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Resumo

NASCIMENTO, FACAC. Efeitos do eixo intestino-musculo em pacientes bariatricos e
implicagdes na capacidade fisica: uma revisao sistematica. Dissertacdo (Mestrado em
Movimento Humano e Reabilitagdo) — UniEVANGELICA Universidade Evangélica de Goias.
Anapolis, 2025.

Introducgao: A obesidade € um grande problema de saude publica em todo o mundo
e fator de risco para doengas crbnicas nao transmissiveis sendo fortemente
influenciada pela microbiota intestinal. E consequéncia de um balango energético
positivo, resultante da interagdo de fatores genéticos e ndo genéticos como fatores
pessoais, ambientais, nutricionais e, por uma microbiota alterada. A terapia de
escolha para o tratamento € a cirurgia bariatrica considerada uma intervencéo eficaz
para induzir perda de peso significativa, sustentavel e melhora metabdlica nesses
pacientes, além de impactar na capacidade fisica. Objetivo: analisar os benéficos
do eixo intestino-musculo e as alteracbes na composi¢ao e fungdo da microbiota
intestinal assim como as implicagcbes na capacidade fisica de bariatricos.
Metodologia: foi realizada uma busca nas bases de dados Pubmed/Medline,
SciELO e Lilacs, a partir de uma revisao sistematica entre maio e agosto de 2025.
Os estudos foram selecionados manualmente, entre 2015 e 2025 e focaram
pacientes obesos graves, ambos os sexos, submetidos a cirurgia bariatrica e as
alteragcbes da microbiota que poderiam beneficiar a manutencdo do peso perdido e
as implicagdes na capacidade fisica. A revisdo foi registrada no PROSPERO:
CRD420251124652. Resultados: 19 estudos foram incluidos, os quais mostraram
que o eixo intestino-musculo promove beneficios gerais em pacientes bariatricos,
como perda de peso, diminuigdo da inflamacgao cronica de baixo grau e melhora da
capacidade fisica. Conclusao: o eixo intestino-musculo promoveu perda de peso
sustentavel, melhorou a composi¢cao e fungcdo da microbiota intestinal e contribuiu
para a melhora da capacidade funcional e bem-estar geral dos pacientes pos-
bariatricos.

Palavras-Chaves: Microbiota intestinal; Obesidade; Cirurgia bariatrica; Exercicio
fisico; eixo intestino-musculo.



Abstract

Introduction: Obesity is a major public health problem worldwide and a risk factor
for chronic noncommunicable diseases, strongly influenced by the gut microbiota. It
is a consequence of a positive energy balance resulting from the interaction of
genetic and non-genetic factors, such as personal, environmental, and nutritional
factors, and an altered microbiota. The treatment of choice is bariatric surgery,
considered an effective intervention for inducing significant, sustainable weight loss
and metabolic improvement in these patients, in addition to impacting physical
capacity. Objective: To analyze the benefits of the gut-muscle axis and changes in
the composition and function of the intestinal microbiota, as well as the implications
for the physical capacity of bariatric patients. Methodology: A search was conducted
in the Pubmed/Medline, SciELO, and Lilacs databases, based on a systematic
review between May and August 2025. Studies were manually selected between
2015 and 2025 and focused on severely obese patients of both sexes undergoing
bariatric surgery and the microbiota changes that could benefit weight maintenance
and the implications for physical capacity. The review was registered with
PROSPERO: CRD420251124652. Results: 19 studies were included, which showed
that the gut-muscle axis promotes general benefits in bariatric patients, such as
weight loss, decreased low-grade chronic inflammation, and improved physical
capacity. Conclusion: the gut-muscle axis promoted sustainable weight loss,
improved the composition and function of the intestinal microbiota, and contributed to
improving the functional capacity and overall well-being of post-bariatric patients.

Keywords: Gut microbiota; Obesity; Bariatric surgery; Physical exercise; gut-muscle
axis.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crbnica complexa e de prevaléncia crescente,
representando um dos maiores desafios de saude publica global e um fator de risco
significativo para doengas cronicas nao transmissiveis (DCNTs), como diabetes tipo
2 (DM2), doengas cardiovasculares (DCV) e varios tipos de cancer (1,2). A etiologia
€ multifatorial, envolvendo interagdes entre fatores genéticos e ambientais, nos quais
a microbiota intestinal (MIl) tem sido reconhecida como um elemento de grande
impacto, modulando o balango energético e o estado inflamatorio do hospedeiro
(2,8,9). As projegcbes indicam que, quase 3,3 bilhdes de adultos poderdo ser
afetados até 2035 em comparagao com 2,2 bilhdes em 2020, refletindo um aumento
de 42% em 2020 para mais de 54% até 2035.

No Brasil, dados do Ministério da Saude, indicam que aproximadamente mais
da metade da populacdo adulta apresenta excesso de peso, sendo que 20%
encontra-se em estado de obesidade (3). Para os jovens de 5 a 19 anos, o numero
aumenta de 22% com excesso de peso para mais de 39% até 2035. Os dados sao
alarmantes e com base nas tendéncias atuais, até 2035 mais de 750 milhdes de
criangas (com idade entre 5 e 19 anos) deverao viver com sobrepeso e obesidade,
isso equivale a duas em cada cinco criangas globalmente, e cada vez mais pessoas
morrerdo prematuramente de obesidade ou de uma das doengas atribuiveis a
obesidade (1).

Nesse cenario, a cirurgia bariatrica (CB) consolidou-se como a intervengao
mais eficaz para a perda de peso sustentada e a remissdo de comorbidades em
pacientes com obesidade grave (4,5). Os beneficios metabdlicos da cirurgia, ndo
sdo atribuidos apenas a restricdo caldrica e a ma absorgao de nutrientes, mas
também a profundas alteracbes na composicdo e funcionalidade da MI, que
contribuem para a redugédo da inflamagdo e melhora do perfil metabdlico (6,7).
Contudo, apesar de seus notaveis beneficios, a CB esta frequentemente associada
a efeitos adversos importantes, como a perda acentuada de massa muscular, um
fendbmeno que pode comprometer a capacidade fisica, a qualidade de vida e a
saude a longo prazo dos pacientes (8,9,10).

A emergente conexdo bidirecional entre a Ml e o musculo esquelético,
denominada "eixo intestino-musculo”, surge como um mecanismo fundamental para

compreender as alteragdes na massa muscular pos cirurgia (11). A MI pode regular a
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homeostase do musculo esquelético através da producdo de metabdlitos, como os
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), que influenciam a sintese proteica, na
biogénese e fungdo mitocondrial, na resposta inflamatéria, bem como no
armazenamento de glicogénio muscular melhorando o desempenho do exercicio
fisico (EF) aerdbico e anaerodbico (12,13,15). Embora o exercicio seja uma estratégia
conhecida para atenuar e reverter a perda de massa muscular, 0s mecanismos
moleculares que envolvem a participagao da Ml nesse processo permanecem pouco
explorados (10,13). Apesar dos avangos na area, ainda existem lacunas criticas no
conhecimento sobre como essas bactérias interagem entre si e com o hospedeiro,
portanto, existe uma necessidade urgente de estudos futuros para explorar e
compreender melhor a conex&o do eixo intestino-musculo (28).

Diante do exposto, torna-se fundamental investigar e aprofundar a relagao
entre as alteragdées na MI induzidas pela CB e seus impactos na massa muscular e
na capacidade fisica dos pacientes. Portanto, o objetivo desta pesquisa é elucidar o
papel do eixo intestino-musculo em pacientes pos cirurgia, visando fornecer
subsidios para o desenvolvimento de intervengdes terapéuticas mais eficazes que
otimizem os resultados clinicos, preservem a funcionalidade e promovam
longevidade com qualidade de vida nessa populagdo, a partir de uma revisao

sistematica de literatura.
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2. REFERENCIAL TEORICO

A presente revisdo de literatura destacou como a Ml influencia na
capacidade fisica e no controle de peso em pacientes com obesidade grave
submetidos a CB. Foram analisados os beneficios do eixo intestino-musculo na
manutencio da perda de peso, melhora das comorbidades e suporte a pratica de
exercicios aerdbios e anaerdbios. Também foram abordadas as mudangas da Ml
apods a CB e seu papel na melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

2.1OBESIDADE

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a crescente prevaléncia
da obesidade na sociedade moderna a torna uma das principais preocupacdes de
saude publica (2). O relatério do Atlas Mundial da Obesidade 2022 estimou que a
populagdo obesa aumentaria até 1 milhdo em todo o mundo até 2030, o que
representa uma em cada cinco mulheres e um em cada sete homens (1).

Segundo Heiss CN, Olofsson LE. (7), sugerem que um perfil especifico da Ml
pode afetar o desenvolvimento da obesidade em individuos normais e a obesidade
ja instalada, pode contribuir para moldar o perfil da Ml existente, sendo considerada
um fator ambiental que modula o balango energético do hospedeiro, aumenta a
capacidade do hospedeiro de extrair energia do alimento digerido e produz
metabalitos e produtos microbianos, como AGCC, ABS e LPS, que atuam como
moléculas sinalizadoras ligando-se a receptores no intestino e em outros 6rgéaos
metabolicamente ativos. Esses sinais levam a mudancas no apetite, alteragdes na
motilidade intestinal, na absor¢gao e armazenamento de energia e também no gasto
de energia, o que resulta em um balango energético positivo e consequente ganho
de peso.

Estudo de Debédat J, Clément K, Aron-Wisnewsky J, (5,8), mostrou que
durante a obesidade, a Ml apresenta caracteristicas distintas, como baixa riqueza de
genes microbianos e alteragbes composicionais e funcionais (denominadas
disbiose), que tém sido associadas a inflamacgao crénica de baixo grau, aumento do
PC e da MG, bem como DM2. A obesidade esta relacionada tanto a menor
diversidade da MI quanto a menor riqueza génica microbiana (RGM), com possivel

diminuicdo da raz&o Firmicutes-Bacteroidetes.
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Curiosamente, as alteragdes na Ml pos CB estdo sendo propostas atualmente
como um dos muitos mecanismos que explicam os resultados clinicos benéficos da
CB, pois, permite o resgate parcial da disbiose observada na obesidade. Algumas
das modificagdes da MI pos CB em termos de composi¢cao de bactérias e fungoes,
estdo ligadas aos resultados benéficos da CB, como perda de peso sustentavel e
melhorias metabdlicas. No entanto, as alteragées na Ml p6s CB apresentam grande
variabilidade de um paciente para outro (5,14).

O microbioma intestinal é cada vez mais reconhecido como regulador-chave
da fisiologia e fisiopatologia do hospedeiro e desempenha um papel vital na saude e
na doenga (7). E um importante influenciador na regulagéo do trato digestivo, e
individuos obesos com comorbidades apresentam alteragdes importantes com um
estado normal de desequilibrio, gerando disbiose e proliferagcdo de espécies
bacterianas que favorecem o surgimento de novas doengas (5).

A cirurgia metabdlica, € o tratamento mais eficaz para a obesidade grave e
comorbidades associadas, uma vez que provou atingir com sucesso uma redugéo
significativa e sustentada do PC, além de melhorar varias comorbidades. Os
pacientes submetidos a CB apresentam melhora do desequilibrio da MI bem como
reversibilidade de suas comorbidades, aumentando sua expectativa de vida.
Essa grande mudanga populacional bacteriana observada em individuos pés CB
pode refletir o duplo impacto da alteracado intestinal causada pelo procedimento
cirargico e as consequentes mudangas na ingestdo e digestao de alimentos (5).

Segundo Van Hul M et al. (8), a obesidade € causada por uma diferenga de
longo prazo entre a ingestdo e o gasto energético — um desequilibrio que
aparentemente € facilmente restaurado pelo aumento da atividade fisica e pela
reducdo do consumo caldrico. A ingestdo e o gasto energéticos, e por extensdo o
PC, s&o regulados por mecanismos hormonais, neurais e metabdlicos complexos
que estdo sob a influéncia de muitos fatores ambientais e respostas internas.
Somando-se a essa complexidade, os microrganismos que compdem a M| exercem
efeitos diretos no metabolismo dos alimentos, além de exercer uma miscelanea de
efeitos protetores, estruturais e metabdlicos tanto no meio intestinal quanto nos
tecidos periféricos, afetando assim o PC por meio da modulagcdo do metabolismo, do
apetite e dos sistemas hormonal e imunolégico (8,9).

Estudo de Zambrano AK, et al. (9), enfatizou o papel da Ml no manejo da
obesidade e dos disturbios metabdlicos associados. As alteracbes observadas na
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composi¢cdo M| apds procedimentos bariatricos, como o BGYR e a GV, destacam o
potencial da modulagdo da MI como estratégia terapéutica para aprimorar os
resultados cirurgicos. Essas alteragbes, incluindo mudangas na diversidade e
abundéancia microbianas, tém sido associadas a melhorias na homeostase da
glicose, no metabolismo lipidico e na inflamagédo crbénica de baixo grau, fatores
cruciais para alcangar a remissdo da obesidade, DM2 e da SM. Compreender a
complexa interagcdo entre a M, as intervengdes cirurgicas e os resultados de saude
metabdlica € essencial para otimizar e desenvolver intervengdes direcionadas para
aumentar a eficacia da CB. Pesquisas adicionais sobre a modulagdo da MI, sao
promissoras para melhorar a seguranga e 0 sucesso a longo prazo dos
procedimentos bariatricos, oferecendo, em ultima analise, esperanga para individuos
que lutam contra a obesidade e complicacdes associadas.

O microbioma intestinal desempenha um papel crucial na extragado de energia
da dieta e sintetiza metabdlitos que funcionam como moléculas de sinalizagdo, que
regulam os eixos neuro imuno inflamatoérios, ligando o intestino a outros sistemas
organicos. Os seres humanos ndo possuem as enzimas necessarias para digerir
carboidratos complexos e dependem da MI para digerir as fibras alimentares e
amido, gerando monossacarideos e AGCC por meio da hidrélise e fermentacao de
componentes alimentares nao digeridos. Os AGCCs, incluindo butirato, propionato e
acetato, fornecem cerca de 10% das necessidades caldricas do corpo humano e
70% do trifosfato de adenosina (ATP) produzido no colon (12).

Uma composicdo ideal da MI, é capaz de modular o sistema imunoldgico e
contribuir para a redugcdo do estresse oxidativo (EO), reduzindo marcadores
inflamatérios e a produgdo de EROS, o que pode atenuar os danos as
macromoléculas e o dano muscular. Consequentemente, uma M| saudavel pode ter
efeito benéfico no desempenho aerdbico e anaerdbico. O fenbmeno do eixo
intestino-musculo deve ser continuamente explorado para a manutencao da funcéo,
ndo apenas em atletas (13).

Estudo de Katarzyna Przewtocka et al. (13), mostrou que algumas cepas
bacterianas tém propriedades antioxidantes por meio de varios mecanismos. Isso
inclui a expressao de enzimas antioxidantes, modulagdo da inflamag¢ao causada por
citocinas pro-inflamatérias ou presenca de patdégenos e regulacdo do metabolismo
por meio de maior absorgdo de antioxidantes. Espécies bacterianas
como Lactobacillus plantarum, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
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fermentum, Lactobacillus Lactis e Streptococcus thermophilus sdo capazes de
aumentar a atividade da enzima antioxidante Superdxido Dismutase (SOD). Os
géneros Lactobacillus, Lactococcus e Bifidobacterium demonstraram elevar os niveis
de glutationa intestinal, que desempenha um papel crucial na eliminagao do radical
hidroxila (OH*), diminuindo a inflamagé&o sistémica.

Existe uma forte ligagdo entre inflamagédo e obesidade. A associagao entre
obesidade e inflamagao cronica de baixo grau, conhecida como meta-inflamacéo, é
bem documentada. Consequentemente, ha um interesse crescente no
desenvolvimento de estratégias para prevenir o surgimento e a progressao de
doengas relacionadas a obesidade. Adilah FA et al. (15), mostraram que os
pacientes bariatricos apresentavam niveis significativamente elevados de receptor
de reconhecimento de padrdes moleculares (sCD14 sCD163) em comparagédo aos
controles saudaveis, sugerindo um estado inflamatério aumentado. Os niveis de
sCD14 e sCD163, proteinas soluveis de reconhecimento de LPS (um componente
da membrana de bactérias Gram-negativas associados a patdogenos) foram
associados ao comprometimento vascular induzido pela obesidade e também estao
associados indiretamente ao microbioma intestinal por meio da translocacdo dos
LPS, que desempenham um papel significativo no processo inflamatério e podem
ser fatores desencadeantes da RI, DM2, obesidade e doencas relacionadas (15).

Em individuos obesos, o acumulo excessivo de gordura subcutdnea e/ou
abdominal induz inflamagdo e disfungdo do TA, incluindo hipdxia, hipertrofia de
adipocitos e aumento de morte celular. O TA é o principal depdsito de
armazenamento de gordura e o maior 6rgao endocrino, regulando varios processos
fisiologicos e patologicos pela secrecdo sistémica de adipocinas e citocinas pro e
anti-inflamatdrias, incluindo leptina, adiponectina, resistina, visfatina, omentina e
quemerina, entre outras (16,17,18).

Segundo Maqoud F., Calabrese F. M. et al. (17), o aumento do IMC
decorrente da hiperplasia e hipertrofia do TAV eleva o risco de comorbidades ao
aumentar a pressdo intra-abdominal e a liberagdo de citocinas inflamatdrias,
promovendo um estado pré-inflamatério e EO que culmina em inflamacéo sistémica
de baixo grau; essa inflamag&o, cada vez mais reconhecida como central na
disfungdo metabdlica e gastrointestinal (Gl) relacionada a obesidade, é agravada
pela perda da integridade intestinal — marcada pela ruptura de juncdes estreitas
como Z0O-1, ocludina e claudina — que aumenta a permeabilidade intestinal, facilita



17

a translocacdo de agentes pré-inflamatérios e microrganismos para a circulagéo,
ativa respostas imunologicas locais e sistémicas e, apesar de amplamente
associada a obesidade, ainda possui mecanismos pouco compreendidos,
dificultando intervengdes preventivas e terapéuticas eficazes.

Estudo de Bagheri S, Zolghadri S, Stanek A. (18), mostrou que existe uma
relagéo entre disturbios metabdlicos, como a obesidade e a composigdo da MI. Além
disso, a inflamagdo é considerada uma forga motriz na conexdo obesidade-
microbiota. A disfungdo do TA promove um microambiente no qual os adipécitos
comegcam a secretar citocinas pro-inflamatorias, incluindo Interleucina-6 (IL-6),
Interleucina-8 (IL-8), proteina quimiotatica de mondcitos (MCP-1) e fator de necrose
tumoral-a (TNF-a). A MCP-1 e outras quimiocinas produzidas por adipodcitos e
células imunes promovem o aumento da infiltragdo de mondcitos circulantes e outras
células imunes inatas e adaptativas no TA. A secrecio de citocinas anti-inflamatorias
e protetoras é interrompida em pessoas obesas, enquanto a secrecdo de citocinas
inflamatdrias e adipocinas, que atuam sistemicamente ou localmente para induzir
resisténcia periférica a insulina, € iniciada.

Uma "microbiota obesa" afeta indiretamente a expressao génica hipotalamica
e promove excessos, aumentando a inflamagao sistémica e a ativagdo microglial,
afetando a atividade do nervo vago. A inflamagédo do TA estimulara a angiogénese,
que é um evento critico na remodelacdo tecidual e no desenvolvimento da
obesidade. Ao elevar as citocinas inflamatorias em circulagdo, o gasto energético é
promovido sistemicamente. A resposta inflamatéria também induz RI e hiperglicemia,
assim, a regulagdo da inflamacédo é vital para o controle da obesidade e suas

complicagbes (18).

2.2 MICROBIOTA INTESTINAL

O ambiente microbiano intestinal foi recentemente reconhecido como um
importante fator para o desenvolvimento de doengas metabdlicas, sendo
considerado um orgédo endocrino envolvido na manutencdo da homeostase
energética e da imunidade do hospedeiro, cujas diversas fun¢gées podem sofrer
alteracbes se nao forem nutridos corretamente. Suas principais atividades estao

relacionadas ao sistema imunologico, auxiliando na barreira intestinal,
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metabolismo, absorcdo de nutrientes, sintese de vitaminas, defesa contra
patdégenos e na desidroxilagdo do acido biliar (7).

Esse ambiente humano abriga uma comunidade complexa e dinamica de
microrganismos, conhecida como MI, que consiste em mais de 10'* microrganismos
vivos, incluindo bactérias, fungos, arqueas e virus, coexistindo com o corpo humano
em um estado de eubiose (equilibrio) ou disbiose (desequilibrio). A colonizagao do
TGI pela microbiota € um processo complexo que comega antes do nascimento,
sendo completada e estabilizada no adulto, embora seja sempre influenciada por
fatores como nutricdo, estilo de vida, EF, doengas, medicamentos, antibidticos e
idade avangada (12).

Federica Saponaro et al. (16), mostraram que a eubiose refere-se a um
estado de equilibrio microbiano, onde a MI produz metabdlitos que exercem efeitos
benéficos para a saude humana. Além disso, fornece uma linha defensiva contra
bactérias potencialmente patogénicas, competindo por locais de fixagdo na borda
em escova dos enterocitos. Promove a fungdo intestinal adequada na digestéo e
absorgao da dieta, mantém a integridade da barreira intestinal e contribui para a
homeostase metabdlica. A Ml desempenha um papel fundamental na producido de
vitaminas (vitamina K, complexo B e acido félico), metabdlitos importantes para o
metabolismo energético e da (glicose, AGCC, sintetizando aminoacidos,
neurotransmissores e regulando conexdes cruciais, como o eixo intestino-cérebro e
o eixo intestino-musculo.

A disbiose € um desequilibrio da MI caracterizado pela redugdo de
diversidade microbiana, perda de bactérias benéficas ou proliferacdo de espécies
nocivas, desencadeado por fatores do hospedeiro (genética, estilo de vida,
infecgcbes, inflamacdo) ou externos (dieta, antibioticos, higiene), prejudicando
fungdes corporais e contribuindo para doengas intestinais, disturbios metabdlicos e
alteracbes do SNC; além disso, pode modificar a produgcdo de peptideos da
saciedade, aumentando a ingestdo alimentar e a extragado de energia dos alimentos,
favorecendo obesidade, SM e DM2, sendo que individuos obesos frequentemente
apresentam maior propor¢ao de Firmicutes e menor de Bacteroidetes (14,16).

O SGI constitui a maior area de superficie do corpo humano e esta exposto
de forma unica a fatores ambientais, como dieta, antibidticos, patégenos e outros
habitos de vida, como atividade fisica- A Ml humana consiste em aproximadamente
100 trilhdes de células, o que é 10 vezes o numero de células humanas. Existe em



19

uma relagdo amplamente simbidtica com seus hospedeiros humanos, carregando
pelo menos 150 vezes mais genes do que o genoma humano. A densidade e a
composi¢do do Ml aumentam do intestino superior para o inferior, com a maior
diversidade encontrada no célon (12).

A composigédo dessas comunidades microbianas varia em diferentes locais do
corpo e é influenciada por varios fatores, incluindo genética do hospedeiro, idade,
sexo, peso, dieta, sistema imunoldgico, concentragdo de oxigénio, diferengas
extremas de pH, acidos biliares, tempo de transito gastrointestinal, produgédo de
muco, estados de doenga, medicamentos, probidticos, certas cirurgias como BGYR
e fatores ambientais. O célon, com seu alto tempo de transito, pH favoravel, baixa
renovagcao celular e potencial redox, €& particularmente propicio a proliferagéo
bacteriana. A Ml humano saudavel compreende mais de 1000 espécies bacterianas,
predominantemente de seis filos: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia (12).

Com base em analises moleculares, a maioria das bactérias detectadas em
amostras fecais de voluntarios humanos saudaveis pertence a dois filos,
Bacteroidetes e Firmicutes. O filo Bacteroidetes gram-negativo inclui os géneros
Bacteroides, Prevotella, Parabacteroides e Alistipes, enquanto o Firmicutes gram-
positivo inclui espécies como Faecalibacterium  prausnitzii,  Eubacterium
retale e Eubacterium hallii. Em menor extensdo, encontramos microorganismos
como Actinobacteria,  Proteobacteria, = Verrucomicrobia, @ Fusobacteria e
Euryarchaeota. Devido a maior concentracdo de oxigénio no intestino delgado do
que no colon, o intestino delgado superior é dominado por microbios anaerobicos
facultativos e aero tolerantes, enquanto o cdélon € dominado por microbios
estritamente anaerdbicos, apresentando diversas fungdes fisiologicas e bioquimicas
no corpo humano (14,15,16).

