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RESUMO

INTRODUCAO: A microbiota intestinal é caracterizada como o conjunto de agentes
hospedeiros que realiza uma relacéo simbidtica com o organismo humano. O exercicio fisico
atraves de diferentes protocolos de treinamento tem se mostrado um poderoso modulador da
microbiota e esta relacionado com diversos parametros de salde. OBJETIVO: revisar
sistematicamente a literatura a fim de analisar o efeito do treinamento aerdbico e de forca na
microbiota intestinal. METODOS: o estudo consiste numa revisdo sistematica com um total
de 2020 estudos encontrados nas bases de dados e nenhum foi encontrado a partir da literatura
cinza. A base de dados PubMed retornou 1892 estudos, Scielo 63 estudos, Google Académico
65 estudos e LILACS nenhum estudo. Um total de cinco estudos atenderam aos critérios de
elegibilidade e foram selecionados para analise qualitativa. RESULTADOS: um total de 188
individuos foram incluidos na amostra, com idades variando entre 27 e 69 anos. A populacéo
apresentou grande heterogeneidade quanto aos perfis de satde analisados. O exercicio foi capaz
de alterar a composicdo em filo, género e espécie das bactérias intestinais, modulando,
principalmente, a proporcéo firmicutes/bacteroidetes na qual os acidos graxos de cadeia curta
foram os grandes responsaveis por alterar os perfis de saude, como pressdo arterial,
metabolismo dos carboidratos, inflamac&o e estado redox. CONCLUSAQO: conclui-se que a
microbiota intestinal é a reguladora chave do metabolismo humano e o exercicio é capaz de
alterar a sua composicdo e diversidade, promovendo a melhora de diversos pardmetros de

salide.

Palavras-chave: microbioma; treinamento aerdbico; treinamento de forca.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The intestinal microbiota is characterized as a set of host agents that
perform a symbiotic relationship with the human organism. Physical exercise through different
training protocols has been shown to be a powerful microbiota modulator and is related to
several health parameters. AIM: to systematically review the literature in order to analyze the
effect of aerobic and strength training on the intestinal microbiota. METHODS: The study
consists of a systematic review with a total of 2020 studies found in the databases and none
were found from the gray literature. The PubMed database returned 1892 studies, 63 Scielo
studies, Academic Google 65 studies and LILACS no studies. A total of five studies met the
eligibility criteria and were selected for qualitative analysis. RESULTS: A total of 188
individuals were included in the sample, aged between 27 and 69 years. The population showed
great heterogeneity regarding the health profiles analyzed. The exercise was able to change the
phylum, genus and species composition of intestinal bacteria, mainly modulating the
firmicutes/bacteroidetes ratio in which short-chain fatty acids were largely responsible for
changing health profiles, such as blood pressure, carbohydrate metabolism, inflammation and
redox state. CONCLUSION: it is concluded that the intestinal microbiota is the key regulator
of human metabolism and exercise is able to change its composition and diversity, promoting

the improvement of several health parameters.

Keywords: microbiome; aerobic training; strength training.



1 INTRODUCAO

O termo microbiota refere-se a todos 0s microrganismos presentes em Varios
ecossistemas do corpo humano. Assim, diversas comunidades de microorganismos estdo
localizadas em todo o corpo, incluindo o intestino, os pulmdes, os tratos genitais e urinarios e
a pele (Cani et al., 2018). A microbiota intestinal € composta por varios tipos de microbios:
bactérias, arquéias, virus, fungos e leveduras (Cani et al., 2018). Os humanos tém evoluido
constantemente na presenca desses microrganismos, estabelecendo rela¢6es simbidticas (Barr.,
2017), visto que o microbioma tem funcGes estruturais, protetoras, metabdlicas e enddcrinas
essenciais que incluem digestdo de alimentos, deslocamento de patdgenos e sintese de
nutrientes (Trompette et al., 2014). A maioria dos microrganismos que habitam os humanos
reside no intestino e é influenciada pelo modo de nascimento, alimentacdo infantil, estilo de
vida, medicamentos e genética do hospedeiro (Lynch et al., 2016).

A microbiota intestinal € tipicamente dominada por bactérias e especificamente por
membros das divisdes Bacteroidetes e Firmicutes (Turnbaugh et al., 2006). Embora haja uma
grande variacdo das taxas presentes no intestino e variabilidade interindividual na composicéo
microbiana, foi sugerido que a microbiota da maioria dos individuos pode ser categorizada em
uma das trés variantes ou "enterotipos” com base nos géneros dominantes (Bacteroides ,
Prevotella ou Ruminococcus ) (Arumugam et al., 2011).As fungdes centrais da microbiota
intestinal saudavel inclui genes que codificam a degradacdo de glicosaminoglicanos, a
producdo de 4&cidos graxos de cadeia curta (SCFAs) por meio da fermentacdo de
polissacarideos complexos e sintese de lipopolissacarideos especificos e a biossintese de alguns
aminoacidos essenciais e vitaminas (Qin et al., 2010).Grandes mudancas na proporcao entre
esses filos ou a expansdo de novos grupos de bactérias levam a um desequilibrio que promove
a doenca, que é frequentemente conhecida como disbiose. A reducdo da diversidade
microbiana e crescimento de Proteobacteria sdo caracteristicas cardinais da disbiose (Lupp et
al., 2007). Um namero crescente de doencas esta associado a disbiose intestinal, que em alguns
casos contribui para o desenvolvimento ou gravidade da doenca (Wlodarska et al., 2015).

De acordo com estudos recentes em ratos e humanos, outro fator importante que modula
a composi¢cdo microbiana intestinal e diversidade, tanto no curto (Zhao et al., 2018) quanto no
longo prazo é o exercicio (Monda et al., 2017). Atualmente, os mecanismos pelos quais 0
exercicio causa mudancas na microbiota ndo sdo totalmente compreendidas, mas
provavelmente existem varios fatores e vias envolvidas (Cerda et al., 2016). Desde 2008,

muitos resultados foram publicados sobre o impacto do exercicio na diversidade do



microbioma intestinal (Hoffman-Goetz., 2003; Dokladny et al., 2016; Zuhl et al., 2015). Os
efeitos dos exercicios sobre a saude do trato intestinal (TGL), embora ndo sejam totalmente
explicados, surgiram como um dos principais interesses na pesquisa do cancer e de doengas
metabdlicas (Sohail et al., 2019). Observa-se que terapias de exercicios projetadas
especificamente mitigam doencas inflamatorias do TGL modulando preferencialmente a
diversidade do microbioma e o perfil metabdlico (Choi, et al., 2013). E sugerido que o exercicio
aumenta a motilidade intestinal, o que pode aumentar a eliminagdo de micrdbios fracamente
ligados no epitélio do TGI. Este efeito promove o crescimento de outros comensais que
participam do desenvolvimento da imunidade da mucosa saudavel e fornecem beneficios no
tecido intestinal (Mach et al., 2017). Também tem sido observado que o exercicio fisico tem
efeitos positivos na biodiversidade do microbioma do TGL. (Clarke et al., 2014).

Os exercicios aerébicos podem ser definidos como exercicios cardiovasculares - como
corrida, esqui cross-country, ciclismo, ou natacdo - realizados por um longo periodo de tempo
(Joyner et al., 2008). As demandas fisiologicas e bioquimicas dos exercicios de resisténcia
eliciam respostas tanto baseadas nos musculos quanto nas sistémicas. As principais adaptacoes
ao exercicio  aerobico incluem uma melhora das fungGes mecénicas, metabdlicas,
neuromusculares e contrateis no musculo, um reequilibrio de eletrélitos, uma diminui¢do no
armazenamento de glicogénio e um aumento na biogénese mitocondrial no tecido muscular
(Mach et al., 2017). Da mesma forma, a microbiota intestinal fermenta polissacarideos
dietéticos complexos em SCFAs, que podem ser usados como fontes de energia nas células
hepaticas e musculares e melhorar o desempenho de resisténcia ao manter a glicemia ao longo
do tempo. Além disso, os SCFAs resultantes parecem regular os neutrofilos na funcdo e
migracdo, reduzir a permeabilidade da mucosa do colon, inibir citocinas inflamatorias e
controlar o ambiente redox na célula, o que pode ajudar a retardar os sintomas de fadiga em
atletas de resisténcia (Mach et al., 2017).

