccBes respiratérias, a uma resposta vacinal menos eficaz, ao agravamento
de doencas inflamatdrias crénicas e até a efeitos na progressao do cancer.>'°Além
disso, comportamentos que surgem do estresse, como dificuldades para dormir,
falta de atividade fisica e queda da saude mental, também ajudam a criar um
ambiente no corpo que favorece a inflamacdo crénica e prejudica a imunidade.® Por
conta dessa interacdao complexa entre os sistemas neuroenddcrino e imunolégico, é
importante encontrar maneiras de prevenir e manejar o estresse. Isso pode envolver
intervencdes psicoldgicas, exercicios fisicos regulares, técnicas de relaxamento,
fortalecer lagos sociais e promover habitos saudaveis."

Embora j& tenhamos feito bastante progresso, a necessidade de mais estudos
longitudinais que conectem biomarcadores de estresse com resultados
imunologicos é bem clara, ja que a resposta ao estresse pode variar bastante de
pessoa para pessoa. Entender essa variabilidade pode levar a abordagens mais
personalizadas para proteger o sistema imunolodgico. Por isso, a relacdo entre saude
mental e imunidade € um campo que esta crescendo e se torna crucial tanto para a
pratica clinica atual quanto para o desenvolvimento de politicas publicas focadas na
promocdo da saude.
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Impacto sistémico das alterag¢oes induzidas pelo
estresse e pela disbiose

As alteracdes provocadas pelo estresse crénico, principalmente quando aparecem
junto com a disbiose intestinal e a ativacdo constante dos sistemas neuroenddécrino
e imunolégico, acabam repercutindo para além do intestino. O enfraquecimento
progressivo da barreira intestinal — algo comum quando o eixo hipotadlamo-hipéfise-
adrenal permanece superestimulado — facilita a passagem de lipopolissacarideos
para a corrente sanguinea. Esses compostos, quando circulam em excesso, mantém
o organismo em um estado de inflamacdo discreta, porém continua, que tem
sido cada vez mais reconhecida como um fator importante na origem de diversas
doencgas sistémicas.'3"

No metabolismo, esse quadro inflamatério prolongado prejudica a forma
como o corresponde a insulina, regula a glicemia e organiza o uso da energia. A
producdo reduzida de acidos graxos de cadeia curta, em especial o butirato — que
é essencial para o equilibrio imunolégico e para a nutricdo das células intestinais
— compromete ainda mais a capacidade do organismo de controlar a inflamacao.
A soma desses fatores favorece o aumento da gordura abdominal e contribui para
alteracdes cardiometabdlicas, que se tornam mais expressivas quando o estresse se
mantém por longos periodos.?8'?

O sistema cardiovascular, por sua vez, também sofre com essas alteracdes.
A exposicao continua ao cortisol e as catecolaminas interfere nas func¢des do
endotélio, dificultando a regulacdo da pressao arterial. Ao mesmo tempo, a
inflamacdo proveniente do intestino intensifica processos ateroscleréticos, criando
um ambiente de risco para hipertensao e outros eventos cardiovasculares que
podem surgir mais adiante.’*13

No sistema imune, as respostas se tornam desorganizadas. O excesso de cortisol
diminui a atividade das células de defesa, reduzindo a capacidade do organismo
de impedir infec¢des.’ Mas, paralelamente, a presenca constante de antigenos
microbianos na circulagdo estimula vias inflamatérias, alterando a producdo de
citocinas e aumentando a predisposicdo a problemas autoimunes e inflamatérios.”°
Esse tipo de desequilibrio faz com que o corpo oscile entre fragilidade imunoldgica e
inflamacdo continua.’®

Por fim, o sistema nervoso central também é afetado. Moléculas inflamadas
provenientes do intestino interferem em regides responsaveis por comportamento,
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memoria e regulacdo emocional.>® Diversas pesquisas tém mostrado uma relagao
entre aumento da permeabilidade intestinal e o agravamento de sintomas
como ansiedade, depressdo e dificuldades cognitivas. Isso cria um ciclo que
se retroalimenta: o desequilibrio da microbiota influencia o estado emocional,
enquanto o estresse crénico altera novamente essa microbiota.>>”"3

Consideracées finais

A relacdo entre estresse cronico e a microbiota intestinal revela qudao complexo é o
eixo cérebro-intestino e como os sistemas nervoso, imunolégico e enddcrino estao
conectados. Quando estamos expostos ao estresse por um longo periodo, o eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal fica sempre ativo, liberando uma quantidade excessiva
de cortisol ecatecolaminas. Isso pode impactar a motilidade intestinal,
aumentar a permeabilidade da mucosa e até alterar a composi¢ao das bactérias
intestinais. Essas mudancas podem resultar em um desequilibrio na microbiota,
conhecido como disbiose, e provocar um estado de inflamagdo crénica, o que pode
afetar negativamente nosso humor, cogni¢do e comportamento.

