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RESUMO

Este trabalho investigou o efeito do exercicio fisico e da dieta no eixo
intestino-musculo por meio de uma revisao narrativa da literatura. Foram analisados
estudos que abordam o papel da microbiota intestinal em processos metabdlicos,
inflamatorios e anabdlicos no musculo esquelético. Os resultados indicam que
intervengdes dietéticas, como aumento na ingestao de fibras e proteinas, e a pratica
regular de exercicios fisicos, promovem alteragbes benéficas na composicéo
microbiana, potencializando a saude muscular e metabdlica. Contudo, lacunas
permanecem na compreensdao dos mecanismos subjacentes e na eliminacdo de
vieses relacionados a avaliagdo da microbiota. Estratégias personalizadas de longo

prazo sao recomendadas como perspectivas futuras.

Palavras-chave: Eixo intestino-musculo, microbiota intestinal, exercicio fisico,

nutricio.



SUMARIO

1 LISTA DE FIGURAS

2 INTRODUCAO

3 METODOLOGIA

4 DESENVOLVIMENTO
4.1 Efeitos da dieta e da suplementacéo de probidticos na Microbiota
4.2 Efeitos do Exercicio Fisico na Microbiota
4.3 Eixo Intestino-Musculo

5 CONSIDERACOES FINAIS

6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

07
08
12
13
13
18
20
23
24


https://docs.google.com/document/d/1ibUEzaH-3r-SrFfMTmF7zNE2EcNMglHu/edit#heading=h.4d34og8
https://docs.google.com/document/d/1ibUEzaH-3r-SrFfMTmF7zNE2EcNMglHu/edit#heading=h.35nkun2
https://docs.google.com/document/d/1ibUEzaH-3r-SrFfMTmF7zNE2EcNMglHu/edit#heading=h.1ksv4uv
https://docs.google.com/document/d/1ibUEzaH-3r-SrFfMTmF7zNE2EcNMglHu/edit#heading=h.3whwml4
https://docs.google.com/document/d/1ibUEzaH-3r-SrFfMTmF7zNE2EcNMglHu/edit#heading=h.2bn6wsx

LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Microbiota intestinal humana 09
Figura 2 — Efeitos contrastantes de diferentes padrbes dietéticos na microbiota

intestinal 14
Figura 3 — Digestao fisioldgica e microbiana de proteinas, produgao e sintese de
aminoacidos ao longo do trato gastrointestinal 16
Figura 4 — Diagrama esquematico da combinac¢&o de dieta saudavel/ndo saudavel e

exercicio/falta de acao do exercicio no musculo esquelético humano 22


https://docs.google.com/document/d/1ibUEzaH-3r-SrFfMTmF7zNE2EcNMglHu/edit#heading=h.44sinio
https://docs.google.com/document/d/1ibUEzaH-3r-SrFfMTmF7zNE2EcNMglHu/edit#heading=h.44sinio
https://docs.google.com/document/d/1ibUEzaH-3r-SrFfMTmF7zNE2EcNMglHu/edit#heading=h.44sinio
https://docs.google.com/document/d/1ibUEzaH-3r-SrFfMTmF7zNE2EcNMglHu/edit#heading=h.44sinio
https://docs.google.com/document/d/1ibUEzaH-3r-SrFfMTmF7zNE2EcNMglHu/edit#heading=h.44sinio
https://docs.google.com/document/d/1ibUEzaH-3r-SrFfMTmF7zNE2EcNMglHu/edit#heading=h.44sinio

INTRODUGAO

A microbiota, conjunto de microrganismos que residem em nosso trato
gastrointestinal, desempenha um papel importante na saude e na doencga dos seres
humanos (CLEMENTE et al., 2012). Esse ecossistema influencia diversas fung¢des
fisiologicas, como a digestdo de alimentos, a produgdo de metabdlitos regulatérios
do metabolismo humano, o desenvolvimento do sistema imunoldgico e a modulagéo
de neurotransmissores. Embora a ascensdo de estudos sobre microbiota seja
recente, devido a sua influéncia em processos metabolicos, a microbiota ja foi
referida como o nosso “6rgao esquecido” (O’HARA; SHANAHAN, 2006).