Por outro lado, o treinamento de forca tornou-se uma das formas mais populares de
exercicio para melhorar a aptiddo fisica e para o condicionamento de atletas ( Fleck et al.,
2017). Os termos treinamento de forcga, treinamento com pesos e treinamento resistido sdo
todos utilizados para descrever um tipo de exercicio que exige que a musculatura corporal se
movimente (ou tente se movimentar) contra uma forca oposta, geralmente exercida por algum
tipo de equipamento (Fleck et al., 2017). O treinamento de forca abrange uma ampla gama de
modalidades de treinamento, incluindo exercicios corporais com pesos, uso de tiras elasticas,
pliométricos e corrida em ladeiras (Fleck et al., 2017). As evidéncias revelam uma relacéo

dose-resposta em que o volume e a intensidade estdo fortemente associados as adaptacdes aos
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exercicios de forca (Steib et al., 2010). Diferentes formas do treinamento de forca tém potencial
para melhorar a forca, massa e producdo de forca muscular (Hakkinen et al.,1998), a densidade
mineral dssea, diminui a massa de gordura abdominal e visceral (Dalsky et al.,1988; Nelson et
al., 1994; Westcott et al., 2012). Além disso, exercicios de forca cronicamente reduzem a
hemoglobina Alc em diabéticos tipo 2 (Bweir et al., 2009), melhoram a capacidade funcional,
forca e massa muscular (Fragala et al., 2019), reduzem o processo inflamatério, atuando na
prevencgéo e tratamento da obesidade e hipertenséo arterial (Fragala et al., 2019). Por essas
razdes, os exercicios de forca sdo frequentemente considerados tratamento ndo medicamentoso
(Palmer et al., 2017). Em estudo de Castro et al. (2021) foi realizado um protocolo de
treinamento de forca de 12 semanas em ratos no qual os resultados indicaram melhoras na
diversidade e composi¢do da microbiota intestinal comparados ao controle. A quantidade
relativa de Pseudomonas ,Serratia e Comamonas diminuiram significativamente apds 12
semanas de treinamento, indicando que o treinamento de forca tem o potencial de aumentar a
diversidade da microbiota intestinal e melhorar suas funcdes bioldgicas (Castro et al., 2021).
Essas mudancas na saude intestinal com o exercicio implicam o musculo esquelético como um
regulador potencial da composicdo da microbiota intestinal e sugerem uma relacéo bidirecional
entre o musculo esquelético e 0 microbioma intestinal.

Dado o papel fundamental da microbiota intestinal na regulacdo do metabolismo
energético (Sayin et al., 2013), resposta inflamatoria e imunologica (Mach et al., 2017), estresse
oxidativo (Mach et al., 2017), satde cardiometabdlica (Tang et al., 2017) e regulacdo de vias
celulares (Sayin et al., 2013), torna-se importante verificar os efeitos de diferentes tipos de
treinamento sobre a composicdo e diversidade da microbiota intestinal e assim melhorar a

salde geral.

2 PROBLEMA

Diferentes tipos de treinamento fisico, como o aerdbico e o de forca sdo capazes de

alterar a microbiota intestinal?

3 OBJETIVO

Revisar sistematicamente a literatura a fim de analisar o efeito do treinamento aerébico

e de forga na microbiota intestinal.



4 JUSTIFICATIVA

A microbiota intestinal apresenta-se como uma reguladora chave do metabolismo
humano, contribuindo com a liberacdo de citocinas pro ou anti-inflamatérias, producédo de
SCFAs, melhora da satde imunoldgica, neural e cardiovascular. Por esse motivo, diversos
estudos analisam o efeito da microbiota intestinal em diversos pardmetros de satde. Porém,
nenhuma revisdo sistematica foi elaborada até 0 momento para analisar o efeito do exercicio

aerobico e de forca na microbiota intestinal.

5 REVISAO BIBLIOGRAFICA

5.1 Microbiota intestinal

Recentemente percebeu-se que o corpo humano é o lar de muito mais do que células
humanas, ou seja, ele abriga pelo menos 100 trilndes de células microbianas (Whitman et
al.,1998). Coletivamente, os associados microbianos que residem dentro e sobre o corpo
humano constituem a microbiota, e 0s genes que eles codificam sdo conhecidos como o
microbioma (O'Hara et al., 2006). Esta comunidade complexa contém taxons de toda a arvore
da vida, bactérias, eucariontes, virus e pelo menos um archaeon, que interagem uns com 0s
outros e com o hospedeiro, causando um grande impacto na salide e na fisiologia humana. A
microbiota desempenha um papel importante na saude e na doenca em humanos; na verdade,
as vezes, € referido como nosso "6rgao esquecido™ (O'Hara et al., 2006).

Cada microrganismo que compde a microbiota tem um fundo genético preciso (Methé
et al., 2012) e, a esse respeito, o termo " microbioma ", denominado pela primeira vez por
Joshua Lederberg para “significar a comunidade ecoldgica de microrganismos comensais,
simbidticos e patogénicos que literalmente compartilham o espaco do nosso corpo e tém sido
praticamente ignorados como determinantes da satude e da doenga ”(Grice, 2012). Além disso,
bactérias intestinais comensais, principalmente Bacteroidetes (Bacteroides e Prevotella),
Firmicutes e Actinobacteria , obtém energia da fermentacdo e transformacgéo de substratos
alimentares ndo digeridos, principalmente da fermentagéo de carboidratos. Polissacarideos néo
digeriveis sdo degradados em monossacarideos e, posteriormente, convertidos em produtos de
fermentacdo bacteriana, especialmente SCFAs e gases (CO2 e Hz) (Morrison., 2016). Sendo
assim, por meio da degradacdo de polissacarideos ndo digeridos, Bacteroidetes produzem

principalmente acetato e propionato, enquanto Firmicutes produz butirato (LeBlanc et



al.,2017). O acetato € absorvido e depois transportado para o nivel periférico, onde atua como
substrato para a sintese do colesterol, enquanto o propionato, captado pela circulacdo portal,
participa ativamente da gliconeogénese. O butirato, como principal fonte de energia para 0s
colondcitos, demonstra aumentar a sensibilidade a insulina em camundongos e tem uma acao
antiinflamatéria que foi recentemente investigada como tendo uma potencial acdo
“antiobesogénica” (Chakraborti., 2015). E importante notar que o butirato e outros SCFAS tém
um papel dominante na regulacdo geral da proliferacdo de ceélulas intestinais e no
desenvolvimento da obesidade (Li., 2017). Sendo assim, as suas principais a¢fes bioldgicas,
resultantes da atividade enzimatica da microbiota intestinal sobre os carboidratos ndo digeridos
sdo as seguintes: modulacdo da glicemia, tipicamente com efeito hipoglicémico (Pingitore et
al., 2017), acdo na homeostase da glicose: efeito inibitorio na gliclise e estimulacdo da
lipogénese ou gliconeogénese (Schonfeld., 2016), controle inibitdrio da producéo excessiva de
colesterol, por meio da acéo direta sobre a sintese das enzimas envolvidas em sua producao
(Macfarlane et al., 1992), regulacdo da saciedade por meio de peptideos, como a leptina,
envolvidos em seu controle ( Cooper et al., 2015), diminui¢do da ingestdo aguda de energia
sem aumentar a concentracdo do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) ou do peptideo
YY (PYY) em humanos e roedores (Everard.,2014), regulacdo da atividade cinética intestinal,
transporte de fluidos e acdo mucoprotetora (Willemsen et al., 2003), acdo anticancerigena
(Cousin et al., 2016) e acdo antiinflamatdria (Ni et al., 2017).