Por outro lado, ter uma microbiota saudavel e equilibrada é essencial. Ela ndo sé
ajuda a regular o sistema nervoso central e o sistema imunolégico, mas também
produz neurotransmissores, metabdlitos e acidos graxos de cadeia curta. Isso
fortalece a barreira intestinal e contribui para nossa estabilidade emocional e
metabdlica. Essa interacao cria um ciclo no qual estresse e disbiose se alimentam
mutuamente, gerando desequilibrios tanto fisiol6gicos quanto psicoldgicos.

Compreender como se da essa comunicacdo entre cérebro e intestino pode
proporcionar novas perspectivas para tratamentos médicos. Estratégias que visam
restaurar a eubiose intestinal, como uma alimentacdao equilibrada, manejo do
estresse, pratica de exercicios, além de probidticos e prebidticos, tém se mostrado
promissoras em termos de saude integral.

Portanto, manter o equilibrio da microbiota intestinal é fundamental para nosso
bem-estar fisico e mental. Reconhecer o intestino como um grande modulador das
funcdes cerebrais reforca a ideia de que a saude mental esta intimamente ligada a
saude intestinal, solidificando a nocdo de que mente e corpo formam um sistema
dnico e inseparavel.
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Resumo

Este capitulo aborda a complexa interacdo entre microbiota intestinal, sistema
imunolégico e envelhecimento, destacando o que a literatura cientifica discute
sobre o papel desses elementos na manutencdo da homeostase e na promoc¢ao
da longevidade. O envelhecimento estd associado a imunossenescéncia e ao
“inflammaging”, caracterizado por um estado inflamatério crénico de baixo grau,
fortemente influenciado pelas altera¢des da microbiota intestinal. Ao longo da vida,
a microbiota sofre mudancas significativas em sua composicdo e diversidade, com
reducao de microrganismos produtores de acidos graxos de cadeia curta, benéficos
para a saude, e aumento de bactérias com potencial pré-inflamatério. A disbiose
resultante compromete a integridade da barreira intestinal, favorece a translocacao
de lipopolissacarideos e intensifica respostas inflamatérias sistémicas, contribuindo
para doencas metabdlicas, cardiovasculares, neurodegenerativas e para a fragilidade
fisica. O capitulo também discute os mecanismos moleculares de intera¢do entre
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microbiota e sistema imune, envolvendo metabdlitos microbianos, receptores de
reconhecimento de padrdes e vias anti-inflamatorias. Por fim, incluem-se estratégias
terapéuticas voltadas a modulacdo da microbiota, como intervencfes dietéticas,
probidticos, prebidticos e terapias personalizadas, ressaltando seu potencial para
retardar a imunossenescéncia e promover um envelhecimento mais saudavel.

A Conexao entre Microbiota, Imunidade e o
Envelhecimento

O envelhecimento é um processo biolégico complexo e influenciado por diversos
fatores, marcado por altera¢8es estruturais e funcionais progressivas que afetam a
homeostase e a capacidade de adapta¢ao do organismo. Nesse contexto, o sistema
imunologico é, sem duvida, o principal afetado, visto que sua disfuncao resulta em
imunossenescéncia e no fendmeno do inflammaging — um estado de inflamacao
cronica de baixo grau, que é considerado um fator de risco para varias doencas
cronicas.™’

Essas mudancas sdo o resultado da interacdo entre genes, ambiente e metabolismo,
com a microbiota intestinal desempenhando um papel crucial nesse contexto.*> Ela
forma um ecossistema dinamico e adaptavel, que se configura como um elo entre
o ambiente, o estilo de vida e a saude do idoso, influenciando tanto a acelera¢ao
guanto a minimizacao dos processos fisiolégicos e patolégicos do envelhecimento.
A conexdo de mao dupla entre a microbiota intestinal e o sistema imunoldgico €,
portanto, um dos principais eixos reguladores da saude e da longevidade.*>