Composta por uma alta densidade e diversidade bacteriana, a microbiota
desempenha um papel central na saude do hospedeiro. A maior abundancia e
variedade de microrganismos sdo observadas no coélon, onde predominam os filos
Firmicutes e Bacteroidetes, que juntos representam cerca de 90% das populagdes
bacterianas. Fatores como dieta, atividade fisica e uso de medicamentos influenciam
diretamente essa comunidade, modulando sua composicdo e funcionalidade.
Alteragbes no estilo de vida, como o consumo de dietas ricas em gordura e pobres
em fibras, podem impactar negativamente a microbiota em curto prazo. Em
contrapartida, a pratica regular de exercicios fisicos contribui para o aumento da
diversidade microbiana e da abundancia de géneros benéficos, como
Faecalibacterium, Roseburia e Akkermansia. Esses efeitos positivos, embora mais
significativos em estudos com roedores, também foram observados, de forma mais

moderada, em humanos (Wigcek; Karolkiewicz, 2023; Giron et al., 2022).

Esses microrganismos desempenham papeis cruciais na manutencao da
homeostase do hospedeiro e na protecédo contra patdégenos. A densidade microbiana
varia ao longo do trato gastrointestinal, sendo mais baixa no estdbmago e no intestino
delgado, devido a acidez e as enzimas digestivas, e significativamente maior no
célon (Figura 1.), onde as condigcbes sdo mais propicias para a fermentacao
microbiana. Além disso, alteragcdes adversas, como sarcopenia, desnutricdo e
caquexia, estdo associadas a reducdo de géneros benéficos e ao aumento de
patdgenos oportunistas, como os da familia Enterobacteriaceae, agravando a saude

intestinal e sistémica (Hughes; Holscher, 2021; Wigcek; Karolkiewicz, 2023).
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Figura 1. Representagdo esquematica da diversidade e abundancia da microbiota ao longo do

trato gastrointestinal humano. Fonte: Cresci e Bawden (2015).

O metabolismo da microbiota intestinal é influenciado diretamente pela dieta,
com os carboidratos nao digeriveis, como fibras e amido resistente a digestao,
sendo uma das principais fontes de energia para as bactérias do colon. Esses
compostos sao fermentados pela microbiota, resultando na produgdao de acidos
graxos de cadeia curta (AGCC), como acetato, propionato e butirato, que possuem
efeitos benéficos no metabolismo humano. Os AGCC sao absorvidos pela mucosa
intestinal e desempenham papeis na regulagao da glicose sanguinea, na sintese de
glicogénio muscular e na redugdo da inflamagdo sistémica. A produgdo desses
metabdlitos esta associada ao consumo de uma dieta rica em fibras, destacando sua
importancia para a saude intestinal e sistémica (HUGHES; HOLSCHER, 2021).

Dietas com caracteristicas especificas também tém impactos significativos na
microbiota intestinal. Por exemplo, padrées alimentares ricos em gordura saturada,
como a dieta ocidental, estdo associados a uma menor diversidade microbiana e ao
aumento de bactérias pro-inflamatdrias, como Proteobacteria. Em contraste, dietas

ricas em gorduras insaturadas, como o0s acidos graxos 6mega-3, promovem a



10

abundancia de bactérias benéficas. Além disso, dietas restritas em carboidratos e
fibras, como a cetogénica, podem reduzir a produgcdo de AGCC e aumentar a
abundancia de bactérias potencialmente prejudiciais. Esses achados reforcam que
escolhas alimentares tém um impacto direto na composi¢ao e na funcionalidade da
microbiota intestinal (HUGHES; HOLSCHER, 2021).

A influéncia da microbiota intestinal na saude metabdlica vai além da
composi¢cao microbiana e se estende a sua interagdo com outros sistemas do corpo,
como o musculo esquelético. O primeiro estudo que sugeriu a presenga de um eixo
intestino-musculo foi um estudo piloto investigando os mecanismos implicitos a
resisténcia a obesidade induzida por dieta em camundongos livres de germes. O
estudo identificou que ratos livres de germes mantiveram um fendtipo magro e
aumento da musculatura esquelética durante o consumo de uma dieta ocidental rica
em gordura e agucar. Os resultados desse estudo sugerem que o microbioma
intestinal pode alterar a composi¢cao corporal por meio da regulagdo das vias
bioenergéticas do hospedeiro (BACKHED et al., 2007).