O MI exerce papel central no metabolismo dos nutrientes, fermentando
carboidratos, proteinas e gorduras ndo digeridos no colon e gerando metabdlitos
como os AGCCs, gases e compostos bioativos que influenciam o apetite, o balango
energético e a homeostase glicémica. Segundo Pillai SS et al. (14), os AGCCs
(butirato, propionato e acetato) ndo apenas fornecem energia ao hospedeiro, como
também sustentam a integridade da barreira intestinal. Especialmente o butirato, que
nutre colondcitos, favorece proteinas de jungéo estreita e a produgdo de mucina,

prevenindo a translocag&o bacteriana prejudicial e a inflamagdo mediada por LPS,
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enquanto propionato e acetato participam da gliconeogénese e lipogénese intestinal
e hepatica, sendo que butirato e propionato ainda estimulam a gliconeogénese
intestinal e contribuem para a protecdo contra diabetes e obesidade ao modularem
positivamente vias glicometabdlicas.

Os AGCCs também regulam a expressdo e a agao de hormdnios
anorexigenos como o GLP-1 e PYY por meio da ativagdo de receptores acoplados a
proteina G (GPCRs). Atuam como moléculas de sinalizagdo, ligando-se aos
receptores GPR43 e GPR41 (19,20). O receptor GPR43 é expresso principalmente
em células imunes e adipdcitos, e foi sugerido que a ativagdo do GPR43 mediada
por AGCCs desempenha um papel importante na homeostase energética. No TA
suprime a sinalizacdo da insulina e diminui o armazenamento de lipidios nos
adipadcitos, bem como aumenta a oxidagao de lipidios em outros tecidos, resultando
em aumento do gasto energético, aumento do tempo de transito intestinal e
saciedade e reduzindo a ingestado de alimentos. Em conjunto, a Ml produz AGCCs
que atuam como moléculas de sinalizagdo modulando a secrecdo de GLP-1, PYY e
leptina, e afetam a motilidade intestinal e o tempo de transito intestinal, bem como o
armazenamento de gordura no TA (14,15, 20).

Além do receptor GPR43, os AGCCs também atuam no receptor GPR41, que
é altamente expresso no TA, bem como em um subconjunto de células
enteroendocrinas no epitélio intestinal, liberando PYY e leptina. O PYY inibe a
motilidade intestinal, apresentando transito intestinal mais rapido, extraindo menos
calorias de uma dieta rica em polissacarideos e excretam mais AGCC, resultando no
fendtipo magro. Em conjunto, esses achados sugerem que os AGCCs produzidos
por microrganismos atuam tanto no GPR43 quanto no GPR41 e, portanto,
desempenham papéis importantes na regulagdo da homeostase energética. Em
conjunto, a Ml produz AGCCs que atuam como moléculas de sinalizagao e, portanto,
modulam a secreg¢ao de GLP-1, PYY e leptina, e afetam a motilidade intestinal e o
tempo de transito intestinal, bem como o armazenamento de gordura no TA (20,21).

A M|l desempenha um papel crucial na extracdo de energia da dieta e sintetiza
metabalitos que funcionam como moléculas de sinalizagdo, que regulam os eixos
neuro-imuno-inflamatérios, ligando o intestino a outros sistemas organicos. Os
humanos ndo possuem as enzimas necessarias para digerir carboidratos complexos

e dependem da MI para digerir componentes dietéticos complexos, como fibra
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alimentar e amido, gerando monossacarideos e AGCC por meio da hidrolise e
fermentacdo de componentes alimentares n&o digeridos (14).

A disbiose intestinal pode alterar a produgdo de peptideos gastrointestinais
relacionados a saciedade, resultando em um aumento da ingestdo alimentar e
consequente ganho de peso. Em pessoas obesas, essa disbiose parece estar
relacionada ao aumento do filo Firmicutes, do género Clostridium, e das
espécies Eubacterium rectale, Clostridium coccoides, Lactobacillus reuteri,
Akkermansia muciniphila, Clostridium histolyticum e Staphylococcus aureus. Por
outro lado, certas espécies bacterianas intestinais, como Enterococcus, Akkermansia
muciniphila e F. prausnitzii, demonstraram estar associadas a um perfil metabdlico e
inflamatdrio favoravel. Certas espécies bacterianas liberam subprodutos uteis do
metabolismo. Por exemplo, Enterococcus, que, por meio da fermentagdo da fibra
alimentar, libera AGCCs que conferem beneficios metabdlicos, além de contribuir
com cerca de 10% da ingestdo energética em humanos e, 70% do trifosfato de
adenosina (ATP) produzido no colon, portanto, podem contribuir potencialmente para
o ganho de peso (22).

Evidéncias emergentes ligaram o M| a obesidade humana. Ruixin Liu., et al.
(23), identificaram espécies microbianas intestinais distintas associadas a obesidade
e ligadas a alteragcbes nos metabdlitos circulantes como a abundéncia
de Bacteroidetes thetaiotaomicron, um comensal fermentador de glutamato, que foi
marcadamente diminuido em individuos obesos e inversamente correlacionada com
a concentracdo sérica de glutamato. A intervencdo para perda de peso por CB
reverteu parcialmente as alteragbes microbianas e metabdlicas associadas a
obesidade, incluindo a diminuicdo da abundancia de B. thetaiotaomicrone a
concentragédo sérica elevada de glutamato. Tais descobertas identificaram ligagdes
até entdo desconhecidas entre alteracbes na MI, aminoacidos circulantes e
obesidade, sugerindo que pode ser possivel intervir na obesidade visando a MI.

O intestino é a interface mais extensa entre o corpo interno e o ambiente
externo. A manutengdo de uma barreira intestinal estavel é crucial para impedir a
entrada de substancias luminais e patdogenos no ambiente interno. A homeostase
intestinal, que é o estado saudavel e equilibrado do intestino, € determinada pelo
epitélio intestinal, pelo microbioma e pelo sistema imunologico do hospedeiro. A
barreira intestinal € um sistema dinamico influenciado pela composicdo da Ml e pela

atividade das conexdes intercelulares, regulado por hormdnios, componentes da
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dieta, mediadores inflamatérios e pelo sistema nervoso entérico (SNE). Parece ser
importante otimizar a composicdo da MI, que € capaz de modular o sistema
imunologico e reduzir o EO (13, 14).

Segundo Federica Saponaro, et al. (16), em condigdes fisioldgicas, a barreira
intestinal deve garantir o equilibrio adequado entre a permeabilidade seletiva dos
nutrientes da dieta do lumen intestinal para a circulacdo sistémica e o ambiente
interno, e a protecdo do organismo contra a penetracdo de patdégenos e
componentes nocivos do ambiente externo. Portanto, a violagdo da integridade da
barreira intestinal e seu funcionamento inadequado podem resultar na passagem
descontrolada de componentes bacterianos, produtos do metabolismo bacteriano e
substancias nocivas, levando a inflamagéao sistémica.

A obesidade também é caracterizada por uma resposta de ABs pds-prandiais
alterada. A M|l metaboliza AB primarios (acido quenodesoxicélico e o acido cdlico)
em AB secundarios. Os acidos biliares primarios sado produzidos a partir do
colesterol nos hepatécitos (figado) e sdo secretados e liberados no duodeno apos
uma refeicdo para facilitar a absor¢cdo de lipideos e vitaminas lipossoluveis.
Recentemente, os ABs foram reconhecidos como importantes moléculas de
sinalizagdo que regulam varios processos metabdlicos, incluindo glicose, lipidios e
homeostase energética. No intestino, os ABs atuam como surfactantes, facilitando a
acao das lipases na gordura digerida e aumentando a absorg¢ao de gordura. Quando
os AB primarios sdo secretados no lumen intestinal, os microrganismos intestinais
podem metaboliza-los por meio de desconjugacgéo, desidrogenacéo, di-hidroxilagao
e epimerizagao (8).

Estudo de Wei M, Huang F., et al. (58), mostrou a estreita ligagado entre os
ABs e o estado metabdlico e que uma sinalizagdo desregulada de AB mediada pela
MI contribui para a suscetibilidade a obesidade, sugerindo que a modulagdo de ABs
pode ser uma estratégia promissora para o tratamento da obesidade (58,60). A CB,
em particular BGYR, normaliza essa resposta, levando a um aumento de ABs pds-
prandiais que pode ser justificado pela entrega acelerada ao intestino distal, onde os
ABs sao absorvidos (25, 65).

Os efeitos metabdlicos e a regulacdo do metabolismo pelos ABs sao
mediados principalmente pela ativacido de dois receptores: receptor Farnesoide X
(FXR) envolvido na regulag&o da sintese de AB e receptor acoplado a proteina G de
membrana 5 (TGRS5). A ativagdo do receptor TGR5 nas células enteroenddcrinas
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aumenta a liberacdo do horménio incretina, GLP-1, conhecido por seus efeitos
antidiabéticos por modular a homeostase da glicose, o metabolismo energético e a
sintese, conjugacado e transporte de AB. Além disso, o receptor TGRS também é
expresso no musculo humano e no tecido adiposo marrom (TAM), levando a um
aumento do gasto energético muscular e atenuar a obesidade induzida pela dieta
por meio da conversdo de tiroxina inativa (T4) em horménio tireoidiano ativo (T3),
contribuindo para aumentar a sensibilidade a insulina. O TGR5 também €& expresso
em macrofagos, a delecdo de TGR5 em macrofagos contribui para a inflamacgéo e
obesidade induzida pela dieta (58,60). Ao contrario, quando a agado enzimatica da Ml
é alterada, a composigao do AB o faz, facilitando a absor¢ao de gordura e causando
obesidade e comorbidades associadas (34).

A MI pode ser direcionada para melhorar doengcas metabdlicas como a
obesidade, impactando na qualidade de vida dos pacientes, pois estdo associadas a
alteragbes na composicdo da Ml em humanos. Ho-Kyoung Lee et al. (30)
encontraram um aumento na propor¢ado de Firmicutes para Bacteroides em
humanos obesos em comparagao com controles magros, diminuigdo da diversidade
filogenética e um numero reduzido de genes bacterianos presentes em individuos
obesos em comparagdo com magros. Além disso, a baixa RGM se correlaciona com
outros parédmetros metabodlicos, como insulina sérica, RI, niveis de acidos graxos
livres e triglicerideos no plasma (30).

O metabolismo de algumas bactérias pode facilitar a extracdo de calorias da
dieta, aumentar a deposi¢ao de gordura no TA, exacerbar os processos inflamatorios
hepaticos e fornecer energia e nutrientes para o crescimento e proliferacao
microbiana. Varios genes microbianos envolvidos no metabolismo humano séo
enriquecidos ou esgotados no intestino de humanos obesos. Pessoas obesas
tendem a ter uma proporgédo maior de genes que codificam fung¢des de transporte de
membrana e estdo envolvidos na produgdo de butirato, enquanto os genes
relacionados ao metabolismo ou transcricdo de cofatores, vitaminas e nucleotideos
s&o mais frequentemente esgotados (29).

Segundo Christina N Heiss, Louise E Olofsson. (7), a Ml pode modular
processos importantes na regulagdo do balango energético. A dieta afeta fortemente
a composicdo da M| e determina quais metabdlitos sdo produzidos. Esses
metabdlitos incluem AGCC e ABs, que, por sua vez, podem se ligar a seus
receptores e, assim, ativar vias de sinalizagao especificas no hospedeiro. Eles



24

também podem regular a secregdo de hormdénios como GLP-1, PYY e leptina, que
exercem seus efeitos no cérebro por meio da circulagéo ou pela ligagdo aos nervos
aferentes vagais. A Ml também pode modular o metabolismo do hospedeiro por
produtos microbianos, incluindo LPS, que causa inflamacgao crénica de baixo grau, e
pode afetar diretamente a atividade neuronal da POMC, uma molécula chave no
sistema melanocortina central, que desempenha um papel crucial no controle da
ingestao de alimentos e no gasto energético no hipotalamo. A MI também tem efeitos
profundos na fungdo da barreira intestinal, no sistema imunologico e na resposta
imune. Juntos, esses sinais afetam a ingestdo alimentar, a motilidade intestinal, a
absorcao de nutrientes e a utilizagdo e o gasto de energia (7).

Matilde Vaz, Sofia S Pereira, Mariana P Monteiro. (25), descreveu outra
molécula de sinalizagdo importante que € a 5-hidroxitriptamina (5-HT), também
conhecida como serotonina, que € produzida por microrganismos e células
enteroendocrinas no intestino. Aproximadamente 90% dos receptores para 5-HT do
corpo sao expressos nas ceélulas enterocromafins no intestino, onde regula o
movimento intestinal, sendo liberada das células mediante pressdo intraluminal,
levando a ativagao dos receptores e ao movimento peristaltico. A 5-HT derivada do
intestino também demonstrou ser importante para a adaptagao induzida pelo jejum,
promovendo a lipolise no TA e a gliconeogénese no figado, aumentando assim a
disponibilidade de energia para outros 6rgaos do corpo. Portanto, a Ml afeta os
niveis de 5-HT, que, por sua vez, regulam fun¢des importantes, como a motilidade
intestinal e a lipdlise e gliconeogénese induzidas pelo jejum. A serotonina, uma
molécula derivada do aminoacido triptofano, e seus metabdlitos também foram
propostos como impressdes digitais moleculares da resposta a perda de peso pés
CB. Um perfil pré-operatorio com niveis mais baixos de serotonina e relagéo
serotonina/5-hidroxitriptofano  (5-HTrp), e niveis mais altos de acido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA) e relagdo 5-HIAA/serotonina, foi identificado em
pacientes com maior perda de peso em 3 e 6 meses apos a GV (25).

2.2.1 Acidos graxos de cadeia curta

Os AGCC referem-se a acidos alifaticos saturados compostos de um a seis
atomos de carbono, mais notavelmente os acidos acético, propidnico, butirico e
férmico, bem como suas respectivas formas isoméricas. Eles sdo os principais

produtos da fermentagédo da fibra alimentar pela Ml no célon, com produgao diaria
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estimada em 500-600 mmol dependendo da ingestdo de fibras. Os acidos acético,
propidnico e butirico constituem aproximadamente 95% do total de AGCCs,
enquanto os acidos formico, valérico e caproico estdo presentes em quantidades
menores (26).

Apos a sintese no lumen intestinal, os AGCCs sao absorvidos pelas células
epiteliais intestinais e dentro das células epiteliais, os AGCCs entram no ciclo do
acido tricarboxilico para gerar ATP, mantendo a integridade epitelial. Os AGCCs né&o
metabolizados chegam ao figado pela circulacdo portal, contribuindo para a
gliconeogénese, enquanto uma parte entra na circulagdo sistémica para influenciar
os tecidos periféricos (19, 26).

Estudo de Fa Shi, Jun Chen. (26), demonstrou que além de manter a
homeostase intestinal e promover a absor¢cdo de nutrientes, os AGCC
desempenham papéis importantes na regulagdo do metabolismo energético e da
funcdo imunoldgica. Eles ativam os receptores acoplados a proteina G (GPRs),
especialmente o GPR41 (receptor de acido graxo livre 3, FFAR3) e o GPR43
(receptor de acido graxo livre 3, FFAR2), que sdo amplamente expressos em varios
tecidos. A ativacdo desses receptores modula as respostas imunoldgicas
promovendo a diferenciacdo das células imunolégicas e aumentando a defesa do
hospedeiro. Além disso, os AGCC melhoram o metabolismo da glicose e dos lipidios,
aumentam a tolerdncia a glicose e aumentam a sensibilidade a insulina. De
particular interesse, evidéncias emergentes sugerem que os AGCC podem modular
a via de sinalizagao do alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR), ressaltando ainda
mais seu envolvimento na regulagdo metabdlica sistémica e destacando seu
potencial como alvos terapéuticos (26).

O acetato esta envolvido na produgdo de energia, na sintese de lipidios e na
acetilagao de proteinas. Isso esta de acordo com nossa coorte obesa tendo um IMC
significativamente maior, exigindo assim mais producdo de energia e sintese de
lipidios, sugerindo o papel para o acetato no desenvolvimento da obesidade e da
SM. A MI afeta o metabolismo energético do hospedeiro por meio de seus produtos
microbianos e metabdlitos. Existe uma forte ligagdo entre a dieta, a Ml e os efeitos
no metabolismo do hospedeiro. Certos componentes da dieta favorecerdo alguns
microbios, mas n&o outros, e a dieta, portanto, influenciara fortemente a composicao
da MI. Além disso, a composi¢cdo da dieta também determinara quais metabdlitos
s&o produzidos pela microbiota intestinal (7).
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2.2.2 Fisiologia da microbiota intestinal

A MI consiste em microrganismos que habitam o trato gastrointestinal, com o
numero estimado excedendo 10'* células. O tamanho do genoma da microbiota
excede o genoma humano em 150 vezes, que abrange cerca de 10 vezes mais
células bacterianas do que todas as células humanas (16,17,18). A biodiversidade e
a composicdo geral da Ml desempenham um papel crucial na manutengdo da
homeostase normal dentro do corpo humano. As bactérias sdo a populagdo mais
abundante da MI, com mais de 1000 espécies bacterianas diferentes sendo
observadas, consiste principalmente em quatro
filos: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacteria (13).

A maior parte dos 10 a 100 trilhdes de microrganismos do TGl habita o célon,
onde mais de 90% pertencem aos filos Bacteroidetes e Firmicutes; o numero de
bactérias aumenta progressivamente do estbmago para o intestino grosso, que
concentra mais de 70% de todos os microrganismos do corpo, sendo que O
estdmago contém cerca de 10" células microbianas por grama de conteldo, o
duodeno cerca de 10° células; o jejuno 10* células; o ileo 107 células; e os dois
juntos, 10'? células microbianas por grama de contetido. Um desequilibrio entre
esses filos pode alterar o ambiente microecoldgico e favorecer doengas. Esses
microrganismos metabolizam polissacarideos ndo digeriveis, produzem vitaminas,
influenciam o desenvolvimento do epitélio intestinal e do sistema imunoldgico e,
integrados ao hospedeiro como um “superorganismo”, regulam o catabolismo, a
sintese de vitaminas e aminoacidos, a desintoxicacdo, a atividade mitocondrial, a
funcdo imunoldgica e até processos relacionados ao sistema nervoso central e ao
envelhecimento (12,13).

A maioria das espécies € anaerobica. As bactérias pertencentes aos filos
Proteobacteria, Verrucomicrobia, Actinobacteria, Fusobacteria e Cyanobacteria estao
amplamente disseminadas nas populacbées humanas, mas em abundancia muito
menor. Embora controversa, a proporcado de Firmicutes-Bacteroidetes tem sido
investigada e associada a predisposicdo de doengas. Além disso, a baixa
abundancia do filo Proteobacteria associada a uma alta quantidade dos
géneros Bacteroides, Prevotella e Ruminococcus tem sido associada a uma M|
saudavel, importante para uma relagdo de simbiose com o hospedeiro (15,16).
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2.2.3 Composigao da microbiota intestinal humana na obesidade/disbiose

Estudo de Muscogiuri G., et al. (59), demonstrou os mecanismos propostos
pelos quais a M| pode contribuir para a patogénese da obesidade e das doengas
metabdlicas relacionadas incluem: (a) uma alta abundancia de bactérias que
fermentam carboidratos, levando ao aumento das taxas de biossintese de AGCC,
fornecendo uma fonte extra de energia para o hospedeiro, que é eventualmente
armazenada como lipidios ou glicose; (b) aumento da permeabilidade intestinal aos
LPS, resultando em niveis elevados de LPS sistémico que agravam a inflamacéao de
baixo grau e a RI; (c) aumento da atividade do sistema endocanabindide intestinal,
fornecendo informacgdes cruciais sobre o potencial papel causador da MI no
desenvolvimento da obesidade e disturbios relacionados a obesidade (59).

Vanessa Palmas et al. (27), caracterizaram as assinaturas distintas da M| de
pacientes com sobrepeso/obesidade e controles com peso normal, ambos de origem
italiana. A composigao bacteriana fecal de 46 pacientes com sobrepeso/obesidade
(IMC = 36,6 £ 6,0) foi analisada e comparada a de 46 individuos com peso normal
(IMC = 21,6 + 2,1), pareados por sexo, idade e tabagismo. A comunidade microbiana
intestinal de pacientes com obesidade exibiu uma diminuicdo significativa na
abundancia relativa de varios taxons de Bacteroidetes (ou seja, Flavobacteriaceae,
Porphyromonadaceae, = Sphingobacteriaceae  Flavobacterium,  Rikenella spp,
Pedobacter spp, Parabacteroides spp, Bacteroides spp.), quando comparado aos
pacientes com peso normal; em vez disso, varios taxons de Firmicutes foram
significativamente aumentados nos mesmos individuos (Lachnospiraceae,
Gemellaceae, Paenibacillaceae, Streptococcaceae,
Thermicanaceae, Gemella, Mitsuokella, Streptococcus, Acidaminococcus spp,
Eubacterium spp., Ruminococcus spp., Megamonas spp., Streptococcus, Thermican
us, Megasphaera spp. e Veillonella spp.).

A analise de correlacdo do estudo indicou que a gordura corporal e a
circunferéncia da cintura se correlacionaram negativamente com os taxons de
Bacteroidetes, enquanto os taxons de Firmicutes se correlacionaram positivamente
com a gordura corporal e negativamente com a massa muscular e/ou nivel de
atividade fisica. Além disso, a abundéancia relativa de varios taxons bacterianos
pertencentes a familia Enterobacteriaceae, conhecidos por apresentar atividade
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endotoxica, foi maior no grupo de pacientes com sobrepeso/obesidade em
comparagao ao grupo de individuos com peso normal (27).

A distribuicdo desta MI no intestino é desigual devido a gradientes quimicos e
nutricionais e a atividade imunolégica. A populagdo microbiana no intestino delgado,
principalmente no duodeno, € limitada devido a maior acidez em comparagdo com
outros espagos intestinais, altos niveis de oxigénio e presenga de antimicrobianos.
Como resultado, € composto principalmente de espécies anaerdbicas facultativas de
crescimento rapido como Lactobacillaceae e Enterobacteriaceae. A maior densidade
microbiana € encontrada no cdélon, com a prevaléncia de espécies anaerdbicas
fermentativas, como
Bacteroides, Bifidobacterium, Prevotellaceae, Rikenellaceae e Clostridium. Essa
composi¢cdo é favorecida pela grande disponibilidade de nutrientes, menores
concentragdes de antimicrobianos e tempos de transito intestinal mais lentos (13).

Segundo Bagheri S, Zolghadri S, Stanek A. (18), alteragdes induzidas pela
obesidade na Ml sdo acompanhadas por altera¢des significativas na permeabilidade
intestinal e no conteudo de AGCC. Além disso, evidéncias mostram que tais
alteracbes da MI ativam a imunidade adaptativa e inata do intestino e aumenta o
nivel inflamatério ao deslocar produtos bacterianos imunogénicos. Embora a
inflamacgédo seja uma resposta de defesa normal e automatica do corpo contra a
invasao de patdgenos estranhos, a resposta inflamatdria excessiva resulta em uma
série de doengas, como a obesidade. A “microbiota obesa” afeta indiretamente a
expressao génica hipotaldamica e promove a alimentagdo excessiva ao aumentar a
inflamacé&o sistémica e a ativagdo microglial, afetando a atividade do nervo vago. A
inflamagéo do TA incentivara a angiogénese, que por sua vez, € um evento critico na
remodelagdo do TA e no desenvolvimento da obesidade. Ao elevar as citocinas
inflamatorias na circulagdo, o gasto energético € promovido sistemicamente. A
resposta inflamatdéria também induz Rl e hiperglicemia. Consequentemente, a
regulagcdo oportuna da inflamagdo € vital para controlar a obesidade e suas
complicagdes (18).