A Interacao Mutua

A microbiota humana consiste em uma vasta gama de microrganismos que habitam
de forma constante a superficie externa do corpo, interagindo inclusive com
patégenos do ambiente. No que se refere a interacdo entre o microbioma intestinal
e o sistema imunologico, as fun¢des metabdlicas deste microbioma sdo responsaveis
pela comunicacdo entre as células epiteliais intestinais — que constituem uma
barreira mucosa de permeabilidade seletiva e crucial — e as células do sistema
imunolégico.'*4>

A microbiota intestinal, que na idade adulta é caracterizada por uma grande
diversidade e uma estabilidade notavel, passa por mudancas significativas ao longo
do processo de envelhecimento.? A imunossenescéncia é marcada pela diminui¢cao
na producdo de novas células do sistema imune, mudancas na capacidade de
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reconhecimento de antigenos e uma hiperativacao inflamatéria que ocorre em um
estado basal'?, levando a uma inflamacdo crénica de baixo grau que pode estar
relacionada a doencas cardiovasculares, metabdlicas e neurodegenerativas.'*

Nesse contexto, disbiose intestinal é entendida como um desequilibrio na
composicdo, estrutura e funcao microbiana desse 6rgdo, na maioria das vezes
com baixa diversidade microbiana de organismos. Aspectos como a genética, a
alimentagdo, o uso continuo de medicamentos, a ingestao excessiva de alcool
e acucar, altos niveis de estresse e ansiedade, além de disturbios metabdlicos e
inflamatorios, sao fatores que desencadeiam essa condicao.®

Essa alteracdo na diversidade microbiana intensifica favorece o aumento da
permeabilidade da mucosa, possibilitando a translocacdo de lipopolissacarideos
(LPS) e metabdlitos bacterianos, o que, por sua vez, estimula e intensifica a
resposta inflamatéria e acelera o colapso imunoldégico."> Mudancas ligadas a idade,
como a diminuicdo de peptideos antimicrobianos e de IgA secretora, estimulam o
desenvolvimento de microrganismos patogénicos, perpetuando o desequilibrio
microbiano.>’

Essas intera¢Bes criam um ciclo vicioso no qual o envelhecimento do sistema imune
agrava a disbiose, que, por sua vez, acelera a imunossenescéncia, definindo o
conceito de “microb-aging”, onde a microbiota e o sistema imunoldgico envelhecem
de maneira interdependente.’

A Microbiota em Transformacao: Perfis Microbianos da
Idade Avancada

Na juventude, a microbiota intestinal saudavel é diversa e dominada pelos filos
Firmicutes e Bacteroidetes, que juntos representam cerca de 90% da comunidade
microbiana.® Esses microrganismos desempenham um papel vital na fermentagao
das fibras e na producdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC) — butirato,
propionato e acetato —, que sao metabodlitos com ag¢des imunomoduladoras,
que aprimoram a barreira intestinal e diminuem a inflamacdo. A medida que
envelhecemos, esse equilibrio se torna desequilibrado, sendo caracterizado'= por:

* Menos diversidade microbiana, com perda de espécies benéficas como
reducdo de Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia intestinalis e Bifidobacterium,
e elevacao de Proteobacteria e Enterobacteriaceae, ligadas a inflamacao e
a geracao de endotoxinas.?® Essa altera¢do diminui a producdo de AGCC e
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interfere na sinalizagdo dos receptores GPR41 e GPR43, o que prejudica a
manutenc¢ao da homeostase imunoldgica;®

+ Mudanca na relacao Firmicutes/Bacteroidetes, que costuma crescer na idade
adulta, observa-se uma inversao na velhice, sugerindo uma reorganizacao
dos principais filos; 278

* Um desequilibrio surge entre as bactérias benéficas e os patobiontes
(potencialmente patogénicos), com uma diminuicdo das que produzem
butirato (que sdo anti-inflamatérias) e um aumento das bactérias pro-
inflamatorias, especialmente da linhagem Proteobacteria.>*2

Pesquisas em grupos populacionais mais velhos mostram que aqueles com uma
diversidade microbiana reduzida sao fisicamente mais frageis e tém um sistema
imunologico mais debilitado, o que sugere um microbioma menos estavel e mais
suscetivel a disbiose.*'® Por outro lado, idosos saudaveis e longevos apresentam
microbiotas mais diversas e metabolicamente ativas, com maior presenca de
Akkermansia e Christensenella, que estdo ligadas a respostas anti-inflamatérias e a
longevidade.*™°