A partir dos resultados descritos no estudo de Backhed et al. (2007), que
destacam a influéncia do microbioma intestinal na regulagdo das vias bioenergéticas
€ ha composi¢cao corporal, € essencial diferenciar os conceitos de microbiota e
microbioma intestinal para aprofundar o entendimento desse complexo eixo. A
microbiota refere-se ao conjunto de microrganismos que habitam o trato
gastrointestinal, incluindo bactérias, archaea, fungos e virus. Ja o microbioma
corresponde ao material genético contido na microbiota, que fornece informacdes
nao apenas sobre quais microrganismos estdo presentes, mas também sobre a
capacidade funcional do ecossistema intestinal. Essa distingdo € crucial, pois
enquanto a microbiota descreve os habitantes do intestino, o microbioma revela
suas fungdes metabdlicas, como a producdo de metabdlitos bioativos, que
desempenham papel fundamental na interagdo com o musculo esquelético e outros
sistemas do organismo (HUGHES; HOLSCHER, 2021).

O musculo esquelético, compondo cerca de metade da massa corporal,
desempenha um papel significativo no metabolismo e na regulagdo enddcrina. Sua
capacidade de influenciar as populagbes microbianas no intestino esta
intrinsecamente ligada as propriedades metabdlicas e enddcrinas. Em conjunto, a

microbiota intestinal exerce influéncia no musculo esquelético por meio da produgao
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de diversos metabdlitos, incluindo AGCC, acidos biliares secundarios e
neurotransmissores. Esses metabdlitos atuam como fontes de energia e
moduladores da inflamagao, desempenhando um papel crucial no desenvolvimento,
crescimento e manutengdo muscular do hospedeiro. Essas interagdes complexas
estabelecem uma relacdo bidirecional fundamental no eixo intestino-musculo
(MARULLO; O'HALLORAN, 2023).

Outra funcéao crucial dos AGCC, que evidencia sua importancia na modulagao
do metabolismo humano, € a estimulagdo da producdo de GLP-1 (peptideo
semelhante ao glucagon-1). Esse processo ocorre por meio da interagédo dos AGCC
com receptores acoplados a proteina G (GPCR-41 e GPCR-43), expressos nas
células enteroenddcrinas do intestino. Esses metabdlitos sdo produtos da
fermentagcdo de fibras dietéticas pela microbiota intestinal, sendo o butirato
particularmente eficaz em ativar o receptor PPARa, promovendo a B-oxidagao. Essa
interagdo nao so intensifica a secregcdo de GLP-1, mas também de PYY (peptideo
YY), um horménio que contribui para a saciedade e o controle glicémico (FAN;
PEDERSEN, 2021).

O impacto metabdlico do GLP-1 inclui a melhora da sensibilidade a insulina e
a regulagdo da glicose no sangue, além de contribuir para o aumento do gasto
energético. Estudos mostram que o GLP-1, ao ser liberado em resposta a presenga
de AGCC no intestino, estimula a biossintese de insulina no pancreas e reduz a
ingestdo alimentar por meio de seus efeitos no cérebro. Além disso, a microbiota
intestinal, ao metabolizar fibras e produzir AGCC, ndo apenas promove a liberacéo
de GLP-1, mas também regula a composigdo do ambiente intestinal, criando
condigdes que sustentam uma microbiota saudavel e funcional, essencial para a
manutengdo do metabolismo energético (FAN; PEDERSEN, 2021).

Diante do exposto, torna-se evidente que as descobertas relacionadas ao
eixo intestino-musculo sao recentes, porém, extremamente promissoras.
Considerando esse cenario emergente, surge a necessidade de aprofundar a
exploracao desse campo e a ideia de avaliar detalhadamente o efeito do exercicio

fisico e da dieta sobre o eixo intestino-musculo por meio desta revisdo narrativa.
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METODOLOGIA

Para investigar o efeito do exercicio fisico e da dieta sobre o eixo
intestino-musculo, foi realizada uma busca na base de dados PubMed, utilizando
termos de busca relacionados ao tema. Foram aplicados os seguintes descritores:
"gut-muscle axis", "muscle-gut axis", "Muscle-Gut-Brain Axis", "Brain-Gut-Muscle
Axis", "Brain-Muscle-Gut Axis", "Gut-Muscle-Brain Axis", "Gut-Brain-Muscle Axis", e
"Muscle-Brain-Gut Axis". Além disso, foram utilizados descritores especificos para
componentes do trato gastrointestinal, como "Gastrointestinal Tract",
"Gastrointestin®, "Intestin*, "Gut", "Enteric", "Gastrointestinal Microbiome",
"Microbiom™*", "Microflora*" e "Microbiot*", associados a termos relacionados ao
musculo esquelético, como "Muscle, Skeletal", "Muscular Atrophy", "Hypertrophy",
"Muscle*", "Muscular", "Sarcopeni*" e "Hypertroph*"'. Também foram incluidos termos
relacionados ao exercicio fisico e dieta, como "Exercise", "Physical Fitness",

"Exercis*", "Physical activit*", "Physical conditioning", "Training", "Fitness", "Sports",

"Athletes", "Dietary Proteins", "Diet, High-Protein", "Protein*", entre outros.