5.2 Microbiota intestinal e exercicio aerdbico

Atualmente, vem crescendo o numero de estudos que avaliam o efeito do exercicio
fisico na alteracdo da microbiota intestinal, principalmente, o efeito do exercicio aerébico. Um
estudo de McFadzean (2014), apds analisar um total de 1493 amostras fecais humanas concluiu
que o exercicio leva a um aumento na diversidade o, que é o nimero e distribuigdo de tipos de
taxa ou linhagens em 1 amostra dentro de um individuo, especialmente, em certos membros do
filo firmicutes. Um estudo de Karl et al. (2017) em humanos, observou como o exercicio
intenso (marcha de esqui cross-country de 4 dias) modifica a composi¢cdo da microbiota
intestinal em comparagdo a controles. Apos o treinamento intenso os individuos mostraram um
nivel aumentado de diversidade microbiana, uma abundéancia aumentada de membros da
microbiota comensal que podem se tornar patogénicos em certas circunstancias e uma
abundancia diminuida das espécies benéficas dominantes, como membros da Bacteroidaceae

familias Lachnospiraceae . O exercicio também aumentou a abundancia relativa de
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Lactobacillus, enquanto Streptococcus, Aggregatibacter e Sutterella mostraram ser mais
abundantes antes do exercicio (Karl et al., 2017).Conforme identificado por Marchesi et al.
(2016) sabe-se que a microbiota intestinal € essencial para o funcionamento adequado e o
desenvolvimento do hospedeiro (por exemplo, metabolismo energético, resposta inflamatoria,
resisténcia ao estresse e estresse oxidativo), mas ndo temos certeza de quais Sa0 as espécies-
chave e se a microbiota funcionando como um todo é mais importante do que qualquer membro
individual da comunidade ecoldgica para regular a resposta ao exercicio (Marchesi et al.,
2016). Em uma revisdo sistematica recente (Mach et al., 2017), foi demonstrado que durante o
exercicio aerobico, imunossupressao transitoria e alteracfes inflamatdrias foram observadas,
bem como a regulacdo do metabolismo de lipidios e carboidratos , biogénese mitocondrial ,
estresse oxidativo e desidratacdo. Sendo assim, a microbiota intestinal fermenta polissacarideos
dietéticos complexos em SCFAs, que podem ser usados como fontes de energia nas células
hepaticas e musculares e melhorar o desempenho de resisténcia ao manter a glicemia ao longo
do tempo. Além disso, os SCFAs resultantes parecem regular a funcdo e migracdo dos
neutrofilos, reduzir a permeabilidade da mucosa do célon, inibir citocinas inflamatdrias e
controlar o ambiente redox na célula, o que pode ajudar a retardar os sintomas de fadiga em

atletas de resisténcia (Mach et al., 2017).

5.3 Microbiota intestinal e treinamento de forca

Ainda sdo poucos estudos que utilizaram protocolos de exercicios de forca e seu
desfecho na microbiota intestinal. Contudo, isso ja foi testado em roedores em um estudo de
Castro et al (2021). Foram observadas melhorias na diversidade e composi¢éo da microbiota
intestinal, além de reducdo significativa de Pseudomonas, Serratia e Comamonas ap6s 12
semanas de treinamento de forca. Esses resultados sugerem gue o treinamento de forca tem o
potencial de aumentar a diversidade da microbiota intestinal e melhorar suas func6es biologicas
(Castro et al., 2021).

Um possivel mecanismo seria a relagéo bidirecional entre o eixo microbiota-musculo
esquelético, principalmente, a partir dos produtos secretados do metabolismo. A relacdo direta
entre SCFAs e musculos esqueléticos é mediada pela adenosina monofosfato (AMP) quinase
muscular e pela deposicdo de proteinas no tecido muscular esquelético. Os SCFAs ativam a
proteina quinase ativada por AMP (AMPK) aumentando a razdéo AMP / ATP ou por meio da
via Ffar2-leptina, mas o mecanismo exato ndo é conhecido (Besten et al., 2013). Bactérias

intestinais podem produzir acidos biliares secundarios, com atividade antibacteriana. Foi
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demonstrado que a microbiota pode afetar o figado e os receptores do musculo esquelético,
modulando a atividade do receptor farneséide X (FXR) (Cerda et al., 2016). Este receptor
desempenha um papel importante nas vias metabdlicas de energia, lipoproteina e renovacédo da
glicose. A microbiota intestinal, ao aliviar a inibicdo do FXR, pode contribuir para a
manutencéo do equilibrio metabdlico e anabolismo dos midcitos. Além disso, os sais biliares
podem ser transformados em compostos imunomoduladores e antiinflamatorios no intestino
(Kobayashi et al., 2017).

6 MATERIAIS E METODOS

6.1 Desenho do estudo

O presente estudo consistird em uma revisdo sistematica com nimero de registro n°
232118 na Base de Registros para Revises (PROSPERO), baseado nos critérios dos preferred

reporting items for systematic reviews and meta-analyses (Prisma).

6.2  Critérios de elegibilidade

Para serem incluidos na revisdo sistematica, os estudos atenderam aos seguintes
critérios de selecdo: (1) ensaios clinicos randomizados, (2) participantes com idade igual ou
superior a 19 anos, (3) estudos que avaliassem a microbiota intestinal, (4) intervencdo com
protocolo de treinamento aerdbico ou de forca em pelo menos um grupo do estudo por um
periodo de no minimo 8 semanas. Foram excluidos os estudos em que o desfecho primério nao
fosse o efeito do exercicio na microbiota intestinal e/ou que os individuos apresentassem

alguma comorbidade gastrointestinal.

6.3  Estratégias de busca

As bases de dados utilizadas para as buscas foram Pubmed, Scielo, Lilacs e Google
académico, além da literatura cinza, incluindo estudos até agosto de 2021. Como estratégia de
busca foi adotada a ldgica baseada em descritores especificos vinculados a operadores
booleanos (AND e OR), com o auxilio de parénteses para delimitar intercalacbes dentro da
mesma logica. Foram delimitadas as buscas nos seguintes campos: titulo, descritores e resumo.
Dessa forma, os descritores obrigatoriamente deveriam constar em pelos menos um dos trés
campos de busca, como, por exemplo, a busca efetuada na base de dados

PubMed:("microbiome gastrointestinal”[All Fields]) OR ("microbiota gastrointestinal”[All



Fields]) AND ("endurance training"[All Fields]) OR (“endurance exercise"[All Fields])) OR
("aerobic training"[All Fields])) OR ("aerobic exercise"[All Fields])) OR (“resistance
training"[All Fields])) OR ("resistance exercise"[All Fields])) OR ("strength training"[All
Fields])) OR ("strength exercise"[All Fields])) OR ("force training"[All Fields])) OR (*“force
exercise"[All Fields])) OR ("power training"[All Fields])) OR (“power exercise"[All Fields]).
Mediante a selecdo dos potenciais artigos elegiveis para a revisdo sistematica nas bases de
dados utilizadas, os arquivos foram exportados nos formatos (extensdes) *.txt (MEDLINE),
*.bib (BibiTeX) ou *.ris (RIS), contendo as seguintes informagdes: autores, titulo do artigo,
descritores, periodico, ano, tipo de artigo e resumo. N&o foram adicionados filtros para

limitacdes, como: idioma do artigo e data limite de publicacéo.

6.4 Selecédo dos estudos

A selecdo dos estudos elegiveis foi composta por quatro fases: a) Identificacdo:
recrutamento dos estudos, b) Selecdo: duplicidade e exclusdo a partir da leitura dos titulos e
resumos, c¢) Elegibilidade: exclusdo a partir da leitura integral dos estudos e d) Incluséo:
inclusdo dos estudos elegiveis, conforme critérios de inclusdo pré-estabelecidos. Cada fase foi
realizada separadamente por dois pesquisadores e analisada por um terceiro revisor, seguindo
trés critérios de inclusdo ou exclusdo dos artigos: artigos selecionados igualmente pelos dois
pesquisadores foram incluidos; artigos ndo selecionados foram excluidos; artigos incluidos por
apenas um pesquisador, serdo analisados pelo revisor que, no caso de enquadramento, serdo
incluidos. Para fins de inclusdo de estudos por outros métodos (literatura cinzenta), foi adotado
o critério de avaliacdo/inclusdo a partir da leitura das referéncias (citaces) dos estudos
incluidos na fase de elegibilidade (leitura integral dos artigos). A selecdo dos estudos esta

apresentada pelo fluxograma PRISMA-P (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma PRISMA, constando todas as etapas dos estudos incluidos.

6.5 Avaliacao do risco de viés

A qualidade metodol6gica dos estudos foi avaliada por meio da escala Physiotherapy
Evidence Database (PEdro) composta por 11 itens. O estudo recebeu um ponto quando
apresentou de maneira satisfatoria as informacdes exigidas. Quanto maior a pontuacao, melhor

é 0 escore da avalia¢do do risco de viés.

6.6  Extracgdo e apresentacdo de dados

A extracdo de dados foi realizada de forma independente por dois pesquisadores.
Discordéancias eventuais foram resolvidas por consenso ou por um terceiro pesquisador. Nesta

fase foram extraidas as principais caracteristicas dos estudos selecionados, como o tamanho da



amostra, design do estudo, protocolo de treinamento, mudancas na composi¢do da microbiota
e resultados dos desfechos de interesse. Quando alguma informacédo ndo estava disponivel, a
mesma foi solicitada ao autor correspondente do respectivo estudo. Quando ndo obtivemos
uma resposta, o artigo em questdo foi excluido da analise. Os resultados extraidos foram os
valores de p, média, desvio-padréo e alfa das alteracdes na composicdo e da variabilidade da

microbiota intestinal promovidos ou pelo treinamento aerdbico ou pelo treinamento de forca.