Essas descobertas reforcam que a composi¢do e o funcionamento da microbiota
intestinal sdo marcadores significativos do envelhecimento saudavel, indicando a
plasticidade do sistema imune ao longo da vida.>*

Relacao entre Microbiota, Sistema Imune e Metabolismo

A microbiota intestinal que muda com o envelhecimento nao fica confinada ao lUmen
intestinal; ela se comunica incessantemente com o sistema imune do hospedeiro
por meio de uma ampla variedade de metabdlitos bioativos que funcionam como
moléculas sinalizadoras:

* AGCC: Produtos da fermentacdo de fibras alimentares que possuem
propriedades anti-inflamatérias e que ajudam a manter a barreira intestinal.
O butirato estimula a diferenciacdo das células T regulatérias através do
Foxp3, que regulam citocinas inflamatoérias (IL-6, TNF-q, IL-12) e preservam
a tolerancia imunoldgica.”** A diminuicdo de bactérias que produzem AGCC,
como Faecalibacterium prausnitzii, contribui para um estado desequilibrado
que favorece a inflamacdo;*>7#



Capitulo 07

* Metabdlitos de aminoacidos: Os derivados do triptofano e da fenilalanina
estdo ligados a um envelhecimento saudavel. A fenilacetilglutamina, por
exemplo, sinaliza padrdes microrganismos associados a longevidade.™

Ainteracdo entre o sistema imune e a microbiota intestinal se da através de diversas
rotas celulares e moleculares. As células epiteliais intestinais e as células do sistema
imune possuem receptores de reconhecimento dos padrdes moleculares associados
a patogenos (PRRs), como os receptores Toll-like (TLRs) e os do tipo NOD, que sao
responsaveis por reconhecer os componentes dos microrganismos e, assim,
provocar respostas que podem ser tanto reguladoras quanto inflamatoérias.'®

Ativar receptores acoplados a proteina G, como GPR43 e GPR109a, resulta em
respostas anti-inflamatérias e diminui a atividade do inflamassoma NLRP3, o
gue restringe a liberacao de IL-18 e a inflamacdo coldnica." A diminuicdo dessa
regulacdo, frequentemente observada na disbiose relacionada a idade, leva a
contribuicdo para intensificar a inflamacdo em todo o corpo e para deteriorar a
barreira intestinal.’?

Esses mecanismos elucidam a importancia do equilibrio microbiano para a
manutenc¢do da imunidade durante toda a vida. Uma microbiota equilibrada é capaz
de prevenir ndo apenas a invasao de microrganismos patogénicos, mas também
assegura que o sistema imunoldgico permaneca em uma constante vigilancia
controlada, prevenindo imunodeficiéncia e autoagressao.*®

Disbiose, Inflamacao e Doencas Associadas ao
Envelhecimento

Um dos mecanismos mais importantes que conectam a disbiose intestinal ao
inflammaging é a maior permeabilidade da barreira intestinal, fendbmeno chamado
leaky gut. Com o envelhecimento, essa barreira fisica e funcional se desgasta. Essa
vulnerabilidade possibilita o deslocamento de elementos microbianos, como o LPS,
da luz do intestino para o sangue sistematica.*® Este e outros produtos microbianos
presentes no sangue funcionam como um disparador direto para o processo de
inflammaging.*’

A disbiose intestinal leva a perda da homeostase e ao aumento da permeabilidade,
fatores que tém sido ligados ao surgimento de varias doencas cronicas em pessoas
idosas, como resisténcia a insulina, aterosclerose, sarcopenia e declinio cognitivo.*
A conexdo entre disbiose intestinal e resisténcia a insulina, que antecede o Diabetes
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Mellitus Tipo 2, destaca como um intestino desequilibrado afeta o metabolismo.
O leaky gut possibilita que fragmentos de bactérias gram-negativas, em particular
o LPS, entram na corrente sanguinea, levando a um estado chamado endotoxemia
metabdlica. Isso impacta a forma como a insulina se comunica e estimula a
resisténcia periférica ao horménio.™

E bem estabelecida a associacdo entre microbiota e fragilidade fisica em pessoas
idosas. Pessoas idosas e frageis tém um aumento de Actinobacteria, Proteobacteria
e Synergistetes, com uma diminuicdo de Firmicutes e Fusobacteria, resultando em
um desequilibrio entre microrganismos promotores de saude e nocivos.’ Esta
composicao disbidtica promove a reducao da resposta imune adaptativa, ajudando
a promover o progresso das manifestacdes fisioldgicas do envelhecer.'?