Segundo Adilah F Ahmad., et al. (15), a barreira intestinal atua como uma
unidade dinamica que facilita a absor¢ao de nutrientes, ao mesmo tempo que limita
a passagem de moléculas nocivas ou indesejadas para o corpo. Existe uma
associacao estrita entre obesidade e um desequilibrio entre a propor¢cdo comensal

do ecossistema intestinal, sendo que esse desequilibrio na comunidade microbiana
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pode comprometer a integridade da barreira intestinal e o tecido linfoide associado
ao intestino (GALT), permitindo a transloca¢cao de moléculas prejudiciais como LPS e
componentes bacterianos que ativam vias inflamatérias tanto no nivel local quanto
sistémico. Evidéncias mostram que a disbiose pode interferir na liberacdo de
peptideos reguladores da saciedade, na sensibilidade a leptina e na sinalizagado da
colecistocinina (CCK) via nervo vago, afetando, em ultima analise, o controle do
apetite e a ingestdo de alimentos, fatores que tém relacionado a Ml como um fator-
chave no desenvolvimento da obesidade. Varios estudos encontraram uma
associacao estrita entre obesidade e um desequilibrio entre a propor¢cdo comensal
do ecossistema intestinal.

A perda da integridade intestinal, principalmente com base na ruptura de
complexos de jungdes estreitas (Zonulina-1, ocludina e claudina), promove uma
perturbagcdo que leva ao aumento da permeabilidade intestinal, interrompendo a
troca de nutrientes e eletrolitos e permitindo a passagem descontrolada de agentes
pré-inflamatérios, metabodlitos e microbios para a corrente sanguinea. Como
resultado, as respostas imunologicas sdo ativadas local e sistemicamente no
intestino, exacerbando ainda mais a inflamacgao (17).

Esse estado inflamatério contribui ainda mais para a Rl, metabolismo lipidico
alterado e desequilibrios hormonais. Estratégias terapéuticas destinadas a restaurar
a integridade da barreira intestinal e modular a M|l podem oferecer caminhos
promissores para mitigar as complicagbes metabdlicas da obesidade. Os dados
clinicos evidentemente permitiram agrupar a priori individuos com excesso de peso
corporal e, surpreendentemente, esses grupos coincidem com aqueles baseados em
faixas de IMC. Os dados metaboldmicos e metataxondmicos evidenciaram
mudangas especificas refletindo uma diferenga em termos de concentracdo de
metabalitos e abundancia de taxons nas comparagdes estatisticas pareadas (28).

Mi-Hyun Kim et al. (29), mostraram em um estudo, que embora a obesidade
esteja associada a inumeras doengas, os riscos de doengas podem depender da
saude metabdlica. Foi o primeiro relato a descrever a diversidade e a composi¢cao da
MI em individuos com sobrepeso e obesidade, metabolicamente saudaveis e nao
saudaveis. Um total de 747 adultos com sobrepeso ou obesos foram categorizados
por estado de saude metabdlica e classificados em um grupo metabolicamente
saudavel (MH, N=317) sem quaisquer componentes da SM ou um grupo
metabolicamente ndo saudavel (MU, N=430) definido como tendo pelo menos uma
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anormalidade metabdlica. A diversidade alfa filogenética e nao filogenética para a Ml
foi menor no grupo MU do que no grupo MH, e houve diferengas significativas na
composi¢ao bacteriana da Ml entre os dois grupos, onde o género Oscillospira e a
familia Coriobacteriaceae estavam associados a boa saude metabdlica em
populagdes com sobrepeso e obesidade, portanto, a modulagdo do Ml pode ajudar a

prevenir anormalidades metabdlicas na populagédo obesa (27, 29, 30).

2.2.4 Alteracdes de filos apds perda de peso

A Ml humana normal é uma comunidade ecologica de trilhdes de
microrganismos comensais e simbidticos que desempenham um papel essencial na
manutengdo da funcdo metabodlica e da homeostase do sistema imunoldgico A
grande maioria dos 10 a 100 trilhdes de microrganismos no TGl humano vive no
célon. Mais de 90% de todos os tipos filogenéticos bacterianos (filotipos) pertencem
a apenas duas das 70 divisbes conhecidas (flos) no dominio Bactéria: os
Bacteroidetes e os Firmicutes (59).

O Projeto Microbioma Humano (PMH), refletiu sobre o fato de que somos
supraorganismos compostos por componentes humanos e microbianos.
Transformacgdes rapidas e acentuadas no estilo de vida humano nao estao afetando
apenas a saude da biosfera, mas possivelmente nossa propria saude como
resultado de mudangas em nossa ecologia microbiana. O PMH foi projetado para
entender os componentes microbianos de nossa amostra genética e metabdlica e
como eles contribuem para nossa fisiologia normal e predisposicdo a doencas. E um
projeto global e interdisciplinar que promete quebrar as barreiras artificiais entre a
microbiologia médica e ambiental (31).

Os microbios que vivem dentro e sobre nds, a microbiota, superam nossas
células somaticas e germinativas em cerca de 10 vezes. Os genomas coletivos de
nossos simbiontes microbianos, conhecido como microbioma, nos fornecem
caracteristicas que nao tivemos que desenvolver por conta propria. Se nos
considerarmos um composto de espécies microbianas e humanas, nossa amostra
genética uma soma dos genes embutidos em nosso genoma humano e microbioma,
e nossas caracteristicas metabdlicas uma coalescéncia de caracteristicas humanas
e microbianas, o autorretrato que emerge é o de um 'supraorganismo humano'. O

resultado pode fornecer uma perspectiva adicional sobre a evolugdo humana
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contemporanea, a medida que avaliamos como nossa tecnologia tem rapido avanco,
com suas mudangas transformadoras em nossos estilos de vida e biosfera, esta
influenciando nosso “micro” evolucédo e, portanto, nossa saude e predisposi¢cao a
doencas (31,61).

As alteragdes na composicao e funcdo da Ml afetam as fungcdes metabdlicas
(mediadas por efeitos microbianos) em pacientes com obesidade, resultando em
regulacao fisiologica significativa nesses pacientes. A maioria dos estudos enfatiza
que a dieta ocidental (rica em gordura e pobre em vegetais) leva a alteragdes
significativas no microbioma intestinal em individuos com SM. Uma compreenséo
mais profunda dos perfis dos microrganismos intestinais contribuira para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para o manejo da SM e de
outras doengas metabdlicas e disturbios relacionados (15).

Estudos em populagbes obesas (Tabela 1), sugeriram alteragdes na
propor¢gao de Firmicutes e Bacteroidetes no microbioma intestinal. Uma maior
proporgcao de Firmicutes/Bacteroidetes foi observada em individuos obesos quando
comparadas a individuos com peso normal, em mulheres com sobrepeso/obesidade
com SM quando comparadas com mulheres com sobrepeso/obesidade com
sindrome n&o metabdlica, e em individuos japoneses com sobrepeso quando
comparados com individuos sem sobrepeso. Além disso, o filo Firmicutes mostrou-se
negativamente correlacionado com o gasto energético de repouso (GER), bem como
positivamente correlacionado com o percentual de MG. Um aumento de 20% na
abundancia do filo Firmicutes foi associado a um aumento na ingestao energética de
150 kcal e uma diminuicdo na proporcao de Firmicutes/Bacteroidetes apds a perda
de peso por individuos obesos (27,32).

No nivel de filo, a abundancia de Firmicutes mostrou correlagdes positivas
com area de gordura visceral, razdo sérica de apolipoproteina-B/apolipoproteina-A1,
apolipoproteina-B, nivel sérico de Low Density (LDL-C) e nivel sérico de Interleucina
(IL-1B), todos p < 0,05, enquanto a abundéncia de Akkermansia mostrou correlagdes
negativas com IMC e area de gordura subcutanea e também apresentou correlagao
negativa com os niveis séricos de IL-1[, leptina, insulina em jejum, HOMA-IR e
resistina, todos com p < 0,05 (27).

Adilah F Ahmad et al. (15), em um estudo de coorte observacional, recrutou
17 pacientes, adultos obesos, agendados para GV e acompanhou 6 meses apos a

CB para analisar seus perfis taxonémicos microbianos e metabdlitos associados em
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comparagao a uma coorte de voluntarios saudaveis. Como conclusdo, ndo houve
diferencgas significativas na diversidade bacteriana intestinal entre os pacientes pos
CB no inicio e no acompanhamento, nem entre os pacientes bariatricos e a coorte
de controles saudaveis. No entanto, houve abundéncia em certos grupos
bacterianos especificos entre as duas coortes. Os pacientes bariatricos
apresentaram enriquecimento significativo em Granulicatella no inicio
e Streptococcus e Actinomyces no acompanhamento em comparagdo ao grupo
controle. Varias unidades taxon6micas operacionais atribuidas a Clostridia
comensais foram significativamente reduzidas nas fezes de pacientes bariatricos
tanto no inicio quanto no acompanhamento. No inicio do estudo, os niveis de
acetato nos pacientes bariatricos estavam significativamente elevados em
comparagdo ao grupo saudavel. Quando ajustado para idade e sexo, isso
permaneceu significativo. Propionato e butirato ndo foram significativamente
diferentes entre os pacientes bariatricos e os controles saudaveis antes ou depois do
ajuste para seus niveis basais e para idade e sexo. O acetato esta envolvido na
producdo de energia, na sintese de lipidios e na acetilacdo de proteinas. Isso esta
de acordo com nossa coorte obesa tendo um IMC significativamente maior, exigindo
assim mais producdo de energia e sintese de lipidios, sugerindo o papel para o
acetato no desenvolvimento da obesidade e da SM (15).

Estudo de Judith Aron-Wisnewsky et al. (35), incluiu 61 mulheres obesas com
comorbidades, candidatas a CB, tipo BGA. A baixa riqueza genética (BRG) estava
presente em 75% dos pacientes e se correlacionou com aumento da MG do tronco e
comorbidades. A CB melhorou o metabolismo e a inflamag¢ao na obesidade grave e
esta associada a modificagdes na MI. A riqueza génica microbiana (RGM) melhorou
significativamente ap6s a CB (ap6s ambos os tipos de cirurgia), porém foi
significativamente menor no BGYR do que pés BGA em acompanhamento de um
ano, mas é parcialmente restaurada na maioria dos pacientes.

A maioria das pacientes permaneceu com RGM baixa em um ano, o momento
em que as melhorias metabdlicas e perda de peso induzidas pds-CB atingem seu
pico, permanecendo semelhante apds 5 anos. As pacientes que fizeram BGYR
melhoraram sua composig¢ao corporal, perfil metabdlico e inflamatério mais do que
os pacientes BGA um ano apods o procedimento. Periodos mais longos apos BGYR
(ou seja, 5 anos) ndo aumentam mais a RGM. Seria promissor usar estratégias

visando restaurar o ecossistema da M| antes ou durante a intervencdo da CB e
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examinar se essas intervengdes poderiam melhorar ainda mais o RGM e/ou os
resultados clinicos pés CB. Ainda ndo se sabe se essa baixa RGM é causa ou
consequéncia da obesidade e de sua duragao, mas representa um bom biomarcador
de alteracao da MI, eventualmente util para estratificagdo de pacientes (35).
Portanto, a Ml € um importante influenciador na regulagéo do trato digestivo, e
individuos obesos com comorbidades (DM2, hipercolesterolemia e SM) apresentam
alteragdes importantes, com desequilibrio do estado normal, gerando disbiose e
proliferagdo de espécies bacterianas que favorecem o surgimento de novas
doencas. Pacientes submetidos a CB apresentam melhora do desequilibrio da Ml,

reversibilidade de suas comorbidades e aumentando da expectativa de vida (17).

2.3 CIRURGIA BARIATRICA

A cirurgia metabdlica e bariatrica proporciona eficacia a longo prazo na perda
de peso e produz resultados satisfatérios na remissao de condi¢gdes associadas ao
risco cardiovascular e a obesidade. A American Society for Metabolic and Bariatric
Surgery (ASMBS) e International Federation for the Surgery of Obesity and
Metabolic Disorders (IFSOMD) recomendam a CB em individuos com IMC >
35kg/m?, independentemente da presenca e gravidade de comorbidades (73).

A cirurgia tornou-se o tratamento padrédo, sendo a terapia mais eficaz para
tratar a obesidade morbida e comorbidades associadas. Atualmente, é considerada
a unica terapia que leva a perda de peso relevante, sustentada e de longo prazo,
melhora ou promove remissao de doencgas comorbidades, melhora da qualidade de
vida, funcionalidade e sobrevida prolongada em pacientes bariatricos. Supde-se que
0 sucesso da CB pode ser parcialmente explicado por mudangas benéficas na
secrecdo de horménios gastrointestinais, principais reguladores-chave do
comportamento alimentar e do controle homeostatico do apetite (33).

Reconhecida como uma intervencao eficaz para o tratamento da obesidade
morbida, inclui varias técnicas com distintos mecanismos de acgao, eficacia e perfis
de seguranga, como BGYR, GV, Banda Gastrica Ajustavel Laparoscopica (BGA) e
Desvio Biliopancreatico (DBP). BGYR e GV s&o os procedimentos mais prevalentes
globalmente, induzindo alteragbes na MI que influenciam a diversidade e abundéancia
microbiana, ambos os procedimentos cirurgicos proporcionam uma redugao de 50 a

70% no PC e na MG. Além disso, modifica o SGI por mecanismos de ma absorgao,
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alterando a absorcdo de nutrientes e/ou por mecanismos restritivos, diminuindo a
ingestdo de alimentos, como uma abordagem para o controle de peso, além de
promover alteragcbes metabdlicas, melhorar o metabolismo da glicose e produzir
alteracdes na Ml (33).

A GV, consiste na remocgdo de dois tergos do estdbmago, sendo um
procedimento restritivo e atualmente, o mais realizado. No entanto, a gastrectomia
vertical laparoscopica (GVL) é uma abordagem mais recente, inicialmente aplicada a
pacientes super obesos com comorbidades graves, ambos os procedimentos
promovem igual perda de peso precoce, melhora acentuada da homeostase da
glicose e aumento dos niveis de insulina, GLP-1 e PYY, sendo o GVL mais facil de
realizar e associado a menos complicagdes. Dentre a técnicas de CB, o BGYR
atualmente é o padrao-ouro e a melhor opcado de tratamento que leva a uma
reducdo da mortalidade para pacientes com obesidade morbida, resultando em
maior perda de peso do que procedimentos puramente restritivos (34, 45).

Marthe Isaksen Aukan, et al. (33), compararam as alteragdes nos horménios
gastrointestinais e nas classificacbes de apetite apdés uma perda de peso
semelhante induzida por uma dieta de muito baixa energia, sozinha ou em
combinagdo com GV ou BGYR. Os pacientes com obesidade grave programados
para GV (n = 15) e RYGB (n = 14) e 15 controles (somente dieta de muito baixa
energia) foram recrutados. Peso/composi¢cao corporal, concentragdes plasmaticas
de acido R-hidroxibutirico, grelina acilada, GLP-1 total, PYY, CCK e avaliagdes de
fome, saciedade, desejo alimentar e consumo alimentar prospectivo foram medidos
pré e pos-prandialmente, antes e apos 10 semanas de intervengao (33).

Em um ECR, Sofia Gronroos., et al. (82), analisaram 240 pacientes com
obesidade morbida, se a equivaléncia de perda de peso e a melhora da qualidade
de vida sdo semelhantes em sete anos apds GVL e BGYR. O estudo concluiu que o
porcentual de perda de excesso de peso em sete anos foi de 47% apds GVL versus
55% apos BGYR, uma diferenca que nao atendeu aos critérios pré-especificados de
equivaléncia. Uma maior perda de peso foi associada a melhor qualidade de vida
especifica da doenca e a qualidade de vida geral foram semelhantes. A perda de
peso nao foi equivalente entre GVL e BGYR, porque uma perda de peso um pouco
maior foi alcangada apds BGYR; a melhora da qualidade de vida foi semelhante
apos ambos os procedimentos (82).
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A CB representa um bom modelo para entender a contribuicio intestinal para
melhorias na saude comparando a BGA, um procedimento que induz apenas a
restricdo calorica devido a redugcdo do volume gastrico (equivalente a uma
intervencdo dietética bem-sucedida); e o BGYR, que, por outro lado, reorganiza
drasticamente a arquitetura do trato digestivo e adiciona ma absorgéo intestinal a
redugéo da ingestao de alimentos (35).

Segundo Steinert RE et al. (34), o BGYR continua sendo o procedimento de
referéncia, com um componente restritivo e de ma absorc¢éo, atuando tanto na perda
de peso quanto nas complicagcdes metabdlicas da obesidade. Varios mecanismos
inter-relacionados foram sugeridos para isso, incluindo alteragées na secregao pos-
prandial de hormdnios gastrointestinais, aumento da entrega de sais de acidos
biliares as células L distais, transito gastrico mais rapido e alteragées na sinalizagao
do nervo vago e, mais recentemente, mudangas na composigao da MI.

A CB de BGYR, a mais indicada em obesidade morbida, inclui a criacdo de
uma pequena bolsa gastrica por meio da particdo do estbmago com o objetivo de
reduzir a ingestdo de alimentos e promover a saciedade.Um membro
biliopancreatico é criado, composto pelo duodeno e pelo jejuno proximal, que
permanece conectado ao estdmago remanescente. Esse membro biliopancreatico &
entdo anastomosado a secdo distal do jejuno, resultando em uma jejunostomia
(anastomose jejuno-jejunal) que permite que o fluxo de bile e enzimas pancreaticas
necessarias para a digestdo continue. O ramo de Roux tem tipicamente 75 a 150 cm
de comprimento, a partir do local da divisdo jejunal e fixado a pequena bolsa
gastrica, resultando em uma gastrojejunostomia (anastomose gastro- jejunal). O
alimento pode passar pela maior parte do estdmago e pela parte superior do
intestino delgado. Esse redirecionamento do TGl modifica a absorgdo e o
processamento nutricional, resultando em perda de peso e alteragdes metabdlicas
(36). O impacto da CB no perfil metabolédmico dos individuos e como diferentes
procedimentos bariatricos resultam em assinaturas metabol6micas distintas, podem
contribuir para explicar a heterogeneidade dos desfechos cirurgicos (6,25).

Com base na literatura atual (principalmente estudos sobre BGYR),
modificagdes caracteristicas na M| ocorrem apds a CB e parecem ser especificas do
procedimento e amplamente favoraveis metabolicamente, com base em associagdes
conhecidas de espécies bacterianas intestinais especificas (22). O BGYR causou
mais alteragcées na composi¢cdo da Ml em comparagdo com a GV. Uma variabilidade
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substancial foi encontrada nos desenhos dos estudos, coleta de dados e analises
entre os estudos. Em pacientes obesos, aumentos em varias familias e géneros do
filo Proteobacteria e Bacteroidetes, da familia Streptococcaceae, das espécies
Akkermansia muciniphila e Streptococcus salivarius e uma diminuigdo no filo
Firmicutes e da familia Bifidobacteriaceae foram relatados. Tabela 1 (37).

Estudo de Shi Q et al. (38), revelou ligacbes entre alteragbes na Mi,
endotoxemia circulante e RI, sugerindo que o mecanismo subjacente de prote¢cao do
intestino pelo BGYR na obesidade pode ser a alteragdo da MI. A cirurgia BGYR
alterou a composi¢cao da MI, comparando dados de amostras de fezes do grupo pré-
operatorio, grupo pés-CB-1 més, grupo p6s-CB -3 meses e grupo pos-CB - 6 meses,
cada grupo contém 14 pacientes. Como resultado, a abundancia de espécies
pertencentes ao grupo pos-CB-1 més foi a mais baixa em todas as fases e entdo se
recuperou gradualmente em 6 meses apos a CB; houve diferenga significativa no
componente da microbiota entre o grupo pré-operatoério e os grupos pés-operatorios,
porém, ndo houve muita diversidade entre os grupos pos-operatorios (38).

Estudo de Shi et al. (38), demonstrou um possivel mecanismo pelo qual a Ml
melhora a integridade da barreira intestinal ao produzir AGCC. Como esperado, os
niveis de acetato, propionato, butirato, pentanoato, isobutirato e isopentanoato
aumentaram nos grupos pos-operatorios. Além disso, todos esses AGCCs tiveram
correlagdo negativa com a diversidade de espécies no grupo pré-operatério e
correlagdo positiva no grupo pés-operatorio. Os resultados indicaram que o BGYR
poderia aumentar a formacdao de AGCC os quais preservam a barreira intestinal,
melhoram a estabilidade, diminuem a permeabilidade para reduzir a translocagao de
LPS para a circulagdo sanguinea aliviando a endotoxemia. Além disso, foi relatado
que o Oxido de Trimetilamino (TMAQ) um metabdlito pro-aterogénico dependente da
microbiota; aumentou significativamente em um més apdés CB e continuou a crescer
ao longo do tempo. Ao analisar a correlagdo do TMAO com a microbiota diversa em
cada grupo, os resultados indicam que a diversidade MI no grupo pré-operatério teve
uma correlagdo negativa com o nivel sérico de TMAO, enquanto o grupo pos-
operatorio teve uma correlagao positiva com TMAO (38,61).

A CB considerada o tratamento padrdo ouro quando as alternativas nao
cirurgicas falham, com grande desempenho no tratamento da patologia a curto e
longo prazo, melhorou o estado relacionado a obesidade dos pacientes e remodelou
significativamente a composi¢cédo da MI. Além disso, esse procedimento foi associado
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a um perfil especifico do metaboloma, caracterizado por uma redugdo no
metabolismo energético e de aminoacidos, portanto, estudo de Maria Juarez et al.
(39), mostrou que os beneficios da CB excedem a simples perda de peso,
neutralizando outras caracteristicas da disfungcao metabdlica associada a obesidade.
Por fim, a analise de correlagdo sugeriu a existéncia de um perfil composicional e
funcional da MI de longo prazo associado a intervencdo. Em concluséo, a CB
desencadeou efeitos duradouros na composi¢ao da Ml e no metaboloma fecal, que
podem estar associados a remissédo da obesidade (39,61).

Uma dieta radical causa mudangas na diversidade e composi¢cdo da Mi,
enquanto procedimentos cirurgicos (BGYR, GV) previnem mudangas precoces na
composicao e restauracdo da diversidade microbiana que provavelmente contribui
para a perda de peso. O pH elevado resultante do BGYR demonstrou garantir a
sobrevivéncia de bactérias probidticas, tornando os pacientes cirurgicos um alvo
terapéutico para a terapia probidtica, que contribui para a perda de peso, redu¢ado do
crescimento bacteriano no intestino delgado (SIBO), melhora da sintese de
micronutrientes e otimizagédo do estado metabdlico saudavel (65).

Yoredy Sarmiento-Andrade et al. (65), mostrou que o BGYR melhorou a
glicose plasmatica com um efeito duradouro em pacientes com DM2. Embora o
mecanismo nao seja claro, o BGYR aumentou a secregdo de GLP-1 e melhorou a
RI. Pacientes obesos com DM tipo 1 e 2 submetidos ao BGYR e GV tém uma
composi¢cao de microbioma muito diferente em comparagédo com pacientes com um
microbioma "normal”, e quanto mais peso eles perdem, mais o microbioma difere e
em geral, o estado metabdlico dos pacientes melhora significativamente (IMC,
glicose, HbA1c, triglicerideos, etc.).

Laura Hernandez et al. (72), em um estudo prospectivo, unicéntrico, nao
randomizado e controlado, incluiu 13 pacientes com obesidade grave e DM2
submetidos a BGYR. No inicio do estudo e um ano apdés a CB. Apds o
BGYR, espécies pertencentes as familias Streptococaceae, Akkermansiacea,
Rickenellaceae, Sutterellaceae, Enterobacteriaceae, Oscillospiraceae,
Veillonellaceae, Enterobacterales uc e Fusobacteriaceae aumentaram e
correlacionaram-se positivamente com a GLP-1 e GLP-2, e negativamente com
glicose, HbA1c, triglicerideos e marcadores de adiposidade. Em contraste, algumas
espécies pertencentes as familias Lachnospiraceae, Erysipelotricaceae e

Rumnicocaceae diminuiram e mostraram correlagdes opostas. A remissdo do DM2,



38

foi alcancada em 69% dos pacientes, e como conclusao, pacientes com obesidade e
DM2 submetidos a BGYR apresentaram resposta aumentada a incretina, reducao da
permeabilidade intestinal e melhora metabdlica, associadas a uma assinatura
especifica da microbiota (72).