A busca inicial identificou 302 artigos. Durante a triagem, foram excluidos
estudos que nao abordavam diretamente a interagao entre exercicio, dieta e o eixo
intestino-musculo, além de artigos com amostras pequenas (menos de 10
participantes) ou realizados em populagbes muito especificas, cujos resultados nao
poderiam ser generalizados. Também foram excluidos artigos que apresentavam
conflito de interesses, por terem sido patrocinados por alguma industria de
suplementos. Essa selegcdo teve como objetivo garantir a relevancia e a
confiabilidade dos estudos incluidos na revisdo narrativa. Ao final da selecdo foram
avaliados 28 artigos, que atendiam aos critérios previamente definidos. Com base
nos artigos selecionados foram detalhados os seguintes itens: (1) efeitos da dieta e
da suplementacdo de probidticos na microbiota, (2) efeitos do exercicio fisico na

microbiota, e (3) eixo intestino-musculo.
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Efeitos da dieta e da suplementacao de probiéticos na microbiota

A microbiota de cada hospedeiro é unica e formada por um ecossistema
plastico, que se altera por fatores intrinsecos e extrinsecos ao hospedeiro. Nesse
sentido, a dieta € um fator extrinseco que exerce papel crucial na regulagdo da
microbiota intestinal (Figura 2), onde a ingestdo de carboidratos, especialmente os
nao digeriveis provenientes de frutas, vegetais e cereais integrais, modula
positivamente a composicdo e a diversidade da microbiota ao favorecer a
proliferacdo de bactérias benéficas e aumentar a produgcdo de AGCC (SCHMIDT;
RAES; BORK, 2018). Por outro lado, uma dieta com excesso de proteina e gordura
animal esta associada a reducdo da diversidade microbiana, ao aumento de
metabdlitos potencialmente toxicos e ao desequilibrio da microbiota intestinal,
contribuindo para efeitos deletérios no metabolismo e no equilibrio intestinal (FAN;
PEDERSEN, 2021).

Os diferentes tipos de gorduras dietéticas impactam a abundancia de géneros
microbianos distintos. Além disso, a estabilidade da microbiota é afetada por
nutrientes essenciais, como vitaminas, minerais e polifenois, demonstrando a
interconexdo entre escolhas alimentares e a saude do ecossistema intestinal
(CLARK; MACH, 2016).

As fibras alimentares, além de promoverem uma microbiota intestinal
diversificada, estimulam a produgao dos AGCC, como acetato, propionato e butirato,
que desempenham papeis essenciais no metabolismo. Segundo um estudo
publicado na revista Nature Metabolism em 2020, os AGCC sao produzidos pela
fermentagdao microbiana de carboidratos nao digeriveis e agem como sinalizadores
metabdlicos, regulando a captagao de glicose e promovendo a sintese de glicogénio
no musculo esquelético (FRAMPTON et al., 2020).
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Figura 2. Efeitos contrastantes de diferentes padroes dietéticos na microbiota intestinal.
Representagao comparativa do impacto de uma dieta rica em fibras e baixa em proteina e gordura
animal versus uma dieta pobre em fibras e rica em proteina e gordura animal na composicao e

funcionalidade da microbiota intestinal. Fonte: Fan e Pedersen (2021).

As proteinas desempenham um papel crucial no organismo, sendo essenciais
para fungdes como crescimento, reparo tecidual e suporte a imunidade. Em atletas,
essa necessidade se torna ainda mais evidente devido a demanda fisiologica
imposta pelos treinos intensos. Estudos indicam que as recomendacgdes proteicas
para individuos fisicamente ativos devem ser superiores as de sedentarios, variando
entre 1,2 e 2,0 g/kg de peso corporal por dia, dependendo da intensidade e do tipo

de exercicio. Esses valores, superiores a recomendacao padrao de 0,8 g/kg para
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adultos sedentarios, sdo necessarios para atender ao aumento da sintese proteica
muscular e manutengdo da energia, bem como para preservar a integridade do
sistema imunoldgico diante do estresse induzido pelo exercicio (KARLUND et al.,
2019).