7 RESULTADOS

7.1  Resultado de busca e processo de inclusao/excluséo

Um total de 2020 estudos foram encontrados nas bases de dados e nenhum foi
encontrado a partir da literatura cinza. A base de dados PubMed retornou 1892 estudos, Scielo
63 estudos, Google Académico 65 estudos e LILACS nenhum estudo. Um total de cinco
estudos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram selecionados para analise qualitativa.

A figura 1 apresenta o detalhamento da busca.

7.2  Qualidade dos estudos

A Tabela 1 mostra os escores de cada estudo obtidos na Escala de PEDro referindo-se
a avaliacdo do risco de viés. Nem todos os estudos apresentavam de forma clara os seus
critérios de elegibilidade. Somente dois estudos ndo relataram se a alocacao dos sujeitos foi
secreta e sobre o cegamento dos avaliadores (Taniguchi et al., 2018; Motiani et al., 2019).
Apenas um estudo ndo relatou se os grupos eram semelhantes no inicio do estudo (Kern et al.,
2020).Somente um estudo ndo apresentou resultado-chave obtido em mais de 85% dos sujeitos
(Motiani et al., 2019). Todos os estudos apresentaram medidas de precisdo e de variabilidade.
Um estudo atingiu cinco pontos, demonstrando baixa qualidade metodoldgica (Motiani et al.,
2019). Os demais itens avaliados encontravam-se bem esclarecidos nos estudos.



Tabela 1- Escala PEdro para avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos.

Estudos Taniguchiet Motianiet Liuetal, Zhong et Kern et
al., 2018 al., 2019 2020 al., 2021 al.,2020
Critérios de elegibilidade
foram especificados v v v v v
Sujeitos foram
aleatoriamente distribuidos v v v v v
Alocacdo dos sujeitos foi N N N
secreta
Grupos semelhantes no
inicio do estudo v v v v
Cegamento dos sujeitos
Cegamento dos
avaliadores v v v
Pelo menos um resultado-
chave foi obtido em mais \ \ V \

de 85% dos sujeitos
Tratamento ou controle
conforme a alocacéo ou \ \ V \
intencdo de tratamento
Comparag0es estatisticas
intergrupos foram descritas
para pelo menos um v v v v v
resultado-chave
Apresenta tanto medidas
de preciséo como medidas \ \ \ \ \
de variabilidade

Cegamento do terapeuta
Total 7 5 9 9 8

7.3  Caracteristicas dos sujeitos

O total de individuos incluidos na presente reviséo foi de 188, sendo que 61% eram do
sexo masculino. As idades incluidas variaram entre 27 e 69 anos. Alguns grupos apresentaram
diferentes comorbidades, como diabetes mellitus (Liu et al., 2020), sobrepeso, obesidade e
inflamacdo (Kern T., 2020) e também haviam grupos de idosos (Taniguchi et al., 2018) e idosas
(Zhong F., et al., 2021) fisicamente inativas.

7.4  Avaliacdo da microbiota intestinal

Todos os individuos fizeram avaliacdo do seu microbioma por meio do indice de
diversidade de Shannon e mudancas na sua composi¢do. No estudo de Taniguchi et al. (2018),

foi utilizado investigagdo filogenética de comunidades por reconstrucdo de estados nao



observados (PICRUSt) para prever perfis metagendmicos funcionais de sequéncias do gene
16S rRNA (Langille et al., 2013). A abundancia relativa de Oscillospira aumentou
significativamente durante o periodo de exercicio no primeiro grupo controle (p= 0,003),
enquanto ndo houve mudanca significativa no primeiro grupo de exercicio (p= 0,88). A
abundancia relativa de C difficile foi significativamente reduzida durante os periodos de
exercicio no primeiro grupo de exercicio (p= 0,03) e no primeiro grupo controle (p= 0,01).
Mudancas na abundancia de Oscillospira foram correlacionadas com mudangas nos niveis de
colesterol HDL (p=0,004) e com mudancas em HbAlc (p=0,007), durante o periodo de
exercicio. Embora as mudancas no indice de diversidade de Shannon e unidades taxondmicas
operacionais (OTUs) observados ndo tenham sido diferentes entre os periodos de exercicio e
controle, as mudancas nesses indices foram negativamente correlacionadas com as mudangas
na pressao arterial sistélica (PAS) e pressdo arterial diastdlica (PAD). Essas correlacdes
significativas foram observadas apenas durante o periodo de exercicio, independentemente da
ordem de intervencdo (indice de diversidade de Shannon PAS: p= 0,020; PAD: p = 0,008;
OTUs, PAS p=0,010).

No estudo de Motiane et al. (2020), ambos os modos de treinamento diminuiram a
proporcdo de Firmicutes/Bacteroidetes (p= 0,04), principalmente devido ao aumento na
abundancia relativa dos filos Bacteroidetes (p= 0,03), enquanto nenhuma alteracdo foi
encontrada nos niveis de Firmicutes. Em nivel de género, ambos os modos de treinamento
diminuiram a abundancia de Blautia spp. (p = 0,051) e Clostridium spp. (p = 0,04). O género
Lachnospira estava presente em maior abundancia apés SIT em comparagdo com a linha de
base (p= 0,025) e abundancia maior do género Veillonella (e também, Veillonella dispar) foi
observada ap6s MICT em comparagdo com a linha de base (p= 0,036) e em compara¢do com
SIT (p=0,055). Curiosamente, a abundancia do género Faecalibacterium (F. prausnitzii) foi
aumentada apés MICT (p= 0,057), enquanto nenhuma mudanca apds SIT foi encontrada. Ja no
estudo de Kern et al. (2020), amostras de fezes dos participantes foram coletadas e analisadas
no inicio do estudo e aos 3 e 6 meses e Genes 16S rRNA foram amplificados. Observou-se um
aumento potencial em riqueza de variantes de sequéncia de amplicon (ASVSs) no exercicio de
lazer, especialmente no GM em 3 meses (p= 0,062) e no GV em 6 meses (p=0,065). O indice
de diversidade de Shannon melhorou ainda mais o padrdo para o GV, resultando em um
aumento em 3 meses (p= 0,012), indicando que as mudancas na diversidade alfa neste grupo
podem ser aumentadas por uma redistribuicdo de variantes de sequéncia de amplicon (ASvs)
na rotina dos participantes. No estudo de Liu et al. (2020), todas as amostras foram

sequenciadas na plataforma Illumina HiSeq 4000 pelo genes 16S rRN e como resultados foram


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6286434/#phy213935-bib-0032

encontradas abundancias relativas de 6 espécies, pertencentes a Firmicutes, Bacteroidetes e
Proteobacteria e que foram significativamente alteradas apds o exercicio (p<0,05). As espécies
pertencentes ao género Bacteroides de ordem Clostridiales, sofreram uma variagdo genémica
significativa em nivel de cepa pds exercicio (p<0,05). As abundéancias relativas de espécies
bacterianas e variaces gendmicas em nivel de cepa antes e depois da intervencdo de exercicio
em todos os participantes foram significativas (p<0,05). Por fim, no estudo de Zhong et al.
(2021), amostras de fezes dos participantes foram coletadas no inicio e no final da intervencéo
de 8 semanas e genes 16S rRNA foram amplificados. Foi obtida uma diferenca significativa
nos dois grupos para Fusobacteria (p=0,045), que mostrou principalmente o0 aumento no grupo
controle pds intervencdo além de um efeito significativo para Bacteroidetes (p= 0,003) e
Firmicutes (p=0,047). Além disso, uma diferenga significativa para a abundancia de
Betaproteobactérias entre os dois grupos (p= 0,047), que mostrou principalmente o aumento
no grupo de exercicios apos a intervencdo, e um efeito foi observado para Clostridium (p=
0,040). A abundéncia relativa de Actinobactérias foi significativamente reduzida no grupo
controle (p= 0,032) Bifidobacteriales (p= 0,020) indicou um efeito significativo entre os dois

grupos, que mostrou principalmente a diminuicao do grupo controle ap6s a intervencao.

7.5  Caracteristicas dos protocolos de treinamento

Trés dos estudos incluidos realizaram protocolo experimental com treinamento
aerobico. Destes, um estudo realizou treinamento aerébico em cicloergémetro (Taniguchi et
al., 2018), outro com treinamento de sprint intervalado (SIT) e treinamento continuo de
intensidade moderada em cicloergbmetro (MICT) (Motiani et al., 2019) e um estudo utilizou
um protocolo de treinamento aerébico menos controlado, sendo realizado de forma autbnoma
pelos participantes, como: deslocamento ativo de bicicleta, exercicios de lazer de intensidade
moderada e exercicios de lazer de intensidade vigorosa (Kern et al., 2020). Do total de estudos
incluidos, dois foram realizados com protocolos de treinamento concorrente (treinamento
aerdbico e de forca na mesma sesséo) (Liu et al., 2020; Zhong et al., 2021). Nossa busca néo
retornou nenhum estudo utilizando treinamento de forga de forma isolada.