Segundo Claudia Mendes., et al. (73), o papel da obesidade na contribuicdo
para a inflamagao € um fator determinante na progressao de patologias associadas
a obesidade. Portanto, o indice de Imunoinflamagéo Sistémica (IIS) foi desenvolvido
para oferecer dados mais abrangentes sobre inflamagéo, sendo apresentado como
um indicador prognodstico em relagdo a muitas condigbes adversas. Essa nova
medida para inflamagédo, € um indice multimarcador que fornece uma avaliagado
abrangente da resposta IS no corpo humano. Este indice € uma combinacédo de
glébulos brancos e plaquetas independentes que demonstra a interagdo entre
trombocitose, inflamagdo e imunidade, mostrando um pior progndstico para varias
condigbes patoldgicas, recorréncia da doenca e sobrevivéncia do paciente apos
cirurgia. Estudos mostram que o IIS reflete objetivamente o equilibrio inflamagéao-
imunidade sendo um indicador prognéstico e um marcador de inflamagao cronica,
onde niveis elevados de IIS foram associados a piores prognosticos e maior

mortalidade em pacientes com cancer e DCV (73).

2.4 DIETA, MICROBIOTA INTESTINAL E EXERCICIO FiSICO

O microbioma de um individuo é bastante estavel ao longo do tempo, mas ha
variabilidade nos extremos da idade e entre individuos. A dieta e outros fatores
ambientais também afetam a composi¢c&o do microbioma (61).

Segundo Andrija Karaci¢. et al. (62), uma MI diversa, equilibrada, funcional e
abundante em bactérias promotoras da saude e carente de bactérias potencialmente
patogénicas e pro-inflamatdrias, é padrao para uma saude ideal, sendo fortemente
influenciada por uma alimentagdo saudavel. Nesse contexto, alimentos fermentados
receberam especial atencdo, uma vez que, durante a fermentacdo dos alimentos, o
metabolismo bacteriano controlado (atividade e crescimento) no meio converte
substratos fermentaveis, principalmente carboidratos e proteinas, em metabdlitos
biologicamente ativos, incluindo AGCCs e aminas biogénicas. Mudancas
significativas na composicdo da MI foram observadas em niveis taxondmicos e

funcionais, independentemente da composicdo da MI basal. Mais notavelmente,
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houve um aumento em varios géneros promotores de saude, bem como alteragbes
significativas nas vias metabolicas relacionadas a sintese da parede celular e ao
metabolismo de bases de nucleotideos (62).

A composicao e as fungbes metabodlicas da MI tém sido propostas como
capazes de afetar o desenvolvimento da obesidade. Varios mecanismos
fisiopatologicos, genéticos, metabdlicos, alteragbes microbianas e inflamatorios
estdo envolvidos na interagdo entre microrganismos intestinais e obesidade. A
modulagcdo das cepas bacterianas no TGl pode ajudar a remodelar o perfil
metabalico no individuo obeso, como sugerido por estudos em humanos (66).

O padrao alimentar pode influenciar e moldar a diversidade da M, otimizando
a perda de peso e a manutencido do peso perdido em pacientes bariatricos. Embora
dietas ricas em gordura e agucar tenham demonstrado contribuir para a disbiose e
diversas doencas, a fibra alimentar, em especial a fibra prebibtica, contribui para
mudangas na MI, com aumento na abundancia de Bifidobacterium, sendo
reconhecida como um importante combustivel fermentativo para a Ml (12,13,14).

Os prebidticos sdo compostos fermentados nao digeriveis que auxiliam na
proliferacdo de bactérias promotoras da saude e, portanto, podem influenciar a
saude do musculo esquelético. A eficacia da suplementacao prebidtica mostrou uma
diminuicdo nos LPS circulantes, na inflamagdo e um aumento na massa muscular.
Portanto, existe um efeito favoravel da alimentagdo com prebidticos para a M,
evidenciado por uma mudanga na propor¢cdo de Bacteroidetes/Firmicutes, além de
aumentos nos niveis de Lactobacillus e Bifidobacterium spp. A ligagdo entre
prebiéticos e musculo esquelético, a administragdo de um simbidtico contendo
frutanos do tipo inulina e Lactobacillus reuteri demonstrou reverter aumentos
em Escherichia e promover a proliferacdo de microrganismos benéficos como
Lactobacillus e Bifidobacterium (31).

Estudo de Van der Beek CM, et al (45), demonstrou que a inulina, uma fibra
prebidtica que ndo pode ser digerida ou absorvida diretamente pelo corpo humano,
pode ser fermentada pela M| para produzir AGCC. Um ECR controlado demonstrou
que a ingestdo de inulina produziu AGCC e melhorou a oxidacdo lipidica,
aumentando significativamente o controle glicémico. A suplementacdo com éster de
inulina-propionato eleva os niveis de propionato colénico e atenua o ganho de peso,
principalmente por meio da estimulagdo da secre¢ado de GLP-1. O estudo concluiu,

que a ingestao do prebidtico inulina melhorou a oxidacdo de gordura e promoveu a
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producdo de AGCC em homens com sobrepeso ou obesidade. De modo geral, a
substituicdo de carboidratos digestiveis pela inulina fermentavel, pode favorecer o
metabolismo do substrato humano. Portanto, modular a composi¢ao da MI para
aumentar a producdo de AGCC pode representar uma estratégia terapéutica
promissora para tratamento da obesidade e doengas associadas (45).

Os habitos alimentares influenciam significativamente a composi¢cao da Ml e
os metabdlitos microbianos que regulam o metabolismo do hospedeiro. Fatores
alimentares como composi¢ao de gordura, tipos de fibras e aditivos alimentares, e
influéncias ambientais relacionadas a dietas ricas em gordura e agucar podem
reduzir a diversidade da MI e o numero total de microrganismos. Uma dieta
ocidental, rica em gordura e agucar, mas pobre em fibras, esta associada a disbiose.
Em contraste, a adesdo a uma dieta mediterranea, rica em alimentos naturais e
fibras auxiliam o desenvolvimento de uma MI saudavel e diversificada e aumenta os
niveis de AGCC (7,14).

Evidéncias crescentes sugerem que perturbagbes na composicdo e fungao
normais das bactérias gastrointestinais estdo intimamente associadas a obesidade e
aos disturbios metabdlicos associados, incluindo Rl e inflamagéo cronica. Portanto,
restaurar a saude da M| é cada vez mais reconhecido como uma estratégia
promissora para prevenir e controlar a obesidade. Estudo de Urja Amina et al. (36),
enfatizou que uma dieta ocidental (rica em gorduras saturadas, carboidratos
refinados, sal e baixa ingestdo de fibras) esta associada a disbiose gastrointestinal,
um contribuinte ativo para a fisiopatologia da obesidade e suas comorbidades. A
disbiose gastrointestinal estéd fortemente ligada ao aumento da adiposidade,
inflamacéo, dislipidemia e RI em individuos com obesidade morbida (36).

Jang LG, et al. (40), comparou as caracteristicas da microbiota fecal usando
sequenciamento de alto rendimento entre homens sedentarios saudaveis
(controles), fisiculturistas e corredores de longa distancia, bem como as relagbes
entre caracteristicas da microbiota, composi¢cédo corporal e estado nutricional. O
estudo mostrou que o tipo de EF estava associado aos padrdes de dieta dos atletas
(fisiculturistas: dieta rica em proteinas, rica em gorduras, pobre em carboidratos e
pobre em fibras alimentares; corredores de longa distédncia: dieta pobre em
carboidratos e pobre em fibras alimentares). Como resultado, dietas ricas em
proteinas podem ter um impacto negativo na diversidade da MI de atletas, enquanto

atletas em esportes de resisténcia que realizam uma dieta rica em proteinas e pobre
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em carboidratos demonstram uma diminuicdo nas bactérias comensais produtoras
de AGCC (40).

Portanto, estudo de Bagheri S, Zolghadri S, Stanek A. (18), mostrou que os
nutrientes anti-inflamatorios, alimentos e/ou dietas podem desempenhar um papel
essencial no manejo da obesidade, afetando a flora intestinal e controlando as
respostas inflamatorias. Nesta revisdo sistematica, as ligacbes entre a MI, a
obesidade e a inflamagao foram descritas, assim como os beneficios das dietas anti-
inflamatdrias na prevencgao da obesidade.

A dieta afeta multiplas facetas da saude humana e esta intimamente ligada a
condigbes metabdlicas crénicas, como obesidade, DM2 e DCV (19). Os nutrientes
da dieta sdo essenciais ndo apenas para a saude humana, mas também para a
saude e a sobrevivéncia dos trilhdes de microrganismos que residem no intestino
humano. E um componente-chave da relacdo entre os humanos e seus
microrganismos residentes, pois, os microrganismos intestinais usam os nutrientes
ingeridos para processos biologicos fundamentais e os resultados metabdlicos
desses processos podem ter impactos importantes na fisiologia humana (41).

Evidéncias crescentes demonstram o impacto dietético da inflamagao cronica
de baixo grau induzida pela obesidade e na promogdo de DCNTs associadas. Os
niveis séricos de marcadores inflamatoérios, como proteina C reativa (PCR), TNF-a e
IL-6, correlacionam-se com alto nivel do IMC em toda a ampla gama de obesidade.
Os efeitos dos marcadores inflamatérios desencadeados pelo excesso de TA foram
relatados nas vias de sinalizagao da insulina, resultando em RI, disfungao endotelial
e ativagdo adicional do sistema imunoldgico inato, eventualmente progredindo para
DM2 e outros disturbios cardiometabdlicos (42).

Uma revisdo abrangente de meta-analises de ECR, publicada recentemente
demonstrou o impacto de padrbes alimentares populares em parametros
antropomeétricos e cardiometabdlicos. O estudo concluiu que, dentre todas as dietas
avaliadas, a dieta mediterranea, considerada uma dieta anti-inflamatéria, apresentou
a evidéncia mais forte e consistente, resultando em uma reducgéo significativa no PC,
IMC e no TAV, além de promover melhorias nos estados cardiometabdlico e
inflamatorio (43).

A composicao e a qualidade da dieta afetam significativamente a capacidade
dos praticantes de EF. A ingestdo adequada de energia, macronutrientes e

micronutrientes € essencial para otimizar a sintese de proteinas, aumentar as
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reservas de energia, melhorar a regeneracao apods o treinamento e reduzir o risco de
lesdes. A ingestdo insuficiente de energia tem multiplas consequéncias negativas,
conhecidas como Deficiéncia Relativa de Energia nos Esportes (RED-S), podendo
prejudicar o desempenho esportivo por meio de disturbios endocrinos ou
imunologico, armazenamento insuficiente de glicogénio muscular e desequilibrio do
microbioma. Como tal, uma ingestdo adequada de nutrientes, bem como a
preservacdo de uma MI saudavel, sdo essenciais para manter a capacidade de
realizar EF (13, 41).

Como principal substrato energético indireto para os musculos esqueléticos,
os carboidratos e seu armazenamento como glicogénio tém um papel claro na
funcdo muscular adequada durante EF aerdbicos e anaerdbicos. Especificamente, a
capacidade de um individuo de armazenar carboidratos como glicogénio demonstrou
afetar a biogénese e a fungdo das mitocondrias, bem como atuar como um regulador
especifico para a via de sinalizagdo envolvida na tolerancia ao treinamento. As
bactérias intestinais tém um papel na manutencdo da capacidade de exercicio por
meio da regulagao dos carboidratos, pois promovem a fermentagcé&o de carboidratos
para produzir AGCC a partir de fragmentos n&o digeridos os quais promovem efeitos
positivos no organismo humano, incluindo a melhora da fungdo metabdlica e o
fortalecimento da membrana epitelial intestinal (14).

Segundo McCall, LM; Ackerman, KE (41), uma dieta pobre em carboidratos
com alto teor de gordura, especialmente gordura saturada e alimentos processados,
prejudica a realizagdo e economia do EF e inibe o aumento da aptiddo aerdbica
induzida pelo treino, em contraste com a dieta rica em carboidratos. Além disso, a
ingestao excessiva de gordura também pode afetar significativamente a composi¢ao
da M, limitando substratos para producado de AGCC.

A ingestdo adequada de proteinas é essencial para maximizar a adaptacéo
muscular aos processos de treinamento, propicia a hipertrofia e a forga muscular. No
entanto, a ingestdo excessiva de proteinas causa um aumento no numero de
bactérias fermentadoras de proteinas, sendo essa fermentacdo de residuos
proteicos ndo digeridos no colon, acompanhada pela produgdo de subprodutos,
como amodnia, aminas biogénicas, compostos inddlicos e fendis, que tem um efeito
potencialmente prejudicial no intestino, no metabolismo e nas fun¢gdes imunoldgicas
e neurologicas. Esses compostos podem exacerbar a resposta inflamatoria,

aumentar a permeabilidade tecidual e intensificar os sintomas gastrointestinais.
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Aparentemente, o consumo excessivo de proteinas pode ser compensado pela
maior ingestao de carboidratos, especialmente polissacarideos indigeriveis, que sao
o substrato preferencial para bactérias intestinais (41).

Segundo estudo Bernardes J. (10), foram recrutadas 80 mulheres, com IMC
médio de 48 kg/m?. Um grupo realizou um programa de EF aerdbicos e de
fortalecimento muscular supervisionado trés vezes por semana por seis meses,
iniciado trés meses apos a CB, e outro recebeu apenas o atendimento pds cirurgico
padrdao, com atendimento médico e acompanhamento nutricional, mas sem
exercicios. O grupo treinado mostrou um aumento da for¢ca muscular ao final da
intervencdo, enquanto o grupo n&o treinado ndo apresentou nenhuma melhora.
Como conclusao, o EF atenuou e reverteu a perda de massa muscular, melhorando
a forga e o funcionamento dos musculos de mulheres obesas submetidas a CB para
perda de peso. Por meio de analises moleculares, o estudo revelou que o EF
beneficiou os mecanismos do corpo que regulam a massa muscular, diminuindo a
atividade de genes especificos relacionados a degradagao de proteinas (10).

Evidéncias crescentes sugerem que a disbiose da MI contribui para a
patogénese do DM2 e da sarcopenia por meio de mecanismos como inflamagao
cronica, RI e disfungdo mitocondrial e autofagica. Entre os metabdlitos derivados do
intestino, os AGCCs exercem efeitos anti-inflamatérios e de sensibilizacdo a insulina
e também promovem o metabolismo muscular e a fungdo mitocondrial.
Notavelmente, o EF demonstrou modular positivamente a composicdo da MI,
particularmente aumentando a abundéncia de bactérias produtoras de AGCC,
elevando, assim, os niveis circulantes de AGCC e contribuindo para a melhora da
homeostase da glicose e da fungdo do musculo esquelético, que podem mediar os
efeitos metabdlicos e anti-inflamatorios benéficos do EF (12,26).

Estudos clinicos reforgam ainda mais os efeitos benéficos do EF aerdbico na
formacdo da Ml em direcdo a um perfil produtor de AGCC. Por exemplo, uma
intervencao de ciclismo de duas semanas em adultos de meia-idade resistentes a
insulina aumentou significativamente a abundancia de Veillonella e Faecali
bacterium, que contribuem para a producao de AGCC por meio do metabolismo do
lactato e da sintese de butirato, respectivamente. Além disso, multiplos estudos
indicaram uma relagado dependente do tempo e da dose entre a duracédo do exercicio
e a modulagdo da MI. Intervengdes mais longas estdo associadas a aumentos
progressivos nos géneros produtores de AGCC,
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como Bifidobacterium e Lactobacillus, bem como concentra¢des elevadas de AGCC.
Essas descobertas destacam o papel critico do EF aerdbico na manutencado da
homeostase microbiana intestinal — definida como um ecossistema microbiano
equilibrado e diverso que sustenta a saude metabdlica e imunologica do hospedeiro
— e no aumento da produgdo de AGCC (26). Tabela 2.

Exercicios de resisténcia, também conhecidos como treinamento de forca,
normalmente envolvem equipamentos de ginastica, como halteres ou faixas de
resisténcia. Em comparagcdo com EF aerodbicos, as evidéncias atuais sobre os
efeitos dos EF de resisténcia na composicdo da Ml e nos niveis de AGCC em
individuos com DM2 ou idosos permanecem limitadas. Apesar de inconsistentes, os
estudos em humanos, relataram que apds uma semana de habituacédo alimentar, os
participantes do grupo com alto teor de proteina apresentaram diminuigdo na
abundancia Veillonellaceae, Akkermansia, Eggerthellaceae, Ruminococcaceae. No
grupo com alta proteina, a intervengcdo de treinamento de resisténcia de 10
semanas, aumentou a abundancia de Eggerthellaceae, Veillonellaceae
e Akkermansia. No grupo com proteina moderada, apenas o0 aumento
em Veillonellaceae apds o treinamento de resisténcia foi significativo (P =0,001).
Portanto, um programa de treinamento de resisténcia combinado com alta ingestao
de proteina resultou em mudancgas diferenciais na composicdgo da MI, com
abundancia de taxons produtores de AGCC, como Veillonellaceae e Akkermansia,
mas nao houve relagdo com os resultados de saude e desempenho fisico medidos
nessa intervengao (44).

Em contraste, estudo de Fa Shi, Jun Chen. (26), relatou que um programa de
treinamento de resisténcia de 10 semanas em adultos idosos saudaveis ndo
treinados melhorou a massa muscular esquelética, mas nao alterou
significativamente a diversidade a ou 3 da MI, nem afetou os niveis de AGCC nas
fezes ou no soro. Essas discrepancias podem ser devidas a diferengas no controle
alimentar, ja que o estudo n&o padronizou a ingestdo alimentar, particularmente a
fibra, que € um dos principais impulsionadores da producdo de AGCC. Essa falta de
padronizacdo alimentar pode explicar em parte a discrepancia entre as descobertas
em animais e humanos. Portanto, os efeitos especificos do EF de resisténcia em
bactérias produtoras de AGCC ainda devem ser explorados com cautela (26).

Achados de Clarke SF et al. (24), indicam que o EF & um fator importante na

relagdo e na rede de sinalizagdo entre a microbiota, imunidade e metabolismo do
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hospedeiro, com a dieta desempenhando um papel importante e influenciando cada
componente dessa triade. Uma composigcao alterada da MI tem sido associada a
uma seérie de doencas e sindromes, incluindo obesidade, evidenciando a primazia da

dieta em influenciar a Ml na obesidade.

2.5 CONEXAO INTESTINO-MUSCULO

Segundo Tao Li, Danyang Yin, Rengfei Shi. (12), a Ml pode afetar o musculo
esquelético por meio de uma variedade de mecanismos. Apresenta caracteristicas
distintas entre idosos e pacientes com sarcopenia, incluindo uma diminuicdo na
diversidade microbiana, que pode estar associada a qualidade e fungdo do musculo
esquelético. Existe um eixo intestino-musculo; onde a Ml e o musculo esquelético
podem afetar um ao outro bidirecionalmente. O musculo esquelético pode afetar a
biodiversidade da MI, e esta, por sua vez, afetar o anabolismo do musculo
esquelético. O EF, reconhecido como uma das maneiras mais eficazes de melhorar
e retardar a perda muscular, pode estabelecer uma relagdo entre sarcopenia e Ml
(também conhecido como eixo intestino-musculo), porém, é necessaria uma
discussao mais aprofundada (12,31).

A MI pode influenciar a fisiopatologia de varios érgéos distantes, incluindo o
musculo esquelético. Evidéncias substanciais comprovam a comunicagao
bidirecional entre o musculo e o intestino, sugerindo a existéncia de um verdadeiro
eixo entre os dois, que pode regular a deposigdo de proteina muscular e a fungéo
muscular. Estudos recentes exploram a relacdo entre a MI e o musculo
esquelético, onde o musculo esquelético pode afetar a biodiversidade da MI, e esta
ultima pode, por sua vez, afetar o anabolismo do musculo. A literatura sugere um
ecossistema complexo que influencia a defesa imunoldgica, a digestdo e o
metabolismo, com énfase na importancia desse eixo para mediar mudangas no
tamanho, composigéo e fungdo do musculo esquelético, sendo um tecido altamente
plastico que desempenha um papel central na saude e na doenga (31,37,48).

O musculo esquelético exerce um duplo papel, como 6rgdo mecanico e
endocrino, contribuindo para a saude geral e sua adaptabilidade a diversos fatores,
como nutrigdo, hormdnios, exercicios e lesdes. Como o6rgado enddcrino, secreta
moléculas sinalizadoras chamadas miocinas (repouso) e exercinas (durante/apds o

EF), responsaveis pela interagcdo com outros 6rgdos e sistemas, particularmente o
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sistema cardiovascular, cérebro, rins, pancreas, 0ssos, sistema imunoldgico e
intestino, impactando fortemente os processos metabdlicos. A intrincada rede
metabdlica do musculo esquelético, facilitada pela secrecdo de miocinas e
exercinas, posiciona esse tecido como um regulador chave do metabolismo
sistémico. Moléculas-chave como interleucinas, irisina e miostatina possuem papéis
na mediagcédo da saude muscular e na comunicagao interorganica (16).

O efeito do EF na composicdo do microbioma foi analisado qualitativa e
quantitativamente e esta principalmente associado a resultados positivos no
processo de envelhecimento. Por exemplo, o aumento nos niveis de EF esta
associado a uma diminuicdo na abundancia relativa de taxons potencialmente
patogénicos, maior biodiversidade da Ml e taxons de producdo de butirato, enquanto
um comportamento sedentario esta associado a disbiose intestinal, crescimento de
cepas de bactérias oportunistas patogénicas e alteragées na funcionalidade do
microbioma humano (23).

Uma das primeiras indicagdes de que o EF pode influenciar a composi¢cao da
MI veio de Clarke et al. (24), quando mostraram que, em comparagao com
individuos controle mais sedentarios, atletas profissionais de rugbi tinham uma maior
diversidade de microrganismos intestinais, associada a uma MI "saudavel". Mais
recentemente, esse mesmo grupo mostrou que as diferengas observadas entre os
atletas de elite e os controles sedentarios no nivel de composicdo microbiana sao
ainda maiores quando consideradas nos niveis funcional e metabdlico (usando a
metagenémica para examinar 0s genes microbianos e a metabolbmica para
examinar os metabdlitos). Importantemente, os atletas de elite tinham niveis mais
altos de AGCCs do que os controles, o que pode influenciar agcées tdo importantes
como a integridade da barreira intestinal, a fungéo cerebral e a imunidade.

Maiores proporcbes de Akkermansia, Faecalibacterium  prausznitzii,
Roseburia hominis e Bifidobacterium spp, conhecidas por seus beneficios anti-
inflamataorios, principalmente por meio da liberagao de “miocinas” pelos musculos em
contracdo e com impacto positivo nas bactérias produtoras de butirato, foram
observadas em mulheres ativas e atletas. Além disso, o treinamento fisico diminuiu a
abundaéncia de bactérias associadas a disbiose intestinal, estimulando
microrganismos intestinais saudaveis, além de melhorar os musculos em individuos
fisicamente ativos em comparacédo com individuos sedentarios. Outra maneira pela

qual o exercicio pode modificar a Ml € por meio da fisiologia digestiva, pois o EF de
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intensidade moderada acelera o tempo de trénsito digestivo, isso € importante
porque, com o avango da idade a composi¢cao da Ml se altera devido a mudancas no
tempo digestivo em comparagdo com adultos mais jovens (19).

Segundo Motiani K.K. et al. (19), analisaram os efeitos do treinamento
intervalado de sprint (TIS) e treinamento continuo de intensidade moderada (TCIM)
no metabolismo intestinal e na M| de individuos com RI. Vinte e seis individuos
sedentarios com IMC de 30,5 kg/m?, ¢/ RI foram randomizados para TIS ou TCIM. O
estudo concluiu, que ambos os modelos de treinamento reduziram marcadores
inflamatorios sistémicos e intestinais como, TNF-a e LPS (tempo P < 0,05),
reduziram o percentual de gordura corporal total, MG visceral e a proporgéo de
Firmicutes/Bacteroidetes, género Clostridium (desempenha um papel importante nas
respostas imunolégicas de todo o corpo) e género Blautia (aumenta a liberagdo de
citocinas pro-inflamatorias exacerbando a inflamagédo). Tais alteragdes aconteceram
principalmente devido ao aumento da abundéncia relativa de filos de Bacteroidetes
(protegao contra obesidade) modificando e melhorando os perfis da M|l além de
reduzir a endotoxemia. Apenas o TCIM diminuiu a captacdo de AGCC, mas nao teve
efeito significativo na captagao intestinal de glicose col6nica estimulada por insulina,
que, mostrou-se associada positivamente como filo Bacteroidetes e inversamente
com o filo Firmicutes (19).