Além do papel essencial das proteinas, a interagdo entre sua ingestdo e a
microbiota intestinal tem sido cada vez mais abordada na literatura cientifica.
Durante o processo de digestao, as proteinas sao degradadas em aminoacidos, que
podem ser utilizados tanto pelo hospedeiro quanto pelas bactérias intestinais. No
entanto, dietas ricas em proteinas podem aumentar a quantidade de proteina nao
digerida que chega ao célon, intensificando a fermentagao proteica pelas bactérias.
Esse processo pode gerar metabdlitos com efeitos tanto benéficos quanto
prejudiciais, como acidos graxos de cadeia ramificada e amobnia. Além disso, a
presenca de fibras na dieta € crucial, pois promove a fermentagdo sacarolitica,
equilibrando os efeitos potencialmente negativos da fermentagcéo proteica, o que
reforca a importancia de uma dieta equilibrada para a saude intestinal (KARLUND et
al., 2019).

A ingestao elevada de proteinas, especialmente de fontes animais, aumenta a
abundancia de bactérias associadas a fermentagcao de proteinas, como as do
género Clostridium. Esse processo leva a producdo de metabdlitos, como aminas
biogénicas, amébnia e sulfetos, que podem impactar negativamente o ambiente
intestinal, reduzindo a integridade da barreira intestinal e favorecendo processos
inflamatdrios. Porém, o equilibrio na ingestao proteica, associado a uma dieta rica
em fibras, pode mitigar esses efeitos adversos ao promover a proliferacdo de
microrganismos benéficos e a produgdo de AGCC (HUGHES; HOLSCHER, 2021).

O tipo de proteina consumida desempenha um papel importante na
modulacdo da microbiota. Proteinas vegetais, como as de leguminosas, tendem a
favorecer a diversidade microbiana e a aumentar a proporcédo de bactérias
benéficas, como as do género Bifidobacterium. Em contraste, dietas ricas em
proteinas animais estao mais frequentemente associadas a reducao da diversidade
microbiana e ao aumento de metabdlitos téxicos. Essa diferenciacdo destaca a
importancia de considerar tanto a quantidade quanto a qualidade da proteina na
dieta para otimizar os efeitos na microbiota intestinal e, consequentemente, na
saude metabolica (HUGHES; HOLSCHER, 2021).
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A recuperagdo apos o exercicio também é influenciada pela ingestao de
proteina, pois além de exercer um papel essencial na sintese muscular, impacta
diretamente a composigdo da microbiota intestinal, modulando processos
inflamatdrios e metabdlicos essenciais para o desempenho e a saude dos atletas.
Nesse sentido, segundo Hughes e Holscher (2021) e KARLUND et al.(2019), dietas
com maior consumo de proteinas exercem efeitos significativos na microbiota

intestinal.

Durante a digestdo, as enzimas gastricas e pancreaticas convertem as
proteinas em pequenos peptideos e aminoacidos livres, que sao absorvidos no
intestino delgado. No entanto, a fragdo de aminoacidos nao digerida que chega ao
intestino grosso serve como substrato para a fermentagao microbiana, resultando na
produgado de metabdlitos diversos, como acidos graxos de cadeia ramificada, aménia
e compostos fendlicos (Figura 3) . Esses produtos podem exercer efeitos sistémicos
no hospedeiro, tanto benéficos quanto prejudiciais, dependendo da composi¢cédo da
microbiota intestinal e da dieta do individuo. Essa interacéo ressalta a importancia
de equilibrar a ingestao proteica e de fibras na dieta para modular a microbiota de
forma benéfica, otimizando os efeitos na saude metabdlica e no desempenho fisico
(KARLUND et al., 2019).
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Figura 3: Digestao fisiologica e microbiana de proteinas, producao e sintese de aminoacidos
ao longo do trato gastrointestinal. Fonte: Karlund et al. (2019).
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Os AGCC também sio fundamentais para a biogénese mitocondrial e a
manutencdo do equilibrio energético celular, contribuindo diretamente para a
preservacao da massa muscular e da funcionalidade metabdlica (FRAMPTON et al.,
2020). Esses mecanismos regulatérios dos AGCC destacam a importancia de
fatores dietéticos que influenciam diretamente a microbiota intestinal, como os
prebidticos e probidticos. Os prebidticos sao substancias que resistem a digestao
pelas enzimas do trato gastrointestinal humano e possuem a capacidade de
estimular o crescimento e a atividade de microrganismos benéficos a saude. Ja os
probidticos sdo microrganismos vivos que estabelecem uma relagdo mutualistica
com as células humanas ao se instalarem no trato gastrointestinal, seja por meio de
suplementos, vegetais fermentados ou laticinios. No intestino, esses microrganismos
produzem compostos protetores que fortalecem tanto a barreira fisica entre o limen
intestinal e a corrente sanguinea quanto a barreira microbioloégica, por meio da
secrecdo de substancias que inibem microrganismos patogénicos. Além disso, os
probidticos contribuem para a absorcdo de eletrdlitos, auxiliando no controle do
estado de hidratacdo, e para a digestdo de proteinas, gorduras e carboidratos,
promovendo melhorias no estado nutricional. Também ¢é destacado que os
probiéticos produzem vitaminas, especialmente do complexo B, e aumentam a
absorcao de minerais essenciais, como ferro e calcio
(WIACEK;KAROLKIEWICZ,2023).