As sessOes de treinamento durante a semana variaram entre os estudos. Taniguchi et al.
(2018), realizaram sessGes de cicloergdbmetro trés vezes na semana com a intensidade do
exercicio sendo gradualmente aumentada de 60 a 75% do VO2 pico, durante as 5 semanas de
intervencdo. Ja Motiani et al. (2019) realizaram diferentes protocolos de treinamento aerdbico,

sendo um de intensidade moderada de ciclismo com duracdo de 40 a 60 min (60% da



intensidade VO2 pico) e um de treinamento de sprint intervalado que consistia em 30 minutos
de exercicio, sendo 4-6 sprints com 4 minutos de intervalo entre eles (protocolo Wingate). No
estudo de Kern et al. (2020), foram realizados protocolos menos controlados de exercicios
aerdbicos dos quais: um grupo realizava seus deslocamentos diérios de bicicleta (trajeto de
ida e volta para o trabalho, mulheres deveriam pedalar de 9 a 15 km por dia e 0os homens de 11
a 17 km por dia com intensidade de exercicio auto-selecionada), outro grupo realizava
exercicios de lazer de intensidade moderada e outro grupo realizava exercicios de lazer de
intensidade vigorosa (para esses dois Ultimos grupos foram disponibilizadas academias e 0s
participantes poderiam escolher as atividades aerobicas para serem realizadas). A intensidade
nesse caso era de 50% e 70% do VO2 pico para 0s grupos de intensidade moderada e alta
respectivamente.

Nos estudos com protocolos de treinamento concorrente, Liu et al. (2020), realizaram
um programa de exercicios de 12 semanas que consistia em trés sessfes por semana em dias
ndo consecutivos, sendo que no aerdbico o volume total da sessdo era de 70 minutos e a
intensidade variava entre 80-95% da FCméax. Ja o protocolo de forca, consistia em 2-3 séries
de diversos tipos de exercicios de alta intensidade, tais como agachamentos, balancos de
kettlebell, pranchas e burpees. No estudo de Zhong et al. (2021), o protocolo de intervencao
consistia em um treinamento concorrente realizado 4 vezes por semana, sendo a duracao total
do treino de 60 minutos, com aquecimento (10 min.), aerébico (20 min.), treinamento de forga
(25min.) e relaxamento (5 min.). A tabela 2 apresenta o protocolo dos estudos detalhadamente.



Tabela. Identificacdo geral dos estudos, protocolos e principais resultados.

Design do Estudo Protocolo de Exercicio

Mudanca na Composicéo da
Microbiota (variagdo de
Filo/Enterotipo)

Principais Resultados

Autor/An N/Sexo Idade (an(?s)
0 /populacdo
Taniguchi .
/2018
Matiani et 18/13M- (00! P
al /2019 SF diabéticos tipo 2
Grupo sedentario:
Liu etal/ 44.94 + 2.43/Grupo
2020 ' 39/M exercicio: 42.80 +
2.55/ sobrepeso e

pré-diabéticos

3 sessdes de cicloergdbmetro por semana por
5 semanas. A intensidade baseada em % do
VO2 pico (60% na semana 1; 70% nas
semanas 2 e 3; 75% nas semanas 4 e 5). A
durac&o do exercicio foi de 30 min para as
semanas 1 e 2, e 45 min para as semanas 3—
5.

ECR. Grupo exercicio

aerébico (GA) e grupo

controle (GC). Duracéo
de 5 semanas.

TSI: tiros de 30s (4-6) em cicloergdbmetro (4
min de recuperagdo entre os tiros). TCIM:
40 a 60 min de ciclismo de intensidade
moderada. Em ambos protocolos, 0s
participantes se exercitaram seis vezes (trés
por semana) durante 2 semanas.

ECR. Treino de Sprint
Intervalado (TSI) e
Treino Continuo de

Intensidade Moderada

(TCIM); Duragéo de 2

semanas.

SessOes combinadas de alta intensidade de
exercicios aerdbicos e de forca trés vezes
por semana por 12 semanas. O tempo de

cada sessdo foi de 70min, divido em
aquecimento de 10 min, seguido de circuito
de esteira, bicicleta estacionaria e exercicios
de resisténcia/calisténicos.

ECR. Exercicio
combinado. Grupo
sedentario (GS) e grupo
exercicio (GE). Duragédo
de 12 semanas

indice de diversidade de Shannon:
5,65+0,66 e OTUs: 545+126. Nao
houveram mudancas nas abundéncias
relativas de filo, classe e niVeis de
ordem (p>0,05). A abundancia
relativa de C. difficile foi reduzida
durante os periodos de exercicio no
primeiro grupo de exercicio (p=0,03)
e no primeiro grupo de controle
(p=0,01).

Ambos protocolos diminuiram a
proporcao de
Firmicutes/Bacteroidetes (p=0,04) e a
abundancia de Blautia spp. (p=0,051)
e Clostridium spp. (p=0,04). Para

OTU, o TCIM aumentou (p=0,035) a exercicio fisico melhora o perfil da
microbiota intestinal e reduz a

abundéncia relativa de Veillonella
dispar, enquanto nenhuma mudanca
foi observada apds o SIT.

As espécies do género Bacteroides de
ordem Clostridiales, sofreram uma
variacdo gendmica em nivel de cepa
pos exercicio (p<0,05). As
abundancias relativas de espécies
bacterianas e variacGes gendmicas em
nivel de cepa antes e depois da
intervencgdo de exercicio em todos 0s
participantes foram significativas
(p<0,05).

O exercicio aer6bio de curta
duracéo tem pouco efeito sobre a

microbiota intestinal, e as

alterac6es foram associadas a
fatores de risco cardiometabélicos.

A captacdo do substrato intestinal
esta associada a composicao da

microbiota intestinal e a
sensibilidade a insulina. O

endotoxemia.

A microbiota intestinal
demonstrou ser essencial no
metabolismo da glicose e na

sensibilidade a insulina,
possibilitando o controle do

diabetes.



Diferenca para Fusobacteria
(p=0,045) apds intervencdo no GE e
60 min de exercicios combinados (aerébico GC. Encontrado um efeito O exercicio induz mudangas
ECR. Exercicio e forca) quatro vezes por semana. Cada significativo para Bacteroidetes parciais na abundancia relativa de
combinado. Grupo sessdo consistia em 10min de aquecimento, (p=0,003) e Firmicutes (p=0,047).  OTU. O exercicio pode aumentar a

Zhong et 2 60 / mulheres exercicio (GE) e Grupo 20 min de exercicio aerdbico, 25 minde  Para o GE, o Clostridium diminuiu em abundancia de bactérias associadas

12/F . -
al. ;2021 idosas sedentarias controle (GC). Duragdo  exercicios de resisténcia (2 séries de 8-10 comparacdo ao GC. As a antinflamatdrios e reduzir a
de 8 semanas. repeticdes até 3 séries de 12-15 repeticdes)  Betaproteobactérias aumentaramno  abundéancia de bactérias associadas
e 5min de relaxamento muscular. GE (p=0,047), que também maostrou com a pro-inflamacéo.
aumento para a Clostridium
(p=0,040).
ECR. Exercicios
aerobicos no lazer
Grupo controle (GC);  GM: a intensidade foi de 50% do VVO2 pico, - . .
. - L O exercicio pode induzir mudancas
Grupo deslocamento com volume recomendado de 150 minutos O indice de diversidade de Shannon na microbiota intestinal e o efeito
36(30;41)/ ativo de bicicleta (GB);  por semana. GV: a intensidade foi de 70%  melhorou para o GV em 3 meses (p= denende do regime de exerclcios
Kernet 88/ 33M- individuos com Grupo de exercicios de  do VO2 pico. GB: no trajeto de ida e volta  0,012), indicando que as mudangas na P i . :
: . . A As melhorias relacionadas ao
al./2020 55F sobrepeso e lazer de intensidade para o trabalho, mulheres deveriam pedalar  diversidade alfa neste grupo podem .. L
i . .o . exercicio nos principais resultados
obesidade moderada (GM) e de 9 a 15 km por dia e os homens de 11 a 17 ser aumentadas por uma redistribuicéo o ~ ;
.. . - . .. . . fenotipicos ndo dependiam de
Grupo de exercicios de km por dia com intensidade de exercicio de ASVs na rotina dos participantes. ; .
. ) . mudancas na microbiota.
lazer de intensidade auto-selecionada.

vigorosa (GV).
Duragdo de 6 meses.