A atividade fisica é essencial no controle do peso, melhora a saude geral e
atenua os marcadores de risco relacionados a obesidade. Além de induzir alteracdes
no metabolismo sistémico, o EF habitual pode melhorar a diversidade microbiana e
aumentar a abundancia de taxons benéficos de forma correlacionada. Uma sesséo
aguda de EF nao afeta apenas o metabolismo sistémico, mas também pode induzir
mudancgas transitérias na composi¢cao e no metabolismo da MI, traduzindo em maior
diversidade microbiana e beneficios a saude. Consequentemente, uma melhor
aptiddao cardiorrespiratoria se associa a maior diversidade microbiana e a
abundéncia de certos taxons microbianos responsivos ao exercicio (54,56).

No geral, a modalidade de exercicio (exercicio de resisténcia vs. exercicio de
endurance) pode influenciar diferentemente a MI, potencialmente devido a
diferengas na ativacdo de vias metabdlicas e alteragbes no fluxo sanguineo
esplancnico (44).
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Amirabbas Nikkhah et al. (46), relataram que as condigbes de reducdo da
massa muscular, em sua patogénese, compartiiham varios elementos envolvidos
como inflamagdo sistémica, sintese proteica muscular prejudicada, apoptose
muscular, disfungdo mitocondrial no tecido muscular esquelético e Rl. Diante disso,
surge um interesse crescente na perda de massa muscular devido a reducdo da
qualidade de vida e o aumento da morbidade e mortalidade associadas. Acredita-se
que o TGl e a MI estejam profundamente associados a fungdo muscular e ao
metabolismo, e uma nova perspectiva sobre as alteragcées da Ml estdo associadas a
perda de massa muscular esquelética, sendo possivel que o mecanismo que
poderia justificar essa patologia, seria 0 aumento das bactérias que desencadeiam a
inflamacdo no corpo e a diminuicdo das bactérias que produzem substancias
benéficas no intestino, como os AGCCs, que demonstraram ter efeitos protetores
contra a perda de massa muscular (46).

A sarcopenia, a perda de massa e fungdo muscular esquelética relacionada a
idade, surgiu como uma preocupacgao global e significativa de saude publica no
envelhecimento. Essa condigdo progressiva ndo apenas afeta o desempenho fisico
e a qualidade de vida, mas também aumenta o risco de resultados adversos a
saude, incluindo quedas, fraturas e mortalidade. A medida que os pesquisadores se
esforgam para compreender a complexa fisiopatologia da sarcopenia, a atengao tem
se voltado cada vez mais para o papel da inflamagdo crénica de baixo grau,
frequentemente chamada de inflamagao, em seu desenvolvimento e progresséo.

Evidéncias recentes destacam a M| humana como um novo mecanismo
contribuinte para o desenvolvimento da sarcopenia. A diminuicdo da biodiversidade e
funcao intestinal e a interrupgdo na composigao de cepas bacterianas com atividade
promotora da saude, como Bifidobacteria, Lactobacilli, F prausnitzii,
Eubacterium spp., Roseburia spp. € Ruminococcus spp. estdo associadas ao
processo de envelhecimento e a sarcopenia, sendo que a disbiose intestinal esta
associada a reducdo do tamanho muscular, ao comprometimento da fungao
muscular e a desfechos clinicos adversos (47).

A MI pode impactar a massa e a fungdo muscular regulando o metabolismo
energético, a sensibilidade a insulina, as respostas imunolégicas e inflamatorias, a
sintese de proteinas e a producido de miocinas, modulando a duragcado e a qualidade
do EF. A aptidao fisica do hospedeiro serve como um alvo biolégico potencial para a

prevencao e o tratamento de doencgas relacionadas aos musculos, como sarcopenia
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e distrofia muscular. Embora o EF beneficie diretamente a fungdo muscular, seja
anatomicamente por meio da manutengao da densidade do sarcémero muscular ou
metabolicamente por meio do aumento energético dos miécitos, também foi sugerido
que exercicios tem beneficios indiretos no musculo por meio da modulagdo dos
comensais intestinais. O EF € um modulador positivo da biodiversidade da Ml e
quando realizado continuamente em baixas doses pode aumentar a abundéancia de
bactérias intestinais promotoras da saude (58).

O eixo intestino-musculo apresenta comunicagcdo bidirecional, com a
qualidade e a quantidade da MI influenciando a fungdo muscular e o metabolismo,
além de apresentar ciclos virtuosos (positivos) ou viciosos (negativos) podem ser
estabelecidos em pessoas saudaveis e exercitadas ou em pacientes com doencas
cronicas. Ciclos positivos podem surgir em individuos saudaveis que se exercitam
regularmente: o exercicio melhora a saude intestinal, que por sua vez, contribui para
uma melhor fungdo muscular e saude geral. Por outro lado, ciclos negativos podem
ocorrer em individuos com doengas crénicas: a funcdo muscular deficiente ou um
estilo de vida sedentario podem impactar negativamente a saude intestinal, que por
sua vez, pode piorar a saude muscular, criando um ciclo de declinio reforgador (16).

A IL-6, uma das mais estudadas, cuja secregdo aumenta em resposta ao
exercicio, demonstrou melhorar a tolerancia a glicose ao estimular a secregdo do
GLP-1. Os niveis do horménio GLP-1 aumentam quando os nutrientes chegam as
células L intestinais; no entanto, também aumentam em resposta ao EF. Isso sugere
como o exercicio, por meio da secre¢cao de miocinas, pode influenciar a secregao
das células L e como consequéncia GLP-1 (16).

Embora niveis plasmaticos elevados de IL-6 estejam associados a efeitos
negativos, como Rl e metabolismo da glicose prejudicado em casos de obesidade e
diabetes, sua liberacdo apds a contragdo muscular demonstrou exercer efeitos
benéficos locais dentro do musculo. Essa liberacédo esta associada a um aumento na
captacéo de glicose e oxidag&o de gordura por meio da ativagao da proteina quinase
ativada por adenosina monofosfato (AMP), AMPK e/ou fosfatidilinositol 3-quinase
(PI3K), sendo esses efeitos mediados pela ligacdo da IL-6. Além disso, a IL-6
também pode exercer efeitos distais, como no figado estimulando a produgéo
hepatica de glicose durante o exercicio; no TA promovendo lipdlise e facilitando a
liberacdo de acidos graxos livres. Esses efeitos benéficos da IL-6 ressaltam a
interagdo entre o musculo esquelético, o figado e o TA. A IL-6 liberada em resposta
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ao EF também foi associada ao aumento da secreg¢ao de insulina, estimulando a
secregdo do GLP-1 pelas células L intestinais e células alfa pancreaticas (32,40,49).

O equilibrio entre a Ml e o hospedeiro desempenha um papel fundamental na
manutengao da saude geral, influenciando varias fungdes fisioldgicas e metabdlicas.
Pesquisas emergentes sugerem que o EF modula a abundancia e a funcionalidade
das bactérias intestinais e aumenta os AGCC que servem como fonte de energia
para uma variedade de tecidos e demonstraram reduzir a inflamacéo, melhorar a
sensibilidade a insulina e alterar a morfologia do SNC (49,52,53).

Estaki M et al. (50), utilizando sequenciamento de alto rendimento, analisou a
microbiota fecal de 39 participantes saudaveis com idade, IMC e dietas
semelhantes, mas com niveis variados de aptidao cardiorrespiratoria. Como
resultado, mostraram que a aptidao cardiorrespiratoria (VO2max) foi positivamente
correlacionada com o aumento da diversidade microbiana em humanos saudaveis e
que os perfis microbianos de individuos em boa forma fisica favorecem a produgao
de butirato. Como o aumento da diversidade da Ml e da produgcdo de butirato esta
associado a saude geral do hospedeiro, os achados justificam o uso da prescrigéo
de EF como terapia adjuvante no combate a doengas associadas a disbiose. O
estudo ressaltou ainda, que atletas de elite tinham altos niveis de AGCCs do que os
controles, o que pode influenciar a integridade da barreira intestinal, fungcéo cerebral
e imunidade. Embora a compreensdo dos mecanismos pelos quais o EF e a MI
interagem para fornecer beneficios a saude ainda sejam prematuros, os
mecanismos podem incluir a producdo de AGCCs alteragcdees mediadas pela Ml na
funcdo imunoldgica e funcéo de barreira intestinal aprimorada (50).

Enquanto Barton et al. (51), descreveram que o microbioma intestinal em
atletas suporta maior rotatividade de macromoléculas (carboidratos e proteinas) e
maiores concentragdes de AGCC intestinais em comparagcdo com controles
sedentarios. Apesar de oferecer associag¢des intrigantes entre o exercicio e a M,
esses estudos sado limitados por seu desenho transversal porque outros fatores que
alteram transitoriamente a M| n&o s&o controlados. Assim, o estudo foi desenhado
para avaliar as mudangas microbianas intestinais em um desenho longitudinal que
controla a dieta e o uso de antibioticos (51).

O estudo de Jacob M. Allen et al. (54) avaliou adultos magros e obesos
previamente sedentarios submetidos a seis semanas de EF aerdbico e resisténcia

supervisionado, realizado 3 vezes/semana, com progressao de 30 para 60 minutos e
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intensidade de 60% para 75% da FC, seguido por retorno ao sedentarismo e um
periodo de washout; os resultados mostraram que o EF aumentou as concentragdes
fecais de AGCC e a capacidade do microbioma de produzi-los — efeito dependente
do IMC — enquanto o sedentarismo subsequente reverteu essas mudancas,
indicando que as adaptag¢des microbianas sao diretamente relacionadas ao nivel de
atividade fisica, independem da dieta e requerem manuten¢ao continua do exercicio
para serem sustentadas.

Silvia Palmisano., et al. (55), em um estudo longitudinal prospectivo com
individuos magros saudaveis e pacientes submetidos a CB (BGYR e GVL),
esclareceu a modificacdo da composi¢cao Ml apdés CB. Foram coletadas amostras de
fezes de 25 pacientes obesos antes da cirurgia e 3 (T3) e 6 (T6) meses depois, e de
25 pacientes com peso normal. Apos BGYR, os pacientes apresentaram aumento
permanente de Akkermansia muciniphila (p < 0,05), que esta associado ao
metabolismo saudavel, tanto em T3 quanto em T6. O BGYR induziu importantes
diferencas microbianas e maior perda de peso em comparacdo com a GV. Nao
houve alteragdes significativas na MI em pacientes submetidos a gastrectomia
vertical laparoscopica. O BGYR e a GV induzem redugdes significativas no IMC,
juntamente com a reversao de muitas comorbidades relacionadas a doenca (55).

Segundo Yunju Yin et al. (52), a inter-relacdo entre cérebro, intestino e
musculo esquelético desempenha um papel fundamental na homeostase energética
do corpo. Uma composicao ideal da Ml pode ter um impacto na sintese de proteina
muscular e na biogénese e fungcdo mitocondrial, bem como no armazenamento de
glicogénio muscular. Metabdlitos microbianos intestinais, como AGCCs, ABs e
metabolitos de triptofano, comunicam-se com o SNC ligando-se aos seus
receptores. (52).

Segundo Federica Saponaro et al. (16), o musculo esquelético atua tanto
como orgdo mecéanico quanto endocrino, secretando miocinas e exercinas que
interagem com o cérebro, sistema cardiovascular, sistema imunolégico e outros
tecidos, enquanto o eixo musculo-intestino demonstra uma comunicagao bidirecional
em que o exercicio modifica positivamente a composicao da Ml e, em contrapartida,
metabdlitos como os AGCCs influenciam o metabolismo muscular, a funcao
mitocondrial e a sensibilidade a insulina; assim, uma MI equilibrada favorece a
saude muscular, enquanto a disbiose pode desencadear atrofia, inflamacédo e

disfungdo metabdlica, apontando miocinas e exercinas como potenciais alvos
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terapéuticos para condigbes relacionadas ao envelhecimento, perda muscular e
doencas metabdlicas.

O EF modula o microbioma intestinal em adultos mais velhos, mas as
evidéncias de ECR bem desenhados sdo escassas. Por um lado, as diretrizes atuais
recomendam o treinamento de resisténcia para reduzir a perda de musculo
esquelético relacionada a idade e o comprometimento da funcédo fisica. Por outro
lado, o treinamento aerdbico esta associado ao aumento da diversidade da MI, um
aumento nos taxons produtores de AGCC, que tem sido associado a beneficios para
a saude do musculo esquelético e melhora da fungdo. Os dois regimes de
treinamento fisico (cardiorespiratorio e de forga) tém diferentes vias bioenergéticas,
e cada regime promove alteragdes distintas na composi¢do da MIl. Em contraste,
combinar as duas formas de EF (resisténcia + aerdbico) pode levar a um efeito
adicional. Portanto, desvendar o impacto desses regimes de exercicios no
microbioma intestinal € crucial para preencher essa lacuna de conhecimento
relevante e ajudar a esclarecer o regime de exercicios ideal para controlar a
sarcopenia (70).

O EF é um possivel modulador da composi¢cdo da MI, uma vez que algumas
investigacdes tém demonstrado que é associado ao aumento da biodiversidade e a
representacdo da taxons com fungdes metabolicas benéficas. Por outro lado, o
treinamento a exaustdo pode estar associado a disbiose, promovendo inflamagao e
consequéncias metabdlicas negativas. A Ml pode influenciar a fisiopatologia de
varios 6rgaos distantes, incluindo musculo. O eixo intestino-musculo pode regular a
deposigao de proteina muscular e fungao muscular (29). Em individuos mais velhos,
este eixo pode estar envolvido na patogénese dos disturbios de perda muscular por
meio de multiplos mecanismos, envolvendo transducido de estimulos pro-anabdlicos
de nutrientes dietéticos, modificacdo da inflamacdo e sensibilidade a insulina. O
sistema imunologico desempenha um papel fundamental nesses processos, sendo
influenciada pela composicdo do microbioma e, ao mesmo tempo,
contribuindo para moldar as comunidades microbianas (22,23).

Um aumento nas concentragdes de AGCCs pode modular as vias de
sinalizagdo no musculo esquelético, contribuindo para uma maior eficiéncia
metabdlica, preservando o glicogénio muscular e, consequentemente, otimizando o
desempenho fisico e a recuperagcdo. Além disso, parecem diminuir a resposta

inflamatdria, consequentemente prevenindo uma resposta imune exacerbada e
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reduzindo o risco de infecgbes. Os AGCC parecem ser o principal metabdlito
intestinal relacionado a esses efeitos. Estratégias nutricionais com foco no
microbioma intestinal precisam ser desenvolvidas e testadas em ECR (40).

O estudo de Couvert, Annaélle et al. (53) comparou, em homens com
sobrepeso ou obesidade e sem restricdo dietética, os efeitos de 12 semanas de dois
programas isoenergéticos de HIIT (ciclismo vs. corrida) sobre a composi¢g&o corporal
e a MI, mostrando que ambos reduziram a MG e modificaram a composigao
microbiana, cuja configuragc&do basal e variagdes pos-intervencéo se correlacionaram
com essa reducgao; os autores destacam que a disbiose favorece a obesidade ao
promover inflamacao sistémica, Rl e alteragdes corporais, € que o HIIT, assim como
outras formas de EF crénico, pode modular a microbiota e, consequentemente,
influenciar positivamente a composi¢ao corporal.

Metabdlitos microbianos intestinais, como AGCC, AB e metabdlitos de
triptofano, comunicam-se com o SNC ligando-se aos seus receptores. O musculo
esquelético possui receptores para AGCC e AB. Portanto, a Ml pode participar do
metabolismo energético do musculo e da convers&o de fibras musculares por meio
de seus metabdlitos. Os musculos também podem se comunicar com o sistema
intestinal durante o EF. Sob a estimulacdo do exercicio, as miocinas secretadas pelo
musculo esquelético causam a secrecao de hormdnios intestinais, que podem atuar
no sistema central e afetar a ingestdo alimentar, ressaltando a importéncia do eixo
cérebro-intestino-musculo, para a regulagdo da homeostase energética (52).

Uma atividade metabdlica chave da M| é a fermentacdo de carboidratos néo
digeriveis, que geram AGCCs como os principais produtos finais. Os AGCCs sé&o
absorvidos pelo lumen intestinal e modulam as respostas metabdlicas do hospedeiro
em diferentes locais dos 6rgdos, como musculo esquelético, desempenhando um
papel fundamental no metabolismo energético de todo o corpo. O EF como um
modulador independente da MI, pode aumentar efetivamente a abundéancia relativa
de bactérias produtoras de AGCC, aumentando assim os niveis de AGCC. Nos
ultimos anos, exercicios aerobicos, treinamento de resisténcia, treinamento aerdbico
e de resisténcia combinados e HIIT tém sido os principais tipos de intervengdes de
exercicios investigados para individuos com DM2 complicado por sarcopenia (43).

Marta Comas Martinez et al. (68), em um estudo prospectivo observacional,
recrutou 85 pacientes com sobrepeso submetidos a CB. No inicio do estudo, 1, 6, 12
e 24 meses apos a CB, todos os pacientes foram submetidos a anamnese completa,
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avaliacao fisica e antropométrica, e a avaliacdo da composigao corporal por meio da
bioimpedancia (BIA). O objetivo do estudo foi avaliar o impacto da CB na massa livre
de gordura (MLG), avaliada por meio da BIA. Como resultado, o estudo mostrou que
a MLG diminuiu significativamente a partir de 1 até 12 meses apds a CB e continuou
a cair aos 24 meses. A partir de 1 més até o final do acompanhamento, a perda de
MLG representou > 20% da perda de peso total. Entre 12 e 24 meses apo6s a CB, a
MLG estabilizou-se e apresentou uma ligeira tendéncia de aumento, embora sem
atingir significancia estatistica. A MLG diminuiu significativamente de forma continua
apés a CB em todos os momentos. A perda de MLG 24 meses apds a CB foi
responsavel por aproximadamente 21,71 £ 13,9% da perda de peso total e foi
independente da técnica de CB ou do metabolismo proteico. Os autores concluiram
que ha uma perda significativa e precoce de MLG apdés CB, que ndo esta
relacionada aos paréametros do metabolismo proteico ou a técnica cirurgica utilizada,
sugerindo a existéncia de um mecanismo independente (68).

Estudos comprovam um papel positivo para o microbioma intestinal na
manutengdo da massa magra, massa muscular esquelética e funcionamento fisico.
O aumento da producdo de AGCC pode afetar positivamente a massa muscular
esquelética e a fungdo fisica em humanos, por dois mecanismos. Primeiro,
a producdo de AGCCs aumenta apdés a fermentacdo da fibra pelas bactérias
intestinais. Quando comparada ao consumo de uma dieta rica em fibras, uma dieta
pobre em fibras reduziu a massa muscular sem alterar o PC e diminuiu a capacidade
de resisténcia em esteira, portanto, a ingestdo de fibras alimentares esta
positivamente associada a forga de preensao manual e ao funcionamento fisico em
humanos adultos mais velhos. Em segundo, os AGCC fecais aumentaram em
resposta a seis semanas de EF aerobicos em adultos jovens em conjunto com
melhorias na composi¢ao corporal e no funcionamento fisico, mas poucos estudos
relacionados em adultos mais velhos foram publicados (69).

Torquati et al. (72), em um ECR, prospectivo e controlado, demonstrou que
provavelmente o eixo intestino-musculo seja impulsionado pelo butirato microbiano e
por alteracdes na fungao da barreira intestinal induzidas pelo EF, em um mecanismo
de interagao entre o microbioma intestinal e a fungdo mitocondrial. O butirato pode
induzir a expressédo do gene PGC-1a nas mitocdndrias musculares, o que pode
melhorar a capacidade respiratéria e a oxidagdo de acidos graxos, via AMPK. Por

sua vez, o EF induz a capacidade oxidativa mitocondrial e a expressao de Sirtuina-1
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(SIRT1), que sinaliza a proliferacdo de enterdcitos e aumenta a fungdo da barreira
intestinal, afetando potencialmente a composi¢cdo do microbioma intestinal. Como
conclusao, EF de intensidade moderada, em vez de alta, aumentaram a abundéancia
relativa de Bifidobacterium e A. muciniphila, que séo produtores de acetato e butirato
e tém propriedades anti-inflamatorias e foram relatados maiores em mulheres ativas
do que inativas (72).

O estudo de Reinmann A et al. (79) foi crucial ao demonstrar que, apesar da
melhora significativa na capacidade de caminhada e na poténcia dos membros
inferiores trés meses apos CB, a forga muscular absoluta e normalizada e o
equilibrio dindmico ndo apresentaram melhora apés a CB, o que pode ser atribuido
principalmente a redugédo da carga mecénica sobre as articulagbes e as melhoras da
eficiéncia biomecanica apds a perda de peso. Porém, a perda de peso, por si so,
nao garante a manutengdo ou o ganho de forca muscular, sendo que a perda de
massa magra € uma preocupac¢ao no pos-operatério, e a auséncia de melhora na
forca muscular destaca a necessidade de intervengbes direcionadas, como
treinamento fisico e suporte nutricional. A disbiose intestinal na obesidade esta
associada a um estado inflamatorio crénico de baixo grau, que contribui para a
resisténcia anabdlica e a sarcopenia. Como conclusdo, uma perda de peso
significativa deve ser acompanhada por um programa de EF para manter a massa
magra e aumentar a forgca muscular e o equilibrio, além ajudar a sustentar a perda
de peso ao longo do tempo. (79).

Diante do exposto, considerando o aumento assustador da obesidade e as
consequéncias e custos econbmicos associados, ressalta-se a importancia e
relevancia dos achados, pois poderdo auxiliar na identificacdo de biomarcadores
relacionados a Ml que possam predizer a resposta muscular a CB, permitindo uma
abordagem mais personalizada e eficiente no manejo desses pacientes. Portanto, a
presente revisdo sistematica forneceu informacgdes valiosas sobre o papel da Ml na
resposta a CB em pacientes obesos graves. Compreender profundamente as
relagbes do eixo intestino-musculo poderdo auxiliar no desenvolvimento de
estratégias mais eficazes para otimizar os resultados da CB e melhorar a saude a

longo prazo desses pacientes e a remissdo de doengas associadas a obesidade.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL
Analisar os beneficios do eixo intestino-musculo e as alteragbes na
composic¢ao e fungdo da microbiota assim como as implicagdes na capacidade fisica

de bariatricos, por meio de uma revisao sistematica de literatura.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Caracterizar as alteragées na microbiota intestinal apos a cirurgia bariatrica.

2. Avaliar o papel da microbiota intestinal na perda de peso sustentavel bem como a
melhora de doengas metabdlicas dos pacientes pos-cirurgia bariatrica.

3. ldentificar os mecanismos moleculares envolvidos no eixo intestino-musculo.

4. Avaliar o impacto dessas alteracbes na massa muscular e na capacidade fisica

dos pacientes.
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4 METODOLOGIA

4.1 ESTRATEGIAS DE BUSCA E SELECAO DOS ARTIGOS

O estudo € uma revisao sistematica, incluindo estudos de intervengdo com
grupo controle e ensaios clinicos randomizados (ECR). Os dados foram extraidos,
analisados e sintetizados, manualmente, de acordo com as diretrizes PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), garantindo a
qualidade e a confiabilidade dos resultados apresentados. Para isso, foi realizada
uma busca abrangente nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS,
no periodo entre margo e agosto de 2025, para estudos publicados nos ultimos 10
anos, entre 2015 e 2025.

Usando descritores relacionados ao tema, os quais foram identificados
utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), foram utilizados os
seguintes nas buscas: "obesity AND surgery bariatric AND gut microbiota” e "obesity
AND surgery bariatric AND physical exercise" e “gut-muscle axis”, sempre com a
aplicacdo do operador booleano “AND” para garantir que os conceitos fossem
considerados em cada artigo selecionado. Essa estratégia refinada possibilitou a
identificacdo de estudos mais pertinentes e diretamente relacionados ao tema da
revisado, garantindo maior precisao e relevancia nos resultados encontrados.

A selecao inicial foi realizada manualmente, de acordo com a leitura do titulo
e do resumo, em seguida, os artigos selecionados foram lidos na integra e incluidos
na revisdo se cumprissem os critérios pré-estabelecidos.

Esta revisdo sistematica estd devidamente registrada no Registro
Internacional de Revisdes Sistematicas Prospectivas (PROSPERO), uma plataforma
que visa promover a transparéncia e a qualidade na conducdo de revisdes
sistematicas, com numero de registro CRD420251124652, o qual permite o
acompanhamento e a consulta publica dos detalhes metodoloégicos da revisdo. O
registro em PROSPERO assegura que a pesquisa foi registrada antes de sua
realizag&o, contribuindo para a prevencéo de vieses e garantindo a integridade do
processo investigativo.