A recomendagao da International Society of Sports Nutrition (ISSN) sobre o
uso de probidticos e outros suplementos sugere que eles podem trazer beneficios
relevantes tanto para a saude quanto para o desempenho dos atletas. Isso se daria
através de uma melhora na recuperagao muscular, na fungdo imunoldgica e na
saude intestinal. Segundo a ISSN, a suplementagcdo com probidticos tem se
mostrado eficaz na modulagdo da microbiota intestinal, resultando em impactos
positivos na saude geral e na fungao fisica, o que é relevante para atletas envolvidos
em treinamentos intensos, ajudando na recuperagao pds-exercicio € na reducao de
inflamagées (JAGER et al., 2019).

Em atletas, o grande volume de exercicio fisico pode causar estresse no trato
gastrointestinal, resultando em maior permeabilidade intestinal e aumento do risco
de sintomas gastrointestinais, como por exemplo, célicas abdominais, nauseas,

refluxo e diarreia, que prejudicam o desempenho. Nesse contexto, os probidticos
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atuam como moduladores funcionais do microbioma, promovendo beneficios para a

saude, adaptacédo ao exercicio e desempenho atlético (JAGER et al., 2019).

Os probidticos podem regular a resposta imune da mucosa intestinal,
aprimorar a atividade dos macréfagos e modular a expresséo de genes associados a
sua funcdo. Além disso, eles interagem com receptores Toll-like (TLRs), regulando
negativamente a expressao do fator nuclear kappa B (NF-kB) e de citocinas
pré-inflamatérias, enquanto aumentam os niveis de citocinas anti-inflamatérias e
imunoglobulinas. Também contribuem para a proliferacdo de células imunes e a
modulagdo da producdo de citocinas pré-inflamatérias por células T. No entanto, a
investigacdo dos efeitos dos probidticos em atletas € desafiadora devido a
dificuldade de estudo durante treinamentos e competicbes, além da complexidade
das interagdes entre dieta, atividade fisica e outros fatores estressores do estilo de
vida (JAGER et al., 2019).

O ensaio clinico randomizado (ECR) de HARNETT et al.,, 2021 sobre a
suplementagdo com probiodticos em atletas de rugby esta de acordo com a ISSN e
mostrou que o uso de probidticos tem efeitos positivos na redu¢ao da dor muscular e
na melhora da qualidade do sono. Nesse estudo, atletas que receberam a
suplementacao relataram menor dor muscular e sensacao de cansago nas pernas,
em comparagao com aqueles que tomaram placebo. Além disso, apresentou uma
associacao entre a diminuicdo dos niveis de proteina C-reativa e a melhoria na
qualidade do sono. Esses resultados sugerem que os probioticos podem influenciar
positivamente o controle imune e a recuperagao apos exercicios intensos, o que é
bem interessante para atletas de alta performance. O impacto dos probidticos
observado neste ECR pode ser parcialmente explicado pela interagao das bactérias
com o sistema neuro-endoécrino-imunoldgico, modulando a inflamagao e a resposta

ao estresse fisico.
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Efeitos do exercicio fisico na microbiota

Outro fator ambiental capaz de modular a biodiversidade da microbiota é o
exercicio fisico. BARTON et al. (2017) verificaram que atletas profissionais
apresentaram aumento relativo de genes microbianos associados as vias
metabdlicas de carboidratos, proteinas e AGCC. Além disso, foi constatado um
aumento nos metabdlitos fecais, como acetato, propionato e butirato, que estao
relacionados a renovagao muscular e ao estado geral de saude quando comparados

aos grupos controle.

Sugere-se que, em individuos saudaveis que realizam atividade fisica
regularmente, pode haver um equilibrio homeostatico entre a microbiota intestinal e
o0 musculo esquelético. O exercicio fisico promove uma composi¢ao saudavel da
microbiota, enquanto a microbiota favorece a saude muscular (TICINESI et al.,
2019).