8 DISCUSSAO

Neste estudo, investigamos por meio de uma revisdo sistematica, os efeitos de
diferentes tipos de treinamento na microbiota intestinal em individuos saudaveis ou com
alguma comorbidade. Poucos porém recentes estudos, foram incluidos neste trabalho
demonstrando que esta questdo de pesquisa ainda ndo foi bem exlorada na literatura. Em nossa
busca esperamos encontrar estudos que tivessem pelo menos um brago da randomizacédo dos
protocolos de treinamento aerdbico e de treinamento de forca. Contudo, ndo foi encontrado
nenhum estudo que avaliasse exclusivamente o treinamento de for¢a, demonstrando uma
grande lacuna na literatura cientifica. Um Unico estudo foi encontrado utilizando protocolo de
treinamento de forca isoladamente, porém paralelamente com uma suplementacdo proteica
(Mckenna et al., 2021). Sendo assim, esse estudo foi excluido pelo risco de vies.

Nenhum estudo foi encontrado na literatura que realizasse um ensaio clinico
randomizado com protocolo de treinamento de forca como desfecho primério. Um estudo
apresentou uma randomizacdo com protocolo de treinamento aerobico em cicloergbmetro e
outros dois realizaram um protocolo de treinamento aerdbico em atividades de lazer,
comparando intensidade moderada com intensidade vigorosa e outro estudo comparou o
aerébico continuo com treinamento de sprint intervalado. Além disso, foram encontrados

outros dois estudos que realizaram protocolos de treinamento concorrentes.

8.1 Treinamento Aerébico e Microbiota Intestinal

No estudo de Taniguchi et al. (2018), foi realizado um ensaio cruzado com protocolo
de exercicio aerdbico em cicloergdmetro com 31 homens idosos com diferentes fenotipos
cardiometabdlicos. Apb6s a intervencdo os valores médios dos indices de diversidade
(Shannon), as unidades taxondmicas operacionais (OTUS) e as comunidades microbianas
intestinais ndo sofreram altera¢cbes em nenhum dos grupos (p>0,05). Mesmo com alguma
variacdo da abundancia relativa de Oscillospira e de Clostridium difficile em funcdo do
exercicio os resultados indicaram pouca influéncia do exercicio na microbiota de homens
idosos e ressaltaram que as alteracdes ocorridas foram associadas as mudancas nos fatores de
risco cardiometabolicos. Em estudo transversal de Li et al (2017), demonstraram que pacientes
hipertensos de meia-idade apresentam diversidade da microbiota intestinal reduzida em
comparagdo com individuos saudaveis. Recentemente, foi relatado que as concentragdes fecais
de SCFAs foram aumentadas por exercicios aerébicos de 6 semanas em individuos eutr6ficos

(Allen et al.,2018), e foi sugerido que os SCFAs microbianos influenciam a pressao arterial ao



interagir com receptores SCFA do hospedeiro (Pluznick., 2017).0s SCFAs s&o conhecidos por
serem ligantes para uma série de receptores acoplados a proteina G transmembrana (GPCRS)
hospedeira, incluindo Gprdl e OIfr78 (Pluznick et al.,2013). Um possivel mecanismo
evidenciado em modelo animal, seria OIfr78 se localizar em pelo menos dois tecidos que
podem influenciar a regulacdo da pressdo arterial (arteriola aferente renal e células do musculo
liso vascular) (Pluznick et al., 2013). A arteriola aferente renal € um local particularmente
intrigante para encontrar a localizacdo do OIfr78, pois é o principal local onde a renina é
armazenada e secretada; além disso, descobriu-se que o Gpr4l se localizava no endotélio
vascular. Sendo assim, 0os SCFAs sdo conhecidos por induzir vasodilatacdao (Nutting et al.,
1991) pelo fato de atuarem em Gpr41 e OIfr78 no endotélio vascular e entdo ajudar a definir o
tonus vascular. Portanto, sugere-se que as alteraces induzidas pelo exercicio na producao de
SCFAs da microbiota intestinal estejam associadas a correlacdo observada entre os indices de
diversidade da microbiota intestinal e a pressdo arterial (Taniguchi et al., 2018).

No estudo de Taniguchi et al. (2018), a abundancia relativa de Oscillospira, que esta
positivamente associada a magreza (Goodrich et al., 2014) aumentou durante os periodos de
exercicio aerdbico de 5 semanas. O estudo revelou que as mudangas na abundancia de
Oscillospira foram significativamente correlacionadas com o aumento dos niveis de colesterol
HDL (p= 0,004) e diminuicdo da HbAlc (p=0,007) durante os periodos de intervencdo. Além
disso o exercicio foi capaz de reduzir significativamente a abundancia relativa de Clostridium.
difficile em idosos (p=0,001), sendo que a mesma € uma das principais causas de diarreia
infecciosa devido a producdo de toxinas no intestino do hospedeiro (Kelly., 2008)
especialmente, em pacientes idosos hospitalizados (Lessa et al., 2015). Desta forma, sugere-se
que o exercicio aerébico tem potencial para modular variaveis relacionadas ao eutrofismo bem
como reduzir a produgéo de toxinas por Clostridium. difficile no intestino. Vale destacar que
as alteracGes da microbiota torna-se mais diversa e variavel com o avancar da idade (Claesson
et al.,, 2011). Por exemplo, as trés familias de bactérias Bacteroidaceae, Prevotellaceae e
Ruminococcuceae tornam-se menos abundantes em grupos de idade mais avangada (105-109
anos) (Biagi et al., 2016). A diversidade microbiana intestinal se correlaciona inversamente
com a idade bioldgica, mas ndo com a idade cronoldgica (Jackson et al.,2016). Ou seja, a
medida que a idade biol6gica aumenta, a riqueza geral da microbiota intestinal diminui,
enquanto algumas taxas microbianas associadas ao envelhecimento ndo saudavel surgem (Kim
et al., 2018). Assim, 0 que acontece na microbiota intestinal com o avanc¢o da idade biologica
pode ser muito diferente do que acontece com a idade cronoldgica (Kim et al.,2018) e esse

pode ser um fator da baixa responsividade da microbiota intestinal ao exercicio.



No estudo de Motiane et al. (2019), foi realizado protocolo de exercicio aerébico com
26 individuos sedentérios (pré-diabéticos e diabéticos tipo 2). Foi aValiado o efeito de duas
semanas de exercicio na microbiota intestinal, juntamente, com marcadores inflamatorios
sistémicos e intestinais. Os participantes foram alocados para realizarem ou protocolo de
treinamento de sprint interValado (SIT) ou treinamento continuo de intensidade moderada
(MICT). Apos a intervencdo, ambos 0s grupos apresentaram diminuicdo significativa na
proporcao de Firmicutes/Bacteroidetes (p=0,04), indicando que tanto o treinamento SIT quanto
MICT modificam o perfil da microbiota nessa populacdo. Sabe-se que a microbiota intestinal
induz inflamacao sistémica de baixo grau em todo o corpo por meio da liberacdo de produtos
inflamatorios (LPS, TNFa) (Cani et al., 2008), sendo assim, quando o lipopolissacarideo (LPS)
é liberado em grandes quantidades, esté associado a reacoes fisiopatoldgicas em varios 6rgaos
(Manco et al., 2010). J& a proteina de ligagdo de lipopolissacarideo (LBP) em niveis elevados
tem sido associada a obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica (Sun et al.,
2010). No estudo de Motiane et al. (2019), tanto o SIT quanto o MICT reduziram
significativamente a LBP apds 2 semanas de treinamento, pois a melhora na abundancia
relativa de Bacteroidetes pode levar a uma reducdo na proporcao de bactérias Gram-negativas
para Gram-positivas, promoVendo uma diminuigdo nos niVeis de LPS. , a melhora nos niveis
de Bacteroidetes também pode levar a uma melhora na inflamacdo intestinal, pois o
Bacteroidetes induz células T reguladoras a produzirem IL-10 (citocina antiinflamatdria) no
intestino (Mazmanian et al., 2008).Dessa forma, no estudo os Bacteroidetes se correlacionaram
negativamente com os niveis de produtores inflamatorios plasmaticos LBP, TNF a e proteina
C-reativa (dados ndo mostrados), destacando a importancia dos Bacteroidetes na inflamacao
intestinal. O protocolo de treinamento também reduziu a abundancia relativa de Clostridium e
mostrou uma tendéncia a reduzir o género Blautia, sendo assim, a bactéria Clostridium
desempenha um papel importante nas respostas imunes de todo o corpo (Tuovinen et al., 2013)
ja 0 género Blautia demonstrou ser um dos géneros mais abundantes em pré-diabetes e
diabéticos tipo 2 em comparagio com indiViduos saudaveis (Egshatyan et al., 2016) e foi
sugerido que aumentava a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias (TNFa, citocinas)
(Tuovinen et al.,2013). Curiosamente, no estudo de Motiane, Blautia diminuiu (p= 0,051).
Assim, os resultados apresentados por Motiane et al. (2019) sugerem que o0 exercicio aerobico
reduz a inflamagdo no intestino e no corpo inteiro e, portanto, pode ser considerada uma
maneira pela qual o treinamento reduz o risco de adquirir varias doengas. Adicionalmente, em
um estudo com camundongos, foi demonstrado que o exercicio intenso aumenta a expressao

da imunoglobulina A (IgA), que auxilia a manter uma relacdo hospedeiro-microbiana tolerante



e ndo inflamatéria (Palm et al., 2014) podendo melhorar a resisténcia a infeccbes em
camundongos exercitados (Viloria et al., 2011).