58

4.2 TIPOS DE ESTUDOS, PARTICIPANTES E INTERVENCAO

A presente revisdo sistematica incluiu estudos de intervengdo com grupo
controle e Ensaios Clinicos Randomizados (ECR). Foram utilizados os seguintes
critérios para a selegao dos artigos:

4.2.1 Critérios de incluséo.

Artigos em inglés ou portugués que abordassem a tematica da revisdo, ou
seja, os efeitos do eixo intestino-musculo em pacientes bariatricos e implicagdes na
capacidade fisica. Foram incluidos ECR, artigos primarios, publicados nos ultimos 10
anos, entre 2015 2 2025, que avaliassem a relagao entre alteracées na M| apos CB
e seus efeitos na massa muscular e na capacidade fisica dos pacientes.

e Idade: 18-60 anos

e Sexo: homens e mulheres

e Idioma inglés ou portugués.

e Obesos, submetidos a cirurgia bariatrica GV ou BGYR ou BGA

e Praticantes de exercicio fisico aerébio ou anaerdbio.

4.2.2 Critérios de excluséo

Artigos com leitura indisponivel, bem como artigos que ndo atendiam ao
objetivo da pesquisa, com foco principal em outros aspectos, como simples citagéo
da MI pés-cirurgia bariatrica, tipos de CB e outros relacionados que ndo avaliassem
o impacto e a mudanga da Ml apdés a cirurgia de redugédo de peso. Também foram
excluidos comentarios, artigos de modelo animal, resumos de conferéncias e relatos
de casos foram excluidos, assim como, estudos com dados de desfechos
incompletos ou intervengdes que incluiam um componente dietético, suplemento
alimentar, probidticos, prebiotico ou antibidticos.
e Estudos ndo humanos
e Populacdes pediatricas
e Adulto obeso sedentario.

Por fim, foram selecionados 93 ensaios clinicos nas bases de dados, porém
19 ECR foram estudados e analisados, com o objetivo de explicitar o desfecho do
tema abordado. A pesquisa ndo necessitou de aprovagdo do Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicdo (Figura 1 - Fluxograma de Prisma).
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4.3 PROTOCOLO DO ESTUDO

Em uma primeira busca nas bases de dados Pubmed, foi inserido os termos
“eixo intestino-musculo”, encontrou-se apenas trés ECR, os quais foram excluidos
por ndo atenderem aos critérios de inclusdo da revisdo. Os artigos excluidos
apresentavam intervengao de probidticos, intervencdo de um suplemento alimentar
patenteado e o outro ECR foi excluido pois foi realizado com idosos maior de 65
anos, nao atendendo aos critérios da pesquisa.

Em uma segunda busca nas bases de dados Pubmed, inserindo os termos
“‘obesidade”, “cirurgia bariatrica”, “exercicio fisico”, foram encontrados 46 ECR, dos
quais, apenas 10 foram incluidos por atender aos critérios da pesquisa. Utilizando os
mesmos descritores, na base de dados Lilacs foram encontrados 5 ECR e todos
excluidos. Na base de dados Scielo, foram encontrados 5 ECR, sendo que apenas 1
foi incluido, e os demais excluidos por ndo atenderem aos critérios da pesquisa.

Finalmente, em uma terceira busca nas bases de dados Pubmed, inserindo
os termos “obesidade”, “cirurgia bariatrica”, “microbiota intestinal”, foram encontrados
nove ECR, dos quais dois ECR foram incluidos por atender aos critérios da
pesquisa. Utilizando os mesmos termos, a pesquisa encontrou na base de dados
Lilacs 23 estudos foram selecionados, porém, apenas seis foram incluidos na
revisdo. Na base de dados Scielo, foram encontrados 5 ECR, sendo que trés ECR

foram repetidos e dois tiveram intervencgéo de probidticos.

4.4 EXTRAGAO E APRESENTAGAO DOS DADOS

Os dados selecionados manualmente, foram extraidos e divididos em duas
tabelas. A tabela 3.1 (Anexo Ill) mostra as caracteristicas dos estudos e dos
participantes, os objetivos, protocolo dos estudos, resultados e conclussdo, usando
os seguintes termos: “obesity” and “bariatric surgery” and “gut microbiota”. Na Tabela
3.2 (Anexo Ill) mostra as caracteristicas dos estudos e dos participantes, os
objetivos, protocolo dos estudos, resultados e conclussdo, usando os seguintes

termos: “obesity” and “bariatric surgery” and ‘physical exercise’.



5 RESULTADOS

5.1 PESQUISAS EM BANCO DE DADOS
O fluxograma PRISMA na Figura 1 ilustra de forma detalhada o processo de
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identificac&o, selegdo, elegibilidade e inclusdo dos estudos na revisédo sistematica. A

busca inicial nos bancos de dados resultou em 93 artigos, e apoés a leitura do titulo e

resumo, 74 foram estudos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de

elegibilidade da pesquisa e 19 estudos foram elegiveis para inclusdo nesta revisao.

As principais razdes para a exclusdo foram a falta de relevancia para a tematica do

estudo, a auséncia de dados sobre o impacto da CB na MI, intervengdo com

probioticos e/ou suplemento alimentar patenteado ou uso de metodologias

inadequadas. Todo esse processo esta registrado de acordo com as diretrizes

PRISMA, que proporciona uma visao clara do percurso dos artigos desde a busca

inicial até a selecéo final.

Figura1. Fluxograma PRISMA ((Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses), do processo de busca nas bases de dados, com os seguintes descritores:
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ApoOs a triagem dos estudos e uma compreensao profunda dos perfis dos
microrganismos intestinais e o impacto na capacidade fisica p6s CB, a presente
revisdo sistematica contribuira para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas para o manejo da obesidade. A confirmagao dos beneficios metabdlicos
estabelecidos, fornecera uma estratégia terapéutica inovadora e promissora, que
podera ser implementada em nivel global para a prevengdo e gerenciamento da
obesidade e disfungao metabdlica.

5.2 DESCRIGCAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os dados dos ECR incluidos estdo apresentados na Tabela 3.1 e 3.2,
organizados conforme as informagdes de cada autor. A tabela inclui o ano em que
cada pesquisa foi realizada, titulo, o0 numero de participantes, objetivo do estudo,
protocolo de pesquisa e metodologia, resultados e conclusado do estudo. Por fim, a
tabela informa a intervencéo proposta em cada estudo, permitindo uma comparagao
abrangente entre os diferentes trabalhos e suas respectivas metodologias. Essa
apresentacao facilita a analise dos estudos, as variagbes nas abordagens e nos
resultados das intervengdes estudadas.

A tabela 3.1, utilizou os seguintes descritores nas bases de dados: obesity
and bariatric surgery and gut microbiota sendo que oito estudos atenderam aos
critérios e a Tabela 3.2 utilizou os seguintes descritores associando obesity and
bariatric surgery and physical exercise, sendo que 11 ECR foram incluidos.

5.3 DISCUSSAO DOS ESTUDOS E ACHADOS RELEVANTES

De acordo com os estudos analisados, cada um, contribuiu com insights
valiosos para a compreensao do eixo intestino-musculo e sua relevancia para
pacientes bariatricos. A obesidade é uma condi¢do de saude global complexa e a
CB é reconhecida como o tratamento mais eficaz, promovendo perda de peso
sustentada e melhora de comorbidades metabdlicas associadas. No entanto, seus
efeitos vao além da simples restricdo ou ma absorgdo caldrica, revelando uma
complexa interagao entre a MI, o metabolismo do hospedeiro e a fungao de diversos
orgéos, incluindo o musculo esquelético. A analise dos estudos (Tabela 3.1)
aprofundou as evidéncias cientificas sobre o eixo intestino-musculo em pacientes

bariatricos, com foco especial nas alteragdes da MI.
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Nos ultimos anos, a comunidade cientifica tem dedicado atencido crescente
ao papel da Ml na patogénese da obesidade e na mediagcéo dos efeitos benéficos da
CB. A tabela 3.1 sintetizou os achados de oito estudos que investigaram as
intrincadas relagdes entre a CB, as alteragbes na Ml e os resultados metabdlicos em
pacientes com obesidade. A analise conjunta dos estudos, revelou que a CB, por si
so, induz alteragbes significativas e persistentes na MIl, com um aumento de
bactérias benéficas e reducdo de marcadores inflamatoérios, o que contribui para os
beneficios metabdlicos e melhoria da saude geral, porém, a natureza e a magnitude
dessas mudangas variam consideravelmente dependendo do tipo de procedimento
cirurgico realizado (92).

A MI desempenha um papel vital na saude muscular e na capacidade fisica
de pacientes bariatricos. Uma MI saudavel tem sido associada a uma maior
diversidade, redugao da inflamacgéo cronica de baixo grau e menor perda de massa
magra, sugerindo que a modulacdo da Ml pode ser uma estratégia eficaz para
mitigar a perda muscular em pacientes pos-bariatricos (73).

Pacientes com maior diversidade microbiana tendem a apresentar melhor
recuperacdo da capacidade fisica e menor incidéncia de complicagcdes pos-
operatorias (87). A disbiose intestinal, por outro lado, tem sido associada a um maior
risco de sarcopenia poés-operatéria, destacando a importancia de um equilibrio
saudavel da Ml para a preservagao muscular (90).

A otimizagéo da ingestao proteica é crucial para a preservagao muscular em
pacientes bariatricos, com dietas ricas em proteinas associadas a uma menor perda
de massa magra e melhor desempenho em testes de for¢a (86). A suplementacgéo
com aminoacidos essenciais e a ingestdo adequada de proteinas sdo fundamentais
para minimizar a perda muscular e otimizar a recuperagao funcional (91).

A inflamacao sistémica também desempenha um papel na perda muscular
pos cirurgia. Niveis elevados de citocinas inflamatérias foram correlacionados com
maior perda de massa muscular € menor recuperagcao da forca muscular. A
modulacao da inflamacéo, seja através da dieta, suplementagdo ou EF, pode ser um
alvo terapéutico para preservar a massa muscular (88).

Portanto, a analise conjunta dos estudos apresentados, revelaram uma
narrativa coesa sobre os efeitos da CB na MI e suas implicagdes para a saude
muscular e capacidade fisica. Pajecki et al. (81) demonstraram que a CB induz
alteragdes significativas na composigdo da MI em pacientes super obesos, com
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destaque para uma reducado significativa do filo Proteobacteria, aumento da
diversidade microbiana e mudangas persistentes na composi¢cdo bacteriana entre
diferentes técnicas cirurgicas, como o BGYR e a GV. A alteragado da microbiota € um
evento central e consistente apés a CB, servindo como ponto de partida para
diversas adaptagdes metabdlicas no hospedeiro (81,35).

O impacto diferencial dos tipos de CB, como o BGYR demonstrou
consistentemente induzir as alteragbes mais profundas e substanciais na
composic¢ao e fungcdo da MI quando comparado a GV e a BGA (80, 35, 79, 71). O
estudo de Dang et al. (79) foi particularmente claro, mostrando que o BGYR levou a
reducées na diversidade alfa, demonstrou aumento do filo Proteobactéria e
diminuigdo de Firmicutes, enquanto a GV resultou em alteragcbes minimas na M
(79). De forma semelhante, Lee et al. (71) observaram que, para uma perda de peso
similar, o BGYR promoveu o maior numero de alteracbes em espécies bacterianas.

Em relacdo as alteragbes na composicdo e diversidade da MI,
os resultados sobre a diversidade sdo mistos. Alguns estudos relataram uma
diminuicdo na diversidade apdés a CB, especialmente o BGYR (79,82), enquanto
outros sugeriram um aumento (71), necessitando de mais estudos com protocolos
bem definidos. Estudo de Aron-Wisnewsky et al (35), confirmaram também que a
obesidade severa esta associada a disbiose da Ml e que a CB melhora
significativamente o ecossistema microbiano intestinal ao aumentar a riqueza de
genes microbianos, que € notavelmente baixa em pacientes com obesidade grave,
porém, a recuperacdo do ecossistema microbiano ndo é completa, e muitos
pacientes permanecem com uma microbiota “empobrecida” mesmo apés melhorias
metabdlicas significativas (35).

Em termos de composicdo, as alteragcdes mais consistentemente relatadas
incluiram: aumento de Proteobacteria, que foi frequentemente observado apds o
BGYR (79,82), embora um estudo em pacientes super obesos tenha encontrado
uma reducgéao (81); alteragbes em Firmicutes e Bacteroidetes, onde a relagao entre
esses os dois filos (F/B) € frequentemente alterada, com estudos apontando para
uma diminuicdo de Bacteroidetes e alteracdes variaveis em Firmicutes apos o BGYR
(79,80,82); aumento de bactérias benéficas produtoras de butirato, como
Faecalibacterium prausnitzii e Roseburia, que estdo associadas a um intestino
saudavel e a remiss&o do DM2, o que foi um achado promissor (71,80).

Em relacdo a MI, perda de peso e saude metabdlica, os estudos
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estabeleceram uma ligagao direta entre as alteragdes na MI e os resultados clinicos.
Pajecki & de Oliveira (81) observaram que pacientes com menor perda de peso
exibiam um perfil microbiano distinto com aumento de Firmicutes e diminuicdo de
Bacteroidetes (81). Da mesma forma, Murphy et al. (80) identificaram que a
presencga pré-operatéria de espécies distintas estavam associadas a persisténcia do
DM2 apos a CB.

O estudo de De Maio et al. (83) analisou uma perspectiva importante sobre o
estado pré cirurgico, concluindo que a obesidade grave por si sO, e né&o
necessariamente a SM, € a principal condi¢gdo que afeta o perfil da MI, reforcando a
ideia de que a obesidade cria um ambiente intestinal disbidtico que a CB visa em
parte corrigir (83).

Dang et al. (79) evidenciaram que tanto BGYR quanto GV induzem alteragdes
substanciais e duradouras nas comunidades microbianas. Portanto, a CB
representa uma intervengcdo poderosa que remodela profundamente a fisiologia do
hospedeiro, com a Ml atuando como um mediador chave de beneficios metabdlicos.

Como conclusao, a analise coletiva dos oito estudos (Tabela 3.1) analisados,
demonstrou a existéncia do eixo intestino-musculo que ¢é significativamente
influenciado pela cirurgia (81), especialmente o BGYR, atua como um poderoso
modulador da MI. Essas alteragbes estdo intrinsecamente ligadas aos beneficios
metabdlicos da cirurgia, incluindo a perda de peso e a remissdo do diabetes. O
BGYR consistentemente induz mudancas mais drasticas, alterando a diversidade e
a composicao da MI, incluindo o aumento de bactérias benéficas, favorecendo um
perfil metabdlico mais saudavel. Embora a CB seja uma ferramenta transformadora,
podem ser necessarias estratégias adjuvantes, como intervengbes dietéticas
direcionadas ou uso de probidticos e prebidticos, para otimizar a saude do
ecossistema intestinal e maximizar os beneficios a longo prazo dos pacientes (35).

A analise dos estudos (Tabela 3.2) aprofundou as evidéncias cientificas sobre
o eixo intestino-musculo em pacientes bariatricos, com foco especial na sua relagao
com a capacidade fisica e a fungdo muscular. Em conjunto, os estudos
apresentados revelaram uma narrativa coesa sobre os efeitos da CB na M| e suas
implicagdes para a saude muscular e capacidade fisica.

A pesquisa sobre o eixo intestino-musculo (12) forneceu o elo mecanistico
que conecta as alteragdes na M| a fungdo muscular. Os principais mecanismos

incluem: 1. Metabdlitos como AGCC produzidos pela Ml tem efeitos anti-
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inflamatorios e pode influenciar o metabolismo energético muscular. 2. A CB pode
melhorar a fungdo da barreira intestinal, reduzindo a translocagcédo de LPS e,
consequentemente, a inflamacgao sistémica que afeta negativamente o musculo. 3. A
MI pode influenciar a absor¢ao de aminoacidos e a sintese de proteinas musculares.
4. Diminuicdo de marcadores inflamatorios que afetam negativamente a funcgéo
muscular. Por fim, esses mecanismos explicam como as mudang¢as na MI, induzidas
pela CB, podem impactar positivamente o ambiente metabdlico e inflamatdrio,
criando condi¢cdes mais favoraveis para a fungdo muscular, mesmo que a forga nao
aumente sem estimulo adicional (12).

Lehmann et al. (84) mostrou os efeitos do EF estruturado na perda de peso,
investigando os efeitos de diferentes modalidades de exercicio (forga vs. resisténcia)
na perda de peso apos BGYR. Ambas as modalidades de exercicio foram
igualmente eficazes para potencializar a perda de peso e redugédo da MG quando
comparadas ao grupo controle. Especificamente, o grupo de intervengdo combinado
(forca vs. resisténcia) apresentou uma perda de peso adicional de 2,5 kg e redugao
de 3,0 kg na MG. Interessantemente, o EF ndo demonstrou beneficios adicionais
nos parametros metabdlicos (glicose e lipidios) além dos ja obtidos pela cirurgia. O
estudo concluiu que embora a CB promova perda de peso e MG, a massa muscular
pode ser comprometida, ressaltando a necessidade de intervengdes para preservar
a forca muscular. Este achado é corroborado por Gil et al. (88), que demonstraram
que o EF apds a CB é crucial para o remodelamento muscular, prevenindo a perda
de massa magra e melhorando a forga e a capacidade funcional dos pacientes.

Estudo de Mendes et al. (69), explorou uma area pouco investigada, ou seja,
a interagao entre EF e os horménios leptina e grelina, importantes na regulacéo do
apetite. Embora o estudo seja piloto, sugeriu que o EF pode ajudar a manter niveis
mais estaveis de leptina, o que € benéfico para a preservacdo muscular. Os
resultados revelaram que o EF teve um efeito protetor sobre os niveis de leptina,
mantendo-os mais estaveis em comparagdao com o grupo controle, onde houve uma
diminuicdo significativa. Esta descoberta € particularmente relevante, pois niveis
mais baixos de leptina foram associados a maior perda de massa muscular e
densidade Ossea, sugerindo que a manutengdo de niveis adequados pode ser
crucial para prevenir a sarcopenia e osteoporose.

Merege-Filho et al. (85) aprofundaram essa relagdo, mostrando que EF
modifica a conectividade funcional do cérebro e as redes cerebrais funcionais. Os
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resultados mostraram que o grupo que exercitou aumentou a conectividade entre o
hipotalamo e regides sensoriais, além de diminuir a conectividade de redes
associadas ao comportamento alimentar desregulado, reduziu inflamagéo, otimizou
a perda de peso e preservou massa muscular em mulheres apés a CB, o que pode
ter implicagdes diretas no controle da ingestdo alimentar e, consequentemente, na
composic¢ao corporal e saude muscular. Os achados sugerem que o EF pode ajudar
a “normalizar” circuitos cerebrais envolvidos no controle da ingest&do alimentar.

Gil et al. (86), em seu estudo forneceu evidéncias robustas sobre os
mecanismos moleculares pelos quais o EF preserva a massa muscular apés CB,
demonstrando que o exercicio ndo apenas atenuou a perda de massa magra, mas
também reverteu a perda de forga muscular. A analise histolégica revelou aumento
na area de seccao transversa das fibras musculares, maior capilarizagao e aumento
no conteudo de células satélites, fornecendo uma base fisiolégica sdlida para os
beneficios observados.

Marc-Hernandez et al. (87), relatou sobre o desafio de preveng¢ao do reganho
de peso a longo prazo e investigou os efeitos de um programa de exercicios de alta
intensidade aplicado trés anos apds a CB. Os resultados mostraram que um
programa de exercicios de alta intensidade foi eficaz na redugéo da MG (-2,5 kg),
glicemia (-13,4 mg/dl) e colesterol (-24,6 mg/dl), podendo prevenir o reganho de
peso, enquanto o grupo controle apresentou aumento de peso e de MG.
Crucialmente, os beneficios foram perdidos dois meses apods a interrupcao do
programa, destacando a necessidade de adesdo continua ao exercicio a longo
prazo para a manuteng¢ao dos beneficios da cirurgia.

Estudo de Freitas Jr et al. (88), identificou uma reducdo da inflamagao
sistémica com a perda de peso pds CB. Embora ndo tenha focado especificamente
no exercicio, o estudo demonstrou redugdes significativas em marcadores
inflamatérios como TNF-a apds CB, estabelecendo a base para os efeitos anti-
inflamatdrios adicionais que o EF pode proporcionar. A modulagdo dessa
inflamacgéo, seja por meio da dieta ou de outras intervengdes, pode ser um caminho
relevante para preservar a massa muscular.

Coleman et al. (89) mostraram que programas de EF adaptados e
supervisionados podem levar a melhorias significativas na forga, na capacidade
funcional (flexibilidade) e mobilidade dos pacientes pos CB e tais beneficios foram

mantidos apés 6 meses sem supervisdo direta, sugerindo mudangas
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comportamentais duradouras. Como conclusdo, o estudo reforgcou que a CB, apesar
de eficaz na perda de peso, pode levar a perda de massa muscular, afetando a
capacidade fisica. O EF, especialmente o de forga, melhora a forga muscular, a Ml e
reduz inflamagdo, modulando o eixo intestino-musculo. Estratégias nutricionais
adequadas e manutencdo de uma MI equilibrada sdo essenciais para otimizar a
recuperacao e a capacidade fisica pos cirurgia.

Woodlief et al. (90), estabeleceu uma relagdo dose-resposta entre volume de
exercicio e beneficios para a saude. A analise revelou que volumes modestos de EF
proporcionam melhorias na sensibilidade a insulina, mas volumes maiores sao
necessarios para induzir perda de peso adicional, alteracbes na composicéo
corporal e melhorias na aptiddo cardiorrespiratéria e capacidade mitocondrial do
musculo esquelético, reforcando a ideia de que a intensidade e a continuidade do
exercicio sao cruciais.

Coen et al. (91) e Coen et al. (92), aprofundou em seu estudo o entendimento
dos mecanismos moleculares pelos quais o exercicio melhora o metabolismo e
demonstrou que o EF melhora a respiragdo mitocondrial muscular, a oxidagao
lipidica e a sensibilidade a insulina, além de induzir remodelagcdo da cardiolipina e
reduzir esfingolipidios especificos (ceramidas) associados a RI. Estes achados
fornecem uma base mecanistica sdélida para os beneficios metabdlicos observados
apo6s CB, destacando seu papel multifacetado na saude metabdlica e muscular.

Diante dos estudos apresentados na tabela 3.2, contatou-se a uniformidade
no desenho experimental, ou seja, ECR controlados, demonstrando evidéncias
moderadas e em geral consistentes, apesar da divergéncia de durabilidade e a
heterogeneidade de protocolos sobre o tema. Esta convergéncia metodologica
fortalece significativamente as conclusées, pois elimina vieses de selegao e permite
estabelecer relagbes causais entre exercicio e desfechos. Os estudos apresentaram
amostras que variaram de 21 participantes (87) a 128 participantes (92). O Timing
das intervengdes também demonstrou um padrao consistente em parte, ou seja, oito
dos 11 estudos iniciaram as interveng¢des de EF entre 3-6 meses apds a CB (85, 86,
87, 89, 90, 90, 91, 92), com apenas duas exceg¢des, onde um ECR (69) né&o
especificou claramente o timing e outro ECR (87) iniciou 3 anos apo6s a CB. Esta
convergéncia sugeriu uma evidéncia clinica moderada sobre o periodo ideal para
inicio do EF, quando a recuperacgéo cirurgica esta consolidada e os beneficios ainda

podem ser maximizados.
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Em relacdo a duracédo das intervencdes, o padrdo foi de seis meses, onde
sete estudos utilizaram intervencdes de 6 meses (84,69,86,89,90,91,92), enquanto
apenas Marc-Hernandez et al. (87) utilizaram cinco meses e Mendes et al. (69)
utilizaram 16 semanas. Esta convergéncia em seis meses sugeriu que este periodo
é suficiente para induzir adaptagdes significativas e viavel do ponto de vista clinico.

Os estudos exploraram diferentes modalidades de EF aerdbico mais EF de
resisténcia combinado (86,89,91,92). Dois estudos fizeram uma comparagédo entre
modalidades (84) de forca vs. resisténcia e outro de alta intensidade (87). Um unico
estudou analisou dose-resposta (90). Esta diversidade metodologica é
estrategicamente valiosa, pois permite avaliar diferentes aspectos da prescricao de
exercicio, desde a modalidade ideal até a dosagem necessaria.