Visando avaliar o impacto da microbiota na performance do hospedeiro, um
estudo realizado em ratos investigou o impacto das alteragdes na microbiota
intestinal induzidas pelo exercicio na capacidade de resisténcia. Os resultados
mostraram que o treinamento aerdbico promoveu mudangas significativas na
composi¢ado da microbiota, com aumento na abundancia de bactérias como
Erysipelotrichaceae e Alcaligenaceae, associadas a uma maior capacidade de
resisténcia. Essas alteragbes foram correlacionadas ao aumento da atividade da
enzima citrato sintase e dos niveis do coativador 1a do receptor-y ativado por
proliferador de peroxissomos (PGC-1a) no musculo esquelético, indicando um
aprimoramento no metabolismo energético mitocondrial. Além disso, o estudo
revelou que a administracdo de antibidticos, que interrompe essas mudangas na
microbiota, atenuou os beneficios do treinamento na capacidade de resisténcia,
sugerindo que a microbiota intestinal desempenha um papel central na adaptagéo ao
exercicio fisico (UCHIDA et al., 2023).

Estudos observacionais nos Estados Unidos analisaram a frequéncia de
exercicios entre idosos com sobrepeso e destacaram que um nivel adequado de
atividade fisica altera a composicdo da microbiota, aproximando-a da observada em
adultos mais jovens. Essa adaptacgao inclui o aumento de bactérias benéficas, como

Actinobacteria, e a redugdo de microrganismos associados a doengas, como
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Cyanobacteria. Tais mudangas sdo indicativas de que o exercicio pode restaurar
parcialmente o equilibrio microbiano, reduzindo a presenga de patégenos e
aumentando a abundéancia de microrganismos promotores da saude. Contudo, os
efeitos do exercicio na microbiota de idosos podem variar dependendo do estado de
saude, peso e condicbes metabdlicas, ressaltando a necessidade de mais estudos
de alta qualidade para compreender os impactos da atividade fisica nesse grupo
etario (HUGHES et al., 2021).

A modulagao do microbioma intestinal gerada pelo exercicio também contribui
para a reducdo do estresse oxidativo que ocorre quando o aumento de espécies
reativas de oxigénio geradas durante o exercicio fisico, devido ao aumento do
esforco muscular esquelético, se encontra superior a capacidade de atuagao dos
sistemas antioxidantes do nosso organismo. O papel antioxidante de algumas cepas
se da, principalmente, devido ao aumento da expressao de enzimas antioxidantes ,
a modulagao da inflamagao causada por citocinas pro-inflamatérias e a regulagéao do
metabolismo através de maior absor¢cdo de antioxidantes (PRZEWLOCKA et al.,
2020).

Eixo intestino-musculo

O eixo intestino-musculo € uma via de comunicacao bidirecional que conecta
a microbiota intestinal e o musculo esquelético, influenciando de maneira
significativa a saude metabdlica e muscular. A composicdo da microbiota intestinal e
a producdo de metabdlitos bioativos sdo determinantes para processos como
sintese proteica, biogénese mitocondrial e armazenamento de glicogénio. Esses
metabdlitos atuam como mediadores na regulagdo do metabolismo energético,
imunologico e inflamatdrio, destacando o papel central do intestino na manutencéao

da saude muscular (Przewtdcka et al., 2020).

Os AGCC apresentam impactos significativos no metabolismo muscular. O
acetato, por exemplo, é convertido em acetil-CoA e utilizado tanto na sintese de
acidos graxos quanto no ciclo do acido tricarboxilico (TCA), contribuindo para a
producdo de ATP e atendendo as demandas energéticas do musculo durante
exercicios. O butirato, além de atuar como combustivel primario para os colondcitos,
promove a biogénese mitocondrial, modula a expressao do gene PGC-1a e favorece

a conversao de fibras musculares glicoliticas para oxidativas. Ja o propionato atua
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como intermediario no ciclo de TCA, favorecendo a gliconeogénese hepatica e a
captacdo de glicose no musculo, independentemente da acédo da insulina, o que
contribui para o desempenho fisico em atividades de resisténcia (Strasser et al.,
2021; Frampton et al., 2020).