No estudo de Kern et al. (2020), 88 sujeitos com sobrepeso e obesidade completaram
um protocolo de seis meses com quatro bragos: grupo Vida habitual (CON), deslocamento ativo
de bicicleta (BIC), exercicios de lazer de intensidade moderada (MOD) ou vigorosa (VIG). A
diversidade microbiana alfa ndo mostrou modificacbes em variantes de amplicon (ASVs) no
grupo MOD em trés meses (p=0,062) e VIG em seis meses (p=0,065). O indice de diversidade
de Shannon melhorou o padréo para o grupo VIG (p= 0,012) indicando que um protocolo de
treinamento mais intenso pode induzir mudancas na estrutura da comunidade da microbiota
intestinal, com diminuicdo da heterogeneidade. Sendo assim, no estudo de Munukka et al.
(2018), foi observado que 6 semanas de treinamento aerobico nédo afetou a diversidade alfa em
uma amostra de mulheres com sobrepeso e obesidade. Da mesma forma, Allen et al. (2018),
encontraram que 6 semanas de exercicio aerobico reduziram as diferencas gerais na
composicao do microbioma intestinal entre participantes magros e obesos e 0 destreinamento
néo foi capaz de reverter essas mudancas.

Por fim, vale considerar os mecanismos pelos quais o exercicio aerébico consegue
modular a microbiota intestinal, embora alguns estudos sejam com modelos animais: (1) A
atividade aerdbica extenuante leva a um aumento imediato na expressdao de TNF-o em
linfécitos intestinais (Pervaiz.,2012), mas parece ser suprimida abaixo dos niveis pré-exercicio
e 24 horas apds o exercicio (Hoffman-Goetz et al.,2008); (2) A expressdo de IL-10
antiinflamatdria em linfocitos intestinais também aumenta imediatamente ap6s o exercicio
(Hoffman-Goetz et al.,2010); (3) Exercicios regulares de intensidade baixa a moderada
reduzem o insulto oxidativo do c6lon (Kasimay et al.,2006); (4) O exercicio moderado tem
sido associado a um menor grau de permeabilidade intestinal, preservacdo da espessura da
mucosa e menores taxas de translocacao bacteriana, juntamente com a regulacdo positiva da
producdo de proteina antimicrobiana e expressdo génica no tecido intestinal (a-defensina, -
defensina, Reg Illb e Reg llic) ( Luo et al 2014). A prescricdo de exercicios é cada vez mais
reconhecida como um tratamento seguro e eficaz para distdrbios que vdo desde depresséo
(Harkin.,2014) e sindrome do intestino irritdvel ( Johannesson et al.,2011) até doencas
inflamatdrias do intestino (Khalili et al.,2013), acrescentando mais suporte para a influéncia
potencial do exercicio no eixo cérebro-intestino-microbioma, por exemplo, 0s niveis
plasmaticos de metabolitos de quinurenina estdo fortemente correlacionados com a depressao
(Claes et al.,2011), sendo sujeitos a influéncia da expressdo de PGC-la relacionada ao

exercicio. Portanto, 0 aumento da expressdo de PGC-1a esta associado a uma maior resiliéncia
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ao estresse cronico e a inflamacdo do SNC induzida por estresse (Agudelo et al.,2014).

8.2 Treinamento Concorrente e Microbiota Intestinal

Como modalidade de treino, o treinamento concorrente (TC) prevé a realizacdo
simultanea de treino aerdbio e de forca numa mesma sessdo ou microciclo semanal de treino,
ou seja, em dias alternados (McCarthy et al.,2002). Essa combinacdo de diferentes tipos de
treino tem sido amplamente investigada em populacfes de homens jovens sedentarios
(McCarthy et al., 2002), fisicamente ativos (Bell et al.,200), atletas (Paavolainen et al.,1999),
mulheres de meia-idade com excesso de peso (Carnero et al.,2014), e idosos (Cadore et al.,
2010). Fisiologicamente, tem sido reportado na literatura o efeito da interferéncia, isto é, as
adaptacGes neuromusculares do treino de forca e cardiometabdlicas do treino aerdbico se
sobrepdem e, consequentemente, os ganhos sdo minimizados (Hékkinen et al., 2003). Por outro
lado, o treino concorrente proporciona adaptaces fisioldgicas que geram beneficios a salde,
por diferentes vias como multiplos estimulos associados a exercicios baseados em forca e
aerdbico, sendo vérias quinases de sinalizacdo que respondem a esses estimulos divergentes e
também, numerosas vias e alvos dessas quinases (Egan.,2013). Além disso, had uma "conversa
cruzada” entre esses varios elementos que se combinam para produzir a resposta integrada do
exercicio e, em Ultima andlise, resultam em melhorias funcionais e alteracGes fenotipicas
(Hawley et al., 2015). A comunicacdo entre 6rgaos, por meio de citocinas e outros peptideos
que sdo produzidos / liberados por miofibrilas, que exercem um efeito autocrino, paracrino ou
enddcrino, sendo esses classificados como miocinas (Pedersen., 2012), fazem essa
comunicagdo com outros 6rgdos para conferir os efeitos benéficos do exercicio a satde de todo
0 corpo. A conversa cruzada do 6rgdo também pode ser alcancada pela liberacdo de
microRNAs (miRNAs) embalados em exossomos, para transporte em circulacdo e entrega a
outros tecidos (Zierath.,2015). Os miRNAs desempenham um papel na adaptacdo mitocondrial
mediada pelo exercicio, bem como no desenvolvimento e hipertrofia muscular (Safdar., 2016).
Claramente, um grande desafio de exercicios que promovem diferentes adaptacbes em suas
valéncias fisiologicas é conectar cascatas de sinalizacdo distintas a respostas metabolicas
definidas e mudancas de expressao génica que ocorrem apds diferentes tipos de exercicios.

No estudo de Liu et al. (2020), foi realizado um ECR com 39 homens pré-diabéticos,
0s quais foram randomizados para grupo controle (sedentario) ou treinamento concorrente de
12 semanas. Foi observada, sugerindo uma resposta altamente heterogénea da amostra com
relacdo & homeostase da glicose e sensibilidade & insulina, sendo assim, os participantes foram

classificados ainda mais em respondentes (n = 14) e ndo respondentes (n = 6), dependendo das



adaptacdes ao metabolismo da glicose. Apos o exercicio, abundancias relativas de 6 especies,
pertencentes a Firmicutes, Bacteroidetes e Proteobacteria estavam alteradas (p <0,01). Vale
destacar, que na separacao realizada a partir da responsividade do metabolismo da glicose, 0s
perfis microbianos dos ndo respondentes ap0s a intervencdo, compartilharam mais semelhanca
com os dos controles sedentarios (p <0,001), sugerindo uma méa adaptacdo da microbiota
intestinal neste grupo. Foi observado que a diminuicdo significativa de Bacteroides
xylanisolvens e o aumento do grupo de Streptococcus mitis encontrados em todos o0s
participantes ocorreram apenas em respondentes. Além disso, 0s respondentes foram
caracterizados por um aumento de 3,5 vezes de Bactéria Lanchospiraceae (uma produtora de
butirato), enquanto os nao respondedores foram caracterizados por uma reducéo de quase 70%
em Ruminococcus gnavus, que na literatura mostrou ter a funcdo de reduzir deficiéncias
metabolicas (Blanton et al.,2016). Também, a Alistipes shahii, relatada na literatura por se
associar a inflamacdo em obesos (Andoh et al., 2016), diminuiu 43% nos respondentes, mas
aumentou 3,88 vezes nos ndo respondentes (p <0,05). Ao levar em consideracdo a dinamica de
crescimento das bactérias, os respondentes foram caracterizados por uma taxa de replicacéo
diminuida de Prevotella copri (p=0.0244), uma bactéria responsavel pela producdo de
aminoacidos de cadeia ramificada (BCAASs) e um contribuinte para a resisténcia a insulina
(Pedersen et al., 2016), bem como uma taxa de crescimento aumentada de varias espécies do
género Bacteroides (p=0.0425), a maioria das quais sdo produtoras de propionato (Riviére et
al., 2016). Essas descobertas sugerem que a intervencdo concorrente pode exercer efeitos
modulatdrios na composicdo microbiana em respondentes e ndo respondentes ao metabolismo
da glicose. Entretanto, um grupo de metabolitos prejudiciais, incluindo glutamato, aminoacidos
aromaticos (AAAs, especialmente triptofano), prolina e p-cresol, todos elevados em individuos
resistentes a insulina (Guasch-Ferré et al., 2016), foram acumulados apenas em nao
respondentes apds a intervengdo com exercicios.