Achados com evidéncias moderadas e geralmente consistentes, devido a
heterogeneidade de protocolos, mostraram eficacia e concluiram que o EF
proporciona beneficios adicionais aos obtidos pela CB isoladamente. Efeitos
positivos em seis estudos (84,86,87,89,90,92), demonstraram melhorias
especificamente uma maior perda de peso quando o EF é adicionado a cirurgia,
preservagao / aumento da massa magra e redugao da MG, com estudo de Lehmann
et al. (84) que quantificou uma perda adicional de 2,5 kg de peso total e 3,0 kg de
MG, enquanto Marc-Hernandez et al. (87) observaram uma reducéo de 2,5 kg na
MG com EF de alta intensidade.

O reganho de peso é um dos problemas mais comuns e preocupantes a longo
prazo apos CB. Marc-Hernandez et al (87) investigou uma intervencdo de alta
intensidade e curta duragdo (5 meses), 3 anos apds GV, em pacientes que ja
apresentavam reganho de peso, mostrando resultados positivos durante o
programa, mas sem sustentabilidade apds dois meses de interrupgéo.

Este achado contrasta com o estudo de Coleman et al. (89), que observaram
manutengdo dos beneficios funcionais apds seis meses de um programa de
intensidade moderada e longa duragao (12 meses), em pacientes mais proximos da
CB. O foco foi desenvolver capacidade funcional através de EF adaptados as
necessidades especificas dos pacientes bariatricos. Como resultado, observaram
manutencao dos beneficios funcionais apos seis meses. Enquanto Marc-Hernandez
et al (87) buscaram maxima eficacia em curto prazo com EF de alta intensidade.

Coleman et al. (89) priorizaram sustentabilidade e duragcdo com uma
abordagem funcional de intensidade moderada. Concluindo, o primeiro estudo
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demonstrou que EF intensos podem temporariamente reverter o reganho de peso,
mas requerem continuidade, enquanto o segundo estudo mostrou que EF funcionais
adaptados melhoram a capacidade fisica de forma duradoura quando incluem
estratégias de manutencdo. Esses achados sugerem que os diferentes tipos de
beneficios tém divergéncias de durabilidades e adesdo; sendo que os beneficios
metabdlicos podem ser mais transitérios e os beneficios funcionais mais duradouros.

Os estudos demonstraram que EF de forga e resisténcia foram igualmente
eficazes para perda de peso, sugerindo que a modalidade pode ser menos
importante que a adesao. Contudo, outros estudos sugeriram beneficios especificos,
como EF de resisténcia, melhorou a preservagcdo muscular (86); EF combinado,
melhorou beneficios metabdlicos (91,92) e EF de alta intensidade, foi bastante eficaz
para prevencgao de reganho de peso pos CB (87).

Outra evidéncia demonstrada foi a preservacao da fungdo muscular, como
prioridade clinica na sarcopenia. Estudo de Gil et al. (86) e Coleman et al. (89)
abordaram diretamente a preservagao muscular, ambos demonstrando que o EF
atenua a perda de massa magra e melhora a funcgao fisica.

O EF ndo é um complemento opcional, mas um componente integral e
essencial do tratamento pos-CB. Esta conclusdo € suportada por evidéncias,
metodologias robustas entre os estudos analisados. A forga desta evidéncia reside
nao apenas na unanimidade das conclusdes, mas na complementaridade dos
achados, que juntos forneceram uma compreensao abrangente dos mecanismos,
dos beneficios e aplicagdes praticas do exercicio no contexto da CB.

Estudo de Coen et al. (91,92) demonstraram melhorias na fungao
mitocondrial, modulagao de lipidios intramusculares e aumento da sensibilidade a
insulina; a nivel celular, estudo de Gil et al. (86) mostraram remodelacao das fibras
musculares, aumento da capilarizacédo e proliferacdo de células satélites. Em nivel
sistémico, multiplos estudos (93,86,89) demonstraram melhorias na composi¢céo
corporal, perda de peso e aptiddo cardiorrespiratoria. Em nivel hormonal, estudo de
Mendes et al. (69) revelou efeitos protetores sobre horménios reguladores do apetite
e ainda, estudo de Merege-Filho et al. (85) mostraram que o EF apés CB aumenta a
conectividade do hipotalamo com regides sensoriais, melhorando o controle do
apetite e das redes cerebrais envolvidas na alimentagdo, otimizando a perda de
peso. Essas descobertas reforcam a importancia da EF no manejo pos operatorio

para otimizar os efeitos metabdlicos da cirurgia.



70

Os estudos se complementam de forma notavel, criando um panorama
abrangente dos beneficios do EF, como: prevengdo da sarcopenia pés CB (86),
enquanto Coleman et al. (89) demonstraram a aplicagdo pratica através de
programas adaptados. Estudo de Marc-Hernandez et al. (87) abordaram o desafio
do reganho de peso, enquanto Coleman et al. (89) mostraram a manutencdo de
beneficios funcionais. Estudo de Woodlief et al. (90) forneceram orienta¢des sobre
dosagem, enquanto Lehmann et al. (84) mostraram que diferentes modalidades s&o
igualmente eficazes. Pajecki et al. (81) e Aron-Wisnewsky et al. (35) demonstraram
que a CB induziu alteragdes significativas na composi¢gdo da MI, com destaque para
a reducao do filo Proteobacteria, aumento da diversidade bacteriana e mudancas
persistentes na composi¢ao bacteriana. Essas mudangas sdo consistentes entre
BGYR e GV, conforme apontado por Dang et al. (79) e De Maio et al. (82).

Em suma, a analise dos estudos, revelaram que a CB, embora seja uma
ferramenta poderosa para a perda de peso, deve ser complementada por
intervengdes que visem a preservagao muscular e a melhoria da capacidade fisica.
O eixo intestino-musculo, influenciado pela MI, pela inflamagao e modulado pelo EF
e nutricdo, desempenha um papel central nesse processo. A compreensao
aprofundada dessas interagbes, assim como o entendimento da comunicagao
bidirecional entre microbiota e musculo esquelético é fundamental para o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes e personalizadas. A CB,
embora eficaz na promoc¢ao da perda de peso e na melhoria de comorbidades
associadas a obesidade, apresenta desafios significativos relacionados a
manutencdo da massa muscular e a capacidade fisica. Nesse contexto, a interagéo
complexa entre intestino e musculo, emerge como um fator crucial na modulagéo
desses resultados em pacientes pos-bariatricos.

Programas de EF estruturados e individualizados, tanto de forga quanto de
resisténcia, contribuem para uma maior perda de peso e gordura, embora a massa
livre de gordura possa diminuir inicialmente (84). E notavel que o EF regular pode
modular positivamente a MI, o que, por sua vez, influencia a recuperagao muscular e
a manutengao da perda de peso (85). Em particular, o treinamento de for¢a tem se
mostrado eficaz ndo apenas na melhoria da forca muscular, mas também no
aumento da diversidade da MI, sugerindo uma interagdo benéfica entre o exercicio e
a saude intestinal (89). Aléem disso, a combinagdo de exercicio com a CB pode
otimizar os resultados, com a M| atuando como um mediador importante (85).
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A presente revisdo sistematica abordou os beneficios do eixo intestino-
musculo, bem como a influéncia de intervengcdes como o EF e saude da Ml na
capacidade fisica de pacientes bariatricos, com base nos ECR incluidos. A alteragao
da MI é um evento central e consistente apds a CB, servindo como ponto de partida
para diversas adaptagdes metabolicas no hospedeiro. A analise integrada da
literatura permitiu responder de forma abrangente aos objetivos propostos nesta
pesquisa, revelando que o eixo intestino-musculo representa um paradigma
fundamental para compreender os desfechos clinicos e funcionais da CB.

O eixo intestino-musculo ndo € uma via unidirecional, mas sim um sistema de
comunicagao bidirecional e dindmico, no qual as alteragbes induzidas pela cirurgia
na M| desencadeiam uma cascata de eventos moleculares e metabdlicos que
impactam diretamente a saude muscular e a funcionalidade fisica dos pacientes.

Em relacédo as alteracdes da M| apds a CB, a literatura evidenciou de forma
moderada mudangas na composi¢cdo do ecossistema microbiano, com aumento da
diversidade e reequilibrio taxonbmico apos BGYR/GV, com maior magnitude em
BGYR. Observou-se uma redugao da proporcao de bactérias do filo Firmicutes em
relagdo aos Bacteroidetes, além de um aumento na abundéncia de géneros
benéficos como Akkermansia que promovem uma reversao parcial do perfil
disbidtico caracteristico da obesidade, aproximando a MI pds-cirurgica daquela
encontrada em individuos eutréficos. Importante ressaltar que essas mudancgas nao
sdo meramente quantitativas, mas refletem uma reorganizagdo funcional do
microbioma, com implicagdes diretas na capacidade de fermentacdo de substratos,
na producdo de metabdlitos bioativos e na interagdo com o sistema imunologico do
hospedeiro, porém os estudos mostraram alta heterogeneidade metodoldgica,
sugerindo, mais estudos com protocolos homogéneos.

Como objetivo secundario da revisdo os estudos analisados demonstraram
uma evidéncia moderada de associagcdo entre as mudancas na M| e beneficios
metabdlicos. A Ml remodelada desempenha um papel ativo nesses processos, nao
sendo apenas uma consequéncia passiva da perda de peso. Através da modulagao
da extracdo de energia da dieta, da produgcdo de horménios intestinais como o GLP-
1 e PYY, e da regulacdo do metabolismo energético do hospedeiro, a nova
configuragdo microbiana contribui para a manutengdo da perda ponderal e para a
remissdo de comorbidades, reforgando a importéncia de estratégias que visem

preservar e otimizar a saude intestinal no periodo pds-operatorio.
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Ao identificar os mecanismos moleculares envolvidos no eixo intestino-
musculo, a pesquisa revelou que os AGCCs constituem os principais mediadores
dessa comunicagdo. Esses metabdlitos produzidos pela fermentacédo bacteriana de
fibras alimentares, atuam como moléculas sinalizadoras com multiplas funcdes:
modulam a inflamagao sistémica, melhoram a sensibilidade a insulina no musculo,
promovem a biogénese mitocondrial e podem até influenciar a expresséo de genes
relacionados ao metabolismo proteico. Por outro lado, a disbiose esta associada ao
aumento da permeabilidade intestinal, permitindo a translocacdo de LPS para a
circulagao sistémica desencadeando um estado inflamatério de baixo grau que
compromete a fungdo muscular, acelera o catabolismo proteico e contribui para a
resisténcia anabolica. A CB, ao restaurar parcialmente a integridade da barreira
intestinal e a composigdo microbiana, interrompe esse ciclo vicioso, criando um
ambiente metabdlico mais favoravel a preservagcado da massa magra.

Finalmente, ao avaliar o impacto dessas alteracbes na massa muscular e na
capacidade fisica dos pacientes, a pesquisa permitiu concluir que a preservacao da
funcdo muscular no poés-operatorio € de magnitude variavel e dependente da
aderéncia ao EF, sendo mediada pela redugao da inflamacéao crénica, pela melhora
da sensibilidade a insulina e pelo fornecimento continuo de metabdlitos benéficos
produzidos pela MI. Embora a perda de peso apds a CB inevitavelmente inclua
alguma perda de massa magra, a otimizagdo da saude intestinal associada ao EF
(forca, resisténcia, HIIT) pode mitigar significativamente esse efeito adverso.

Pacientes que mantém uma MI diversificada e funcional, associada a um
aporte proteico adequado e a pratica regular de EF resistidos, apresentam melhor
preservacdo da massa muscular e, consequentemente, melhor capacidade fisica e
qualidade de vida. Esse achado tem implicagdes clinicas importantes, sugerindo que
intervengdes nutricionais e EF supervisionado e individualizado devem ser
consideradas como parte integrante do protocolo de cuidados pos-bariatricos.

Em sintese, a presente revisdo sistematica demonstrou que o eixo intestino-
musculo representa um alvo terapéutico promissor para otimizar os resultados da
CB. As alteragbes na MI ndo s&o apenas biomarcadores do sucesso cirurgico, mas
agentes ativos que modulam o metabolismo sistémico e a fungdo muscular. A
compreensao aprofundada dos mecanismos moleculares que conectam o intestino
ao musculo abre caminho para o desenvolvimento de estratégias personalizadas

que visem ndo apenas a perda de peso, mas também a preservagao da massa
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magra, a melhora da capacidade funcional e a promogao de um envelhecimento
saudavel. Futuras pesquisas devem explorar intervengdes especificas e
individualizadas baseadas no microbioma, com o objetivo de maximizar os
beneficios do eixo intestino-musculo e melhorar os desfechos clinicos e funcionais
dos pacientes submetidos a CB.

O sucesso e a otimizacdo da capacidade fisica em pacientes bariatricos,
depende de uma abordagem multifatorial. A modulagdo do eixo intestino-musculo
através de uma dieta saudavel rica em compostos bioativos e do EF surge como
uma estratégia promissora para potencializar os beneficios da cirurgia, visando nao
apenas a perda de peso, mas também a melhora da composicdo corporal e da

funcdo muscular.
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6 CONCLUSAO

Os estudos analisados reforcam a importancia do eixo intestino-musculo na
recuperacado e na melhora da capacidade fisica de pacientes submetidos a CB. A
combinagdo de EF, especialmente de forga, modulagdo da MI, com estratégias
nutricionais adequadas com foco em uma ingestdo proteica adequada e, quando
necessario, na suplementagao, sdo essenciais para apoiar a integridade muscular e
otimizar a resposta ao exercicio. Tais estratégias emergem como uma abordagem
multifacetada para preservar a massa muscular, otimizar a capacidade fisica e
diminuir a inflamagao. A compreensao aprofundada dessas interagcbes é essencial
para o desenvolvimento de intervencdes mais eficazes e personalizadas, visando
uma recuperagao completa e duradoura.

A presente revisao sistematica chegou as conclusdes que responderam aos
objetivos da pesquisa. Ocorrem mudangas na Ml pés CB (especialmente BGYR)
mostrando um aumento da diversidade e reequilibrio taxonbémico associado a
melhora metabdlica, com evidéncia moderada e alta heterogeneidade analitica entre
os estudos. Os beneficios do eixo intestino-musculo sdo mediados por uma profunda
remodelagdo da MI, caracterizados por diminuigdo da propor¢ado de
Firmicutes/Bacteroidetes e pelo aumento da abundancia dos géneros Akkermansia e
Proteobacteria, revertendo parcialmente o perfil disbiético. As alteracbes na
composicao e funcdo da Ml apos a CB nao sé favorecem a perda de peso e a saude
metabdlica, mas também possuem implicagcdes diretas na modulagao da inflamacéao
e no metabolismo do musculo esquelético, impactando na capacidade fisica.

Os mecanismos moleculares que conectam o intestino ao musculo sao
sélidos, incluem a producgédo de AGCCs (efeitos anti-inflamatorios e metabdlicos) e a
modulagdo da permeabilidade intestinal, que controla o nivel de endotoxemia
metabdlica e inflamacdo sistémica. Contudo, a transposicdo direta desses
mecanismos para desfechos clinicos nos ECR ainda € limitada.

O EF, em suas diversas modalidades (for¢a, resisténcia ou combinado),
estruturado e individualizado apdés CB € um pilar insubstituivel pois incrementa os
beneficios cirurgicos com maior perda de MG, preserva e recupera a fungao
muscular e atenua a sarcopenia, porém, a magnitude dos resultados varia por
protocolo e depende da aderéncia ao EF. Ainda, o exercicio pode atenuar a perda

de massa magra e melhorar a forca muscular, exercendo um impacto positivo na
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modulagao da MI, que por sua vez contribui para a redugcao da inflamacgao sistémica
e melhoria da sensibilidade a insulina, criando um ciclo virtuoso que beneficia a
saude metabdlica e a funcionalidade muscular. A otimizagdo da saude intestinal
emerge, portanto, como uma estratégia crucial para melhorar os resultados
funcionais e qualidade de vida dos pacientes no pds-operatorio.

Em sintese, estratégias multifatoriais (CB, EF, nutricdo) associadas pela
modulagao saudavel da Ml sdo recomendaveis para otimizar a capacidade fisica e a
composi¢ao corporal. A analise aprofundada dos ECR apresentados revelou uma
intrincada e fundamental relagdo entre o eixo intestino-musculo, a capacidade fisica
e resultados pos CB. A perda de peso substancial e a melhoria das comorbidades
metabdlicas associadas, caracteristicas da CB sdo inegaveis, no entanto, a
preservagdo da massa muscular e a otimizagdo da capacidade fisica emergem
como desafios criticos que demandam atencéo e intervengdes direcionadas.

O sucesso da CB nao se restringe apenas a balanga, mas se estende a
capacidade do paciente de manter uma massa muscular saudavel e uma
capacidade fisica robusta a longo prazo. A compreenséo do eixo intestino-musculo e
a implementacdo de abordagens integradas que combinem EF personalizado,
nutricdo otimizada e, potencialmente, modulagdo da MI, sdo imperativas para
maximizar os beneficios da CB e garantir uma recuperagdo completa e duradoura,
afim de melhorar a qualidade de vida dos pacientes e estabelecendo um novo
paradigma focado na saude integral e funcionalidade a longo prazo.

A presente revisdo sistematica demonstrou resultados positivos, mostrando
que as alteragdes da MI de pacientes obesos graves submetidos a CB tem impacto
na perda de peso e manutencao do peso perdido especialmente quando associado
ao EF, sendo o mesmo um componente essencial, ndo opcional, no tratamento pds-
bariatrico. Porém, a certeza global da evidéncia é de moderada para baixa, limitada
por amostras pequenas, falta de padronizacdo com diferentes protocolos de
avaliacdo da M| e da composicado corporal e auséncia de meta-analise; pesquisas
com ECR maiores, medidas padronizadas para avaliar a M|, funcdo e massa
muscular e seguimento dos resultados a longo prazo séo prioritarias para

proporcionar qualidade de vida ao paciente bariatrico.
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Tabela 1: Alteragdes diferenciais na composigao Ml pds-cirurgia bariatrica.
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Tipos Bactérias Abundancia Resultado Referéncias
de CB
Bacteroides Aumentar Essas alteragoes Liu, et al.
ocorreram apdés a cirurgia (2020)
Prevotella Aumentar e foram inversamente
; 74
Escherichia coli Aumentar K/cl)érelamonadas coma (74)
Lactobacilos Diminuir
Leuconostoc Diminuir
Pediococo Diminuir
BGYR | Enterobacter cancerogenus Aumentar Essas mudancas Zhong F, et
— — melhoraram os niveis de | al. (2021)
Firmicutes Diminuir lipidios e glicose do (75)
Bacteroidetes Diminuir hospedeiro.
Proteobactérias Aumentar Os perfis fecais refletiram | L. Torquati,
- - - — um aumento na atividade | et al. (2023)
Bacteroides thetaiotaomicron Diminuir de fermentagdo de (76)
f)llgos_sacarldeos no Grénroos S,
intestino e na geragao de
aminas, o que pode Helmio M, et
contribuir para a perda de al. (2021)
peso corporal. (77)
Razao Diminuir A capacidade de LiuY, et al.
Bacteroidetes/Firmicutes fermentagao do butirato (2020)
diminuiu. Isso pode ser
atribuido a mudancgas na (74)
abundancia de
Firmicutes.

GV Akkermansia muciniphila Aumentar O aumento dessa espécie | Tremaroli V,
apos a CB esta et al. (2015)
relacionado a melhor
homeostase da glicose e (78)
ao metabolismo lipidico.

Bacteroidetes Aumentar Mudangas na Ml apés a Tremaroli V,
— N CB desempenham um et al. (2015)
Firmicutes Diminuir papel na reduco da
inflamagéo de baixo grau. (78)
Granulicatella, Streptococcus Aumentar Melhorias clinicas, Saponaro F,
e incluindo perfis lipidicos e | et al. (2024)
. controle glicémico,
Actinomyces (16)

observados apos a CB

BGYR, bypass gastrico em Y de Roux; GV, gastrectomia vertical
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Tabela 2: Resumo dos efeitos de diferentes modalidades

produtora de AGCC e nos niveis de AGCC.
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de exercicio na microbiota

Estudo Caracteristicas Protocolo de intervengao Efeitos da intervengao
dos participantes
Motiani KK, et | Pacientes de meia- | AE, 60% VO2 max, 5 Veillonella 1
al. (2020) idade com vezes/semana, 60 min/ Faecalibacterium 1
resisténcia a sessdo, 2 semanas
(19) insulina
Liu Y, et al. | Pacientes do sexo | AE+RE, 80%-95% HRmax, Lachnospiraceae 1
(2020) masculino com pré | 3 vezes/semana, 70 Acetate 1
24 diabetes min/sessao, 12 semanas Propionate 1
(74) Total AGCCs 1
Zhong F, et | Mulheres mais | AE+RE, AE: 60%-75% Lachnospiraceae 1
al. (2021) velhas FC max., 3 vezes/semana, Mitsuokella t
60 min/sessao, 8 semanas; Ruminococcaceae 1
(75) RE: 60%-70% 1RM, 3 Bifidobacterium 1t

vezes/semana, 60
min/sessao, 8 semanas.

L. Torquati, et
al. (2023)

(76)

Pessoas com DM2

MICT: 55%-69% FCmax., 4
X/semana, 52,5 min
/sessao, 8 semanas; HIIT:
3X/ semana, 26 min/sessao
(78 min /semana), 8
semanas; inclui 3 min de
aquecimento aeroébico a 50-
60% FCmax., 4 min de EF
aerobico de alta intensidade
a 85-95% FC max., 1 min de
descanso, seguido por 8x1
min de ER alta intensidade
(RPE=17, 5-25 repeti¢des),
cada um com 1 min de
descanso, terminando com 3
min de desaquecimento
aerobico a 50-60% FC max.

MICT: Bifidobacterium 1
Akkermansia muciniphila 1
Total de AGCCs —

HIIT: Oscillospira 1
Erysipelotrichales 1

Total de AGCCs —

McKenna CF,
et al. (2021)

(44)

Adultos saudaveis
de meia-idade e
idosos

Uma repeticdo maxima, 1-
RM; pico de torque
isocinético e isométrico,
associada a ingestao
moderada (MOD: ~1,0g-kg -
dia) ou maior (ALTA: ~1,6
g-kg-dia) de proteina.