A Dualidade do Envelhecimento Microbiano: Fragilidade
vs. Longevidade com Saude

Segundo uma descoberta essencial sobre o envelhecimento microbiano, a
longevidade saudavel nao esta relacionada a manutencdo do perfil microbiano
adulto, mas sim a transicdo para um ecossistema novo e profundamente
personalizado. Um padrdao de “envelhecimento saudavel” tem sido caracterizado
pela deplecdo de géneros bacterianos que sao comuns e dominantes na maioria dos
adultos, principalmente o género Bacteroides. Isso sugere uma personalizacdo do
ecossistema microbiano.°

Notavelmente, a manutencdo de uma alta dominancia de Bacteroides na velhice se
correlaciona com uma expectativa de vida reduzida, sugerindo que a habilidade da
microbiota de se reformular e se distanciar do perfil adulto “padrdo” é uma parte
crucial do processo de envelhecimento proficiente.™
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Estratégias de Regulacao da Microbiota e Imunidade

Restaurar a eubiose intestinal tem sido considerado um caminho promissor
para atenuar ou retardar aspectos da imunossenescéncia, visto que a microbiota
equilibrada atua na diminuicao do inflammaging e na preservacao da funcionalidade
das células imunes. O uso de probidticos, prebidticos e simbidticos estimula o
crescimento de espécies benéficas, promove a integridade da mucosa intestinal e
reduz a liberacao de substancias que causam inflamacdo.>"

Intervencdes dietéticas ricas em fibras e compostos fermentaveis elevam a
producdo de AGCC, o que reforca a barreira epitelial associada a menor inflamacao
sistémica.>"" Probidticos que incluem Lactobacillus e Bifidobacterium mostraram ser
eficazes na diminuicdo de infec¢des recorrentes, aperfeicoar a resposta da vacina e
reduzir os marcadores inflamatorios em pessoas idosas.>"

Também estdo sendo exploradas abordagens como o transplante de microbiota
fecal e o desenvolvimento de terapias microbianas personalizadas para restaurar
a diversidade e a funcionalidade microbiana em populagbes mais velhas.*> A
conservacao de uma microbiota equilibrada, junto a um estilo de vida saudavel, é
uma via com grande capacidade de modular a imunossenescéncia e favorecer um
envelhecimento saudavel.?™

Limitacoes e Perspectivas

Mesmo com 0s avancos, a literatura ainda carece de aspectos importantes, como a
diversidade metodolégica entre os estudos, o breve periodo de acompanhamento
das intervenc¢fes e a auséncia de padronizacdo nas cepas e doses de probidticos
empregados. As respostas individuais também sdo influenciadas por fatores
genéticos, nutricionais e ambientais, o que torna dificil aplicar os resultados de
forma geral. Ensaios clinicos sélidos, investigacdes sobre abordagens personalizadas
e 0 esclarecimento dos mecanismos que regem a interacdo entre microbiota e
imunidade devem ser o foco de pesquisas futuras, com o objetivo de criar estratégias
mais eficazes para retardar a imunossenescéncia.'®#?
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Conclusao

O envelhecimento do sistema imune é um processo complexo que esta fortemente
relacionado as modificacdes na microbiota intestinal. A disbiose que ocorre durante
o envelhecimento compromete a integridade da barreira intestinal, aumenta as
respostas inflamatérias e acelera a perda de imunidade. Por outro lado, uma
microbiota que é diversa e funcional traz efeitos protetores, harmonizando a
imunidade e favorecendo uma vida mais longa.

A microbiota intestinal desempenha um papel de moduladora do envelhecimento,
influenciando diretamente a imunidade e o processo de senescéncia. Intervencdes
qgue os alterem — através da alimentacdo, probidticos ou biotecnologia — sao
caminhos promissores para diminuir imunossenescéncia e inflamacdo relacionada
a idade, mantendo a homeostase imunoldgica e favorecendo envelhecimento com
saude.
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