Além de seu papel metabdlico, os AGCC influenciam o eixo intestino-musculo
por meio de mecanismos epigenéticos, como a inibicdo de histonas-desacetilases
(HDACs). O butirato, em particular, inibe HDACs das classes lla, como HDAC4 e
HDACS, favorecendo a expressao de genes associados a diferenciagdo muscular e
a protecao contra a atrofia. Esse efeito € complementado pela inducéo do coativador
PGC-1a, que aumenta a biogénese mitocondrial e contribui para a manutencao da
massa muscular. Tais propriedades posicionam o butirato como um modulador
epigenético promissor para intervengdes em condi¢des de perda muscular, como
envelhecimento e distrofias musculares (Fan; Pedersen, 2021; Manickam; Duszka;
Wahli, 2020).

Os receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARs) também
desempenham um papel fundamental no eixo intestino-musculo. Os trés principais
isétipos, PPARa, PPARB/® e PPARYy, regulam o metabolismo de acidos graxos, a
biogénese mitocondrial e a resposta inflamatéria. Alteragdes na microbiota intestinal
afetam diretamente a ativagcdo desses receptores, influenciando tanto a saude
muscular quanto a funcdo metabdlica. Por exemplo, o PPARp/S, ativado por
metabdlitos microbianos como AGCC, promove o metabolismo oxidativo e reduz a
atrofia muscular. J& o PPARy desempenha papel na regulacdo da composi¢cao
microbiana, promovendo efeitos anti-inflamatérios e melhorando a integridade da

barreira intestinal (Manickam; Duszka; Wahli, 2020).

A pratica regular de exercicios fisicos exerce impacto direto na composigao
da microbiota intestinal, aumentando a diversidade microbiana e a produgao de
AGCC. Essas alteragdes promovem melhora da sensibilidade a insulina e redugao
de inflamagdes sistémicas por meio da ativagdo de receptores como GPR43.
Estudos demonstram que o acido acético, ao se ligar a esse receptor, induz a
autofagia nas células musculares, um processo essencial para a manutengédo da
homeostase energética e para a protegao contra a resisténcia a insulina. Além disso,

o exercicio fisico reverte alteracbes associadas a disbiose, restaurando
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concentracbes adequadas de AGCC e fortalecendo a conexao entre intestino e

musculo (Yang et al., 2020).

Disfungdes no eixo intestino-musculo, como o excesso de treinamento ou
dietas inadequadas, podem levar a disbiose intestinal, aumento da permeabilidade
intestinal e inflamagdes sistémicas, comprometendo a fungdo muscular (Figura 4).
Estratégias integradas que combinem dieta balanceada e pratica regular de
exercicios sao essenciais para otimizar essa interagdo e promover a saude geral
(Marullo; O’Halloran, 2023; Przewtdcka et al., 2020).
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CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo narrativa torna evidente a complexidade e a relevancia do
eixo intestino-musculo, destacando como fatores extrinsecos, por exemplo, dieta e
exercicio fisico, desempenham papel crucial na modulacdo da microbiota intestinal
e, consequentemente, na saude muscular. Descobertas recentes mostram que a
microbiota € uma peca chave na comunicacdo bidirecional entre o intestino e o
musculo esquelético, influenciando processos metabdlicos, inflamatérios e
anabdlicos. O impacto da dieta, especialmente em relagdo a ingestdo de fibras e
proteinas, e o papel modulador do exercicio fisico sdo aspectos promissores no
desenvolvimento de intervengdes terapéuticas e estratégias nutricionais para

otimizar a saude geral e o desempenho fisico.

No entanto, lacunas permanecem na compreensido detalhada dos
mecanismos subjacentes a interacdo entre a microbiota e o musculo esquelético,
especialmente em populacdes especificas, como idosos, atletas e individuos com
condi¢cbes metabdlicas. Ainda nao esta claro até que ponto a microbiota representa
um participante ativo no processo de envelhecimento ou, em vez disso,
simplesmente um biomarcador do envelhecimento. Além disso, a dificuldade de
avaliar exclusivamente o impacto da dieta e do exercicio na microbiota € um grande
desafio, devido a alta volatilidade do ecossistema microbiano. Essa complexidade
dificulta a eliminagédo de vieses de confusdo, tornando incerto se as alteragdes na
microbiota sdo causadas por patologias ou se sao fatores que predispdem ao

desenvolvimento de doengas.

Por fim, pesquisas futuras devem explorar os efeitos dos AGCC produzidos
no intestino sobre o musculo esquelético em humanos, a fim de validar e aprofundar
0s mecanismos propostos. Essa investigagdo € essencial, considerando que a
transposicao direta de resultados obtidos em modelos celulares e em roedores

apresenta limitagoes.
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