Taxons produtores de AGCC
T

Veillonellaceae 1
Akkermansia 1

Notas: “1” indica uma melhora significativa (P < 0,05); “—” indica nenhuma mudanga significativa; “|”
indica uma redugado significativa. Abreviagbes: ER, exercicio de resisténcia; 1RM, uma repeticdo
maxima; EA, exercicio aerdbico; RPE, classificacdo do esforco percebido; FC max, frequéncia
cardiaca maxima; VOz2 max, consumo maximo de oxigénio; MICT: treinamento continuo de intensidade
moderada; HIIT: treinamento intervalado de alta intensidade.
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Tabela 3: Caracteristicas dos estudos, dos participantes, objetivos, protocolos, resultados e conclusdes
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Tabela 3.1 - Busca em base de dados Pubmed, Scielo e Lilacs usando os termos: obesity and bariatric surgery and gut microbiota

Autor/Data Titulo n Objetivo Protocolo Tipo Resultados Conclusio
1 Short-term gut 54  Comparar o perfil da Pacientes randomizados ECR Em T1, houve | significativa na A CB promove mudangas
microbiota’s shift MI na cirurgia de (BGAO ou BGYR). multicé diversidade microbiana alfa e beta significativas na composigéo
Flavio De after laparoscopic bypass gastrico com Amostras foram coletadas ntrico  observada em ambos os grupos. 1 da MI, que podem estar
Maio; et al.  Roux-en-Y vs one anastomose antes (T0) e 24 meses apoés nas abundancias relativas de relacionadas a condi¢des
(2024) anastomosis gastric (BGAO) vs (BGYR) CB (T1). Feito Actinobacteria e Proteobacteria e | clinicas ou influenciar os
bypass: results of a no T1 e seu impacto sequenciamento das de Bacteroidetes. Sem alteragdes desfechos a médio ou longo
(82) multicenter no estado regides V3-V4 do rRNA 16S significativas em Firmicutes e prazo. O perfil da Ml pode
randomized control metabdlico e e por um pipeline Verrucomicrobia, ¢/ 1 na proporgao representar um biomarcador
trial nutricional. bioinformatico caseiro Firmicutes/Bacteroides. para os desfechos da CB.
baseado no plugin Qiime2 e
em pacotes R.
2 Roux-en-Y gastric 80 Conduzir uma ECR de trés bracos, ECR Pés CB menor peso basal, o IMC  Como conclusdo o trabalho
bypass and sleeve investigagao c/pacientes de BGYR, GV e prospe | apds GVeBGYRem3e9 representa analises
Dang, Jerry gastrectomy induce abrangente das controle ndo operatorio ctivo meses, enquanto CTRL n&o houve abrangentes das alteragdes
T. et al. substantial and alteragbes (CTRL). Amostras fecais e perda de peso significativa. Aos 9  microbianas-metabolémicas
(2022) persistent changes microbianas, de sangue foram coletadas meses, o IMC apds BGYR foi que ocorrem apos a cirurgia
in microbial metabolémicas e 4 semanas antes da CB. menor que na GV. Houve | bariatrica e identifica varias
(79) communities and inflamatdrias que Periodo pos-operatorio, a significativa e progressiva nos vias que estéo associadas

metabolic pathways.

ocorrem apoés o
bypass gastrico em
Y de Roux (RYGB)
e a gastrectomia
vertical (GV)

coleta ocorreu aos 3 e 9
meses. As medidas e
amostras pré-operatorias
foram coletadas antes de os
individuos iniciarem uma
dieta liquida pré-operatéria
de duas a trés semanas.

marcadores inflamatoérios apos
BGYR aos 3 e 9 meses e 0 grupo
GV nao apresentou alteragbes nos
niveis inflamatdrios. O BGYR
apresentou uma | significativa na
diversidade alfa e beta em 9
meses, enquanto CTRL e GV nao
demonstraram nenhuma alteracao
na diversidade alfa.

aos efeitos metabdlicos
benéficos da cirurgia.
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3 Characterization of 84 Investigar a Estudo envolvendo 84 Estudo Diversidade alfa e beta na Ml sem A SM néo afetou o perfil pré-
gut microbiota in composicao da Ml pacientes com IMC de 40- multicé diferengas estatisticas. Um total de operatério da MI. A obesidade
De Maio, patients with em pacientes com 55 kg/m?, divididos por ntrico, 5/7 filos foram identificados acima grave, por si s6, parece ser
Flavio., et al. metabolic syndrome obesidade grave, estado metabdlico (SM) prospe de 0,1%. Filos Bacteroidetes foram uma condi¢do independente
(2021) candidates for candidatos a CBe  saudavel (grupo A), pré-SM  ctivo, inversamente relacionados aos que afeta o MI.
bariatric/metabolic metabolica (CBM).  (B) ou SM (C). de niveis de triglicerideos e LDL e
(83) surgery: Preliminary coorte  diretamente relacionados aos
findings of a multi- niveis de HDL e Firmicutes
center prospective (tendéncia oposta) abundancias
study. relativas sugerem que néo ha
diferencgas entre as trés condigdes.
4 Effect of 240 Determinar a perda Pacientes com obesidade ECR % Média de perda de peso foi de A perda de peso nao foi
Laparoscopic de pesode GVL e mérbida, randomizados para 47% apdés GVL x 55% apos equivalente entre GV e
Sofia Sleeve Gastrectomy BGYR em 7 anos GVL ou BGYR, com BGLYR, uma diferenca que nao BGYR, sendo maior apds
Groénroos. vs RYGB on Weight pacientes c/ acompanhamento de 7 atendeu aos critérios pré- BGYR. A CB com maior
et al. (2020) Loss and Quality of obesidade mérbida, anos. A analise foi realizada especificados de equivaléncia; perda de peso foi associada a
Life at 7 Years in com referéncia com base na intencao de maior perda de peso foi associada uma melhora significativa na
(77) Patients With especial a qualidade tratar. a melhor qualidade de vida. qualidade de vida a longo
Morbid Obesity. de vida (QV) em prazo.
longo prazo.
5 Changes in the 9 Avaliar a Ml de Fragmentos de DNAda Ml  Estudo Em 15 meses, pacientes O BGYR afeta a Ml de
intestinal microbiota pacientes super obtidos de amostras fecais  Observ alcancaram 55,9% de perda de pacientes super obesos, com
Denis of superobese obesos antes e coletadas antes e depois da acional excesso de peso. Uma || reducao significativa de
Pajecki; et patients after ap6s a CB (BGYR) CB foram sequenciados significativa no filo Proteobacteria. Proteobacteria em pacientes
al. (2019) bariatric surgery usando lon Torrent Nenhuma diferenga observada em com diferentes perdas de
Firmicutes /Bacteroidetes. peso, mostrando que
(81) Analises adicionais mostraram diferentes bactérias podem
mudanga no padrdo, com 7 em contribuir para o processo.
Firmicutes e | em Bacteroidetes
no paciente com < perda de peso.
6 Major microbiota 61 Examinar se RGM Q candidatas a BGA(n=20) Coorte BRG em 75% dos pacientes Alteragdes importantes na Ml
dysbiosis in severe piora na obesidade ou BGYR (n=41), foram clinica correlacionada c/ 1 MG do com || da RGM. A auséncia

Judith Aron - obesity: fate after
Wisnewsky, bariatric surgery
et al. (2019)

(35)

grave e relagao c/
agravamento de
comorbidades; e se
os # tipos de CB
influenciam na M

acompanhados 1, 3 e 12
meses apos CB. AMle o
metaboloma sérico foram
analisados, metagendmica
shotgun e espectrometria de
massas cromatografia.

tronco/comorbidades. 78 espécies
metagendmicas alteradas BGA,
50% associadas com CC adversa
e fendétipos metabolicos. A maioria
BGYR permaneceu com baixa
MGR 1 ano ap6s CB, apesar da
melhora metabdlica.

de recuperagao completa
apos a CB exige estratégias
adicionais para melhorar o
ecossistema da Ml e as
interacdes microbioma-
hospedeiro na obesidade
grave.
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7 Changes in Gut 12 Avaliar as Estudo realizou ECR Participantes ¢, ¢/ perda de peso A maior alteragéo na Ml
Microbiome after alteragdes na Mi sequenciamento do piloto e melhora glicémica semelhantes, ocorreu apés a GBYR, com 1
Lee, Clare  Bariatric Surgery apos perda de peso amplicon 16S rRNA p/ o grupo BGYR apresentou > da bactéria potencialmente
J.,, etal. Versus Medical cirurgica versus identificar a composicédo Ml numero de espécies bacterianas benéfica, F. prausnitzii. A
(2019) Weight Loss in a clinica em adultos no inicio do estudo e na (10 1, 1 1) que mudaram diversidade microbiana
Pilot Randomized com diabetes e perda de 10% do peso em significativamente (p < 0,05) em intestinal tendeu a |, apos a
(71) Trial. obesidade adultos com diabetes que abundancia relativa. A diversidade BGA e a 1 apdés a BGYRe a
foram randomizados para alfa foi menor no grupo BGA em MWL.
perda de peso clinica (MWL, comparacao com MWL e BGYR. A
n=4), (BGA, n=4); ou abundancia de Faecalibacterium
(BGYR, n =4). prausnitzii aumentou em 3
participantes apés RYGB, 1 apos
AGB e 1 apés MWL.
8 Differential Changes 14 Examinar as O sequenciamento shotgun ECR A J PC foram semelhantes 1 ano BGYR produz alteragdes
in Gut Microbiota alteraces na Ml de fragmentos de DNA do ap6s ambos os tipos de CB. favoraveis maiores e mais
Murphy, After Gastric Bypass ap6s BGYR ou GV metagenoma completo, Proporgdes idénticas (n = 5/7) previsiveis na capacidade
Rinki; etal. and Sleeve em pacientes utilizando o lllumina alcangaram remissdo do DM 1 ano funcional da Ml do que a GV.
(2017) Gastrectomy obesos com DM2.  HiSeq2000, foi obtido a ap6s BGYR e GV. BGYR resultou  Um aumento nas espécies de
Bariatric Surgery partir de amostras de fezes /N de Firmicutes e Actinobacteria, Roseburia foi a Unica
Vary According to coletadas de 14 pacientes e | Bacteroidetes. GV resultou alteragao composicional
(80) Diabetes Remission obesos com DM2 no pré- em /M Bacteroidetes. Apenas um comum a ambos os tipos de

operatorio (enquanto em
dieta hipocaldrica) e 1 ano
apo6s a GV laparoscoépica (n
=7)ouBGYR (n=7).

aumento nas espécies Roseburia
foi observado entre aqueles que
alcangcaram remissao do DM.
Mudangas contrastantes e maiores
na Ml apds a remissdo do DM
apos BGYR do que apés GV.
Aqueles com diabetes persistente
no pds-operatoério apresentaram
maior numero de espécies
Desulfovibrio no pré-operatorio.

cirurgia entre aqueles que
alcancaram remissao DM.

Notas: “1” = indica uma melhora; “|” = indica uma redugao. Abreviagdes: BGYR = bypass gastrico em Y de Roux; GV = gastrectomia vertical; Ml = microbiota intestinal; CB
= cirurgia bariatrica; BGA = banda gastrica ajustavel; RGM = riqueza genética microbiana; CC = composi¢do corporal; BRG = baixa riqueza genética; SM = sindrome

metabdlica.
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Tabela 3.2 - Busca em base de dados Pubmed, Scielo e Lilacs usando os termos: obesity and bariatric surgery and physical exercise

Autor/Data Titulo n Obijetivo Protocolo Tipo Resultados Conclusio
1 The effect of 6 93 Examinar os efeitos Pacientes randomizados TF ECR O peso total foi - 2,5 kg < no grupo Um TF adicional 6 meses
months of structured de EF (treinamento  (n=30), TR (n=31) ou GC control  de intervengao agrupado (PIG) e a apds CB independentemente
Stefanie strength or de forga (TF) vs. (n=32), iniciada até 28 dias. ado MG foi -3,0kg < no PIG. Amassa do tipo de treinamento —
Lehmann et endurance exercise treinamento de Foram estratificados por livre de gordura | em -4,2 kg sem  resultou em > perda de peso
al. (2025) program on weight resisténcia (TR) vs.  sexo, idade, IMC e status de diferenga entre os grupos. O e > perda de gordura. Porém,
loss after gastric grupo controle (GC) DM2 na visita de triagem desfecho primario, concentragdo  nao teve efeito sobre os
(84) bypass surgery in a no metabolismo da  (n&o diabético; diabético de glicose ap6s um teste oral de parametros glicémicos/
randomized glicose e naperda  sem insulina; diabético com tolerancia a glicose de 2h, ndo lipidicos ou a inflamagéo e
controlled trial de peso po6s BGYR. insulina. A CB realizada foi diferiu entre PIG e GC. qualidade de vida além da
BGYR. CB, entre os grupos
2 The impact of 35 Investigar a Avaliagdes, procedimentos ECR | significativa no Sll em A BGYR associada ao EF
bariatric surgery and associacgao entre padronizados, com dados comparagao aos valores pré- melhorou a fungao fisica.
Claudia exercise on indice de imuno avaliados no pré-operatério operatérios, sem diferencas entre  otimizando os resultados de
Mendes, ef  systemic immune inflamacgéao e 20 semanas apos o os grupos. Uma || significativa p/  saude. Correlagbes entre o
al. (2025) inflammation index sistémica (Sll) e programa de EF, que parametros antropométricos, CC,  Sll e saude sugerem que a
in patients with BGYR em pacientes comegou um més apos a osteoporose e forca fisica avaliada reducdo da Sl por meio da
(69) sarcopenia obesity c/ obesidade CB e foi realizado pela preensdo manual. O teste de CB pode desempenhar um
sarcopénica e 3X/semana durante 16 caminhada de 400 m nao mostrou papel fundamental na
avaliar o eventual semanas, com duragao diferencas apés a CB, mas o melhora da massa muscular
impacto do EF no maxima de 55 minutos por grupo que realizou EF teve e, forga fisica, corroborando a
Sll. sessao. melhorias comparado ao GC. abordagem integrada de
intervengdes cirurgicas e EF.
3 Dose response of 98 Determinar o Participantes randomizados ECR O grupo EX perdeu mais PC, MG  EF moderado apés CB 1
exercise training beneficio potencial  p/ programa de EX total e gordura subcuténea sensibilidade insulina.
Tracey L following roux-en-Y de um programa de estruturado de 6 meses ou abdominal profunda em Volumes maiores sdo
Woodlief., et gastric bypass EF em participantes controle (CON). Grupo EX comparagdo com CON (P<0,005). necessarios p/ induzir perda
al. (2025). surgery: A apo6s CB de (n = 56) foi dividido em A aptidéo fisica melhorou no grupo de peso adicional, mudancas
randomized trial BGYR p/obter tercis de acordo com a com EX (9,3% + 4,2%) em na CC e melhorias na aptidao
(90) beneficios quantidade de EF semanal, comparagao com CON (-6,0 cardiorrespiratoria e na
adicionais a perda baixo-EX = 54 + 8; médio- 2,4%) (P< 0,001). A respiragao capacidade mitocondrial. Ha
de peso e EX =129 £ 4; e alto-EX = mitocondrial do musculo foi maior  associagdo dose-resposta
sensibilidade a 286 + 40 minutos p/ semana no grupo EX em comparagdo com entre a quantidade de EF
insulina. em comparagdo com o CON o grupo CON. moderados apds a CB e

(n=42).

melhorias analisadas.
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4 Exercise modifies 30 Investigar os BGYR (n=15), ou BGYR+TF ECR Todos os parametros clinicos O TF é um componente
hypothalamic possiveis efeitos (n=15). Parametros clinicos, apresentaram melhorou apos a importante no tratamento de
Carlos AA connectivity and sinérgicos do BGYR laboratoriais e de intervengao (p < 0,05). BGYR + TF pacientes pos-bariatricos e
Merege- brain functional e do Treinamento conectividade funcional mostrou valores mais altos de pode melhorar a
Filho., etal. networks in women fisico (TF) nas redes cerebral avaliados no inicio, conectividade nas redes funcionais conectividade hipotalamica e
(2023). after bariatric funcionais cerebrais. 3 meses (POST3), 9 meses cerebrais do que BGYR no POST9 as redes funcionais cerebrais
surgery: a (POST9) apos CB. (BGYR + EF > BGYR no POST9). envolvidas no controle da
(85) randomized clinical Intervencédo com TF ingestdo alimentar.
trial resisténcia + TF (aerdbico)
de 6 meses, 3x/ semana,
iniciado 3 meses apos CB.
5 A randomized 80 Investigar os efeitos 80 @ BGYR: (n=40), ou ECRe ACBresultouem | naforga Estudo forneceu evidéncias --
clinical trial on the do treinamento BGYR + TF (n=40), control  muscular de membros inferiores,  do gene a fungao — que
Saulo Gil et effects of exercise fisico (TF) na perda Parametros clinicos e ado melhor desempenho no teste de apoiam fortemente a
al. (2021). on muscle de massa e fungdo  laboratoriais foram levantar e andar e no teste de ficar incorporacao de EF no
remodelling muscular induzida avaliados no inicio e 3 em pé em BGYR e BGYR+TF que algoritmo de recuperagéo de
following bariatric pela CB. (POST3) e 9 (POST9) foi resgatada aos valores basais pacientes bariatricos, de
(86) surgery meses pos CB. A em BGYR +TF, mas n&o em modo a neutralizar a perda
intervencao de EF de 6 BGYR. BGYR + TF tiveram > forga pos-cirurgica de massa
meses, 3X/ semana (EF de muscular absoluta e relativa muscular e fungdo. Tanto da
resisténcia mais EF comparado com BGYR sozinho no perspectiva genotipica quanto
aerobico) foi iniciada 3 POST9. A MLG foi < apés BGYR  fenotipica, os musculos dos
meses apos CB (para do que ap6és BGYR + TF. ACB | pacientes exercitados
RYGB + TE). Um grupo areas transversais das fibras Tipo | assemelhavam-se aos de
controle saudavel, magro e e Il em comparagéo entre grupos, individuos magros/ saudaveis.
pareado por idade foi foram resgatadas aos valores
recrutado p/ fornecer basais em BGYR + TF e 1 da
valores de referéncia p/ capilarizacao e conteudo de
variaveis. células satélites do que BGYR no
POSTO.
6 Effects of a High- 21 Analisar os efeitos ~ Pacientes submetidos a GV. ECR GE repetiu as avaliagbes 2 meses A médio prazo, apos a GV, o
Intensity Exercise um programa de EF  Apds 3 anos, foram prospe apos o término do programa. EF pode contribuir para
Marc- Program on Weight c/ supervisao e randomizados em um grupo ctivo Ambos os grupos atingiram sua prevenir o reganho de peso e
Hernandez Regain and Cardio- combinando TF de  de EF (GE, n = 11), que perda maxima de peso no primeiro reduzir a MG, a glicemia € o
A, etal. metabolic Profile endurance e realizou um programa de EF ano apos a GV e mostraram colesterol sanguineo.
(2020). after 3 Years of resisténcia, iniciado supervisionados de 5 reganho de peso significativo ao
Bariatric Surgery: A em intensidade meses, € um grupo controle final do acompanhamento. Apds o
(87) Randomized Trial moderada e (GC, n =10), que seguiu os programa de exercicios, o GE
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cuidados habituais. A
composig¢ao corporal, a
aptidao cardiorrespiratéria,
foi avaliado antes e depois
da intervencéao

progredindo p/
intensidade alta, 3
anos apos a GV.
Primario: avaliar
reganho de peso e
CC. Secundarios:
aptidao fisica,
qualidade de vida.

apresentou | na MG, glicemia e
colesterol, enquanto o GC
apresentou 1 no peso e na MG.
Dois meses apos o término do
programa, o GE apresentou 1 de
peso, MG, glicemia e colesterol,
quando comparados aos valores
apos o programa de EF.

7 Physical Exercise 43 Avaliar um Pacientes submetidos a CB. ECR Ao realizar o teste de Student para Um programa de EF
Noack- and Grip Strength in programa de EF de  Grupo intervengéo foi amostras independentes em todas moderado, durante 6 meses
Segovia, Patients Intervened intensidade submetido a um programa as variaveis (peso, IMC, forcade  em pacientes submetidos a
Jessica through Bariatric moderada em de EF moderado durante 6 preensdo, MM, MG e CB nao apresentou resultado
Pamela et Surgery pacientes pos CB e meses. A forga de preensao metabolismo), o resultado é que significativo no
al. (2019) sua influéncia na e a bioimpedancia foram nao ha diferengas significativas desenvolvimento da MM
forga muscular. medidas no inicio, um més e entre o grupo de intervengéo e o avaliada por dinamometria
(93) seis meses apos a CB. grupo de controle com p > 0,05. manual e bioimpedancia.
8 Systemic 55 Avaliar a perda de Mulheres submetidas a CB. ECR e No inicio, sem diferenca A perda de peso induzida
Inflammation in peso induzida CB p/ Amostras de sangue foram  control significativa. O mesmo achado no pela CB e doengas
Wilson R Severe Obese obesidade, doencas coletadas durante o periodo ado acompanhamento de 6 meses no  relacionadas ao peso reduziu
Freitas Jr.,  Patients Undergoing associadas, niveis  de jejum para analise dos GC. As mesmas variaveis no o estado inflamatério em
et al. (2018). Surgery for Obesity de citocina pro- niveis de TNF-q, grupo GCB apresentaram pacientes gravemente
and Weight-Related inflamatdria (TNF-a) adiponectina e leptina por diferengas significativas entre o obesos.
(88) Diseases. e adipocina anti- ensaio imunoenzimatico. inicio do estudo e 6 meses de
inflamatdria, e sobre acompanhamento apos a CB.
leptina, em obesos.
9 Understanding the 51 Testar um programa Pacientes de 6 a 24 meses ECR Os pacientes tinham 49 + 12 anos, Em comparagao com
Capacity for de exercicios apos CB, foram piloto 84% sexo feminino, IMC de 32,9 £ pacientes em tratamento
Coleman Exercise in Post- especificamente aleatoriamente designados 5,7 kg/m? e % de perda de IMC habitual, um programa de EF
KJ., et al. Bariatric Patients adaptado para p/ o grupo controle (n=25) excessivo desde a CB de 56%. Os adaptado para pacientes pos-
(2017). pacientes pos- ou p/ intervengéo ¢/ EF (n = pacientes tinham 14 + 5 meses de CB resultou em melhorias
bariatricos. 26). Intervengao incluiu p6s-CB. 44 pacientes completou significativas nos desfechos
(89) aulas de EF em grupo de 60 ambas as fases do programa e de saude. Este programa foi

minutos, 3x / semana, com
atividades funcionais de
forca, aerdbica e
flexibilidade. Houve também
um periodo de manutencao
de 6 meses.

todas as avaliagcbes. Medidas
melhoraram p/ grupo de
intervencdo, sem nenhuma

mudanga no do grupo controle. As

mudangas na intervengao
permaneceram apos 6 meses.

aplicado em um ambiente
clinico e pode ser
implementado em diversos
contextos para melhorar os
desfechos de salde de
pacientes pés-bariatricos.
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10 Exercise and Weight 101 Examinar alteragées Pacientes randomizados ECR Perda de peso induzida por CB, ¢/ A Rl geralmente néo se
Loss Improve na energética entre 1 e 3 meses apos exercicios, conferiu efeitos normaliza nas semanas a
Muscle mitocondrial ou nos BGYR, ¢/ 6 meses de distintos na energética meses apos a cirurgia BGYR
Paul M Mitochondrial lipidios controle (CON- n=51) ou mitocondrial na auséncia de e que EF regulares podem
Coen PM.,  Respiration, Lipid intramiocelulares programa de EX (n=50). quaisquer altera¢des notaveis no  melhorar ainda mais a
et al. (2015) Partitioning, and correspondem a Medigdes feitas antes e conteudo mitocondrial. A sensibilidade periférica a
Insulin Sensitivity melhora da depois de 6 meses. O grupo expressdo de genes associados a insulina.
(91) After Gastric Bypass sensibilidade a EX participou de 3-5 biogénese mitocondrial no
Surgery insulina apés BGYR sessoes de EF/semana, ¢/ 1 musculo esquelético € aumentada
com ou sem EF sessao supervisionada p/ e relacionada a melhora da
regulares. garantir que a intensidade sensibilidade a insulina apos CB.
alvo (60-70% FC max) e a
duracao fossem alcangadas
e progrediram ao longo de 3
meses p/ um minimo de 120
min/semana de EF que foi
mantido pelos 3 meses
finais do programa.
1 Clinical trial 128 Analisaraperdade Qe Q submetidos BGYR (1 ECR 119 (93%) participantes EF moderados apdés a BGYR
demonstrates peso induzida por a 3 meses), foram prospe completaram as intervencoes, proporcionam melhorias
exercise following exercicios e cirurgia randomizados p/ protocolo  ctivoe 95% para CON e 91% para EF. adicionais em SI, EG e
Paul M bariatric surgery de RYGB melhoram de EF moderado semi simples Houve uma | significativa no PC e aptidado cardiorrespiratoria em
Coen etal. improves insulin adicionalmente a supervisionado 6 meses ou -cego MG para ambos os grupos. Si comparagao com um estilo de
(2015). sensitivity sensibilidade & controle (CON). Desfechos: melhorou em ambos 0s grupos vida sedentario durante perda
insulina (SI) e outros Sl e eficacia da glicose apos a intervengdo (ITT: CONvs.  de peso semelhante.
fatores (EG). Secundarios: aptiddo EF). Uma analise PP revelou que
(92) cardiometabolicos.  cardiorrespiratéria (VO2 o EF produziu uma melhoria

pico) e CC. Os dados foram
analisados usando uma
abordagem de intencédo de
tratar (ITT) e por protocolo
(PP) para avaliar a eficacia
da intervengao de EF (>
120min de EF/semana).

aditiva de SI (PP: CON vs. EX;)
acima daquela da cirurgia. O EF
também melhorou EG (ITT: CON
vs. EX) em comparagdo com o
grupo CON. O EF melhorou a
aptidao cardiorrespiratéria em
comparagao ao grupo CON.

BGYR = bypass gastrico em Y de Roux; TGI = trato gastrointestinal; GBV = gastroplastia de banda vertical; GV = gastrectomia vertical; TF= Treinamento fisico;
SIl = indice de imunoinflamag3o sistémica; CB = cirurgia bariatrica; PC = Peso corporal; RCV = Risco Cardiovascular; MG = Massa Gorda; MM = massa magra;
ER = exercicio de resisténcia; CC = composi¢do corporal: MLG = massa livre de gordura.
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