Abundéancia reduzida de Bacteroides thetaiotaomicron (bactéria responsavel pelo
catabolismo do glutamato), juntamente com um glutamato elevado na circulacao, foi relatado
recentemente em obesos (Liu et al., 2017). Além disso, varias especies microbianas, como as
espécies Bacteroides, podem converter o glutamato em acido gama-aminobutirico (GABA) ,
que é capaz de aumentar a tolerancia a glicose e a sensibilidade a insulina (Purwana et al.,2014).
Assim, os resultados de Liu et. al. (2020) mostraram que o glutamato elevado em néo
respondedores foi acompanhado por uma diminuicdo do nivel de GABA ap0s a intervencao de
exercicio, sugerindo que a conversdo microbiana de glutamato em GABA pode estar

prejudicada nos ndo respondentes. Por fim, esses resultados revelam a diversidade da



microbiota intestinal como um determinante chave para a variabilidade do controle glicémico
apos intervencdo dietética e de exercicios (Liu et al., 2020). Especula-se que o exercicio tem a
capacidade de remodelar o microambiente intestinal (como estado inflamatorio, oxidativo e
imunidade local), podendo levar a uma resposta divergente do controle glicémico pelo
exercicio (Liu et al., 2020).

Zhong et al. (2021), realizaram um ensaio clinico com 12 idosas fisicamente inativas
na qual realizaram 8 semanas de treinamento concorrente e avaliaram a microbiota intestinal
com o objetivo de ver se o exercicio poderia aumentar a abundancia relativa de bactérias com
efeitos antiinflamatorios. Os principais resultados foram o aumento no grupo controle de
Fusobacteria (p=0,045), além de Bacteroidetes (p=0,003) e Firmicutes (p=0,047). No nivel de
classe, foi encontrado também um aumento significativo (p=0,047) na abundancia de
Betaproteobactérias para o grupo de exercicios. o0 grupo controle tanto a abundancia relativa
de Actinobactérias foi reduzido (p=0,032) como de e Bifidobacteriales (p= 0,020) . Nesse
sentido, um estudo transversal de Bressa et al. (2017), observou que Bacteroidetes e
Proteobacteria sd0 menos numerosos, e que verrucomicrobia tem abundancia maior em
mulheres ativas que se exercitam pelo menos 3 horas por semana comparada a mulheres
sedentarias . Além disso, o exercicio aerobico de 6 semanas mostrou reduzir Proteobacteria e
aumentar verrucomicrobia e Akkermansia em mulheres sedentéarias com sobrepeso (Munukka
etal., 2018). Do ponto de vista fisiol6gico, Proteobacteria (Wu et al., 2019) tem um efeito pro-
inflamatorio e verrucomicrobia tem um efeito anti-inflamatério (Zhai et al., 2019).
Notavelmente, o género Akkermansia pertencente ao filo verrucomicrobia esta envolvido na
reducdo da inflamag&o, melhorando a barreira intestinal (Everard et al.,2013) e produzindo
SCFAs, como acetato e propionato (Derrien et al.,2004). Logo, 0 aumento na abundancia
relativa de Akkermansia pode desempenhar um papel importante para a satde do hospedeiro.
Recentemente, um estudo em modelo animal indicou que exercicios aerébicos e de forca
combinados também aumentaram substancialmente a abundancia relativa de
Betaproteobacteria em ratos (Carbajo-Pescador et al.,2019). Vale destacar, que o estudo de
Zhong et al. (2020), também revelou que Betaproteobacteria e Burkholderiales aumentaram
no grupo exercicio . Portanto, Betaproteobacteria e Burkholderiales podem estar associados
a capacidade de exercicio (Zhong et al., 2021). Além disso, as bactérias com efeitos anti-
inflamatdérios como Verrucomicrobia e Akkermansia foram associadas positivamente com 0s
testes de sentar e levantar da cadeira e forca de preensédo manual , mostrando que o exercicio
pode ter efeitos anti-inflamatério e estar relacionado com a melhora da capacidade funcional

de idosos, por meio da alteragdo da microbiota (Zhong et al., 2021).



8.3  Um paralelo entre microbiota e salde mental e cognitiva em escolares

A microbiota intestinal também tem sido associada a salde mental e cognitiva, e a
existéncia de um eixo intestino-cérebro estd bem estabelecida nesse aspecto (Cryan et al.,
2011). Foi demonstrado que metabdlitos derivados da microbiota intestinal ativam receptores
em vias aferentes vagais do sistema nervoso entérico, e certos micrébios também séo capazes
de produzir neurotransmissores como serotonina e GABA produzidos por espécies de
Lactobacillus (Carabotti et al., 2015). Acredita-se que a serotonina desempenha um papel nas
funcbes emocionais e cognitivas, e niveis baixos tém sido associados a depressdo. O GABA ¢
o principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central e normalmente tem efeitos
ansioliticos e relaxantes. Portanto, ndo é surpresa que camundongos livres de germes e sem
microbiota comensal exibam funcdo cerebral alterada, comportamentos anormais e uma
resposta hipotalamica-pituitaria-adrenal exagerada ao estresse (Forsythe et al., 2014).

A disbiose intestinal também pode contribuir para problemas de salde mental.
Pacientes com transtorno depressivo maior tém uma microbiota intestinal alterada,
caracterizada por mudancas na abundancia relativa de Firmicutes, Bacteroidetes e
Actinobacteria. Stevens et al. (2018) descobriram que pacientes com transtorno depressivo ou
de ansiedade tinham um perfil metagendmico intestinal predito Unico e niveis aumentados de
marcadores plasmaticos de permeabilidade intestinal. Dessa forma, o exercicio é bem
conhecido por ter beneficios para a sade mental e neuroldgica (Zheng et al., 2018) e € plausivel
que alguns dos efeitos benéficos do exercicio sobre o cérebro sejam mediados pela microbiota
intestinal. Por exemplo, Kang et al. (2014) descobriram que uma hora de corrida diaria
aumentava a abundancia relativa de Lachnospiraceae, uma familia de conhecidos micrébios
produtores de butirato, que estava negativamente correlacionada com o comportamento
semelhante a ansiedade em camundongos). O proprio butirato demonstrou regular
positivamente a expressdo do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) no hipocampo e
no cortex frontal de camundongos, 0 que ajuda a sustentar a sobrevivéncia dos neur6nios
existentes e encorajar a formacgédo de novos neur6nios e sinapses, 0 que, por sua vez, caracteriza-
se como neuroplasticidade aumentando a capacidade de aprendizagem. O butirato também
demonstrou regular a ativacao das células microgliais, uma populagéo especializada de células
imunes no cérebro (Huang et al.,2014). Assim como 0s exercicios, o butirato também parece
aumentar a neuroplasticidade e tem atividade antidepressiva, aumentando os niveis de
serotonina no cérebro (Matt et al.,2018). Portanto, essas evidéncias indicam que uma

microbiota saudavel em criangas e jovens com rotinas de exercicios e atividades fisicas pode



ser um otimo preditor de satde mental, além de influenciar no desempenho cognitivo, podendo

proporcionar uma otimizacao na aprendizagem no cenario escolar.

9 CONCLUSAO

Essa caracteriza-se como a primeira revisdo sistematica que avaliou o efeito do
exercicio na microbiota intestinal somente com ensaios clinicos randomizados em humanos,
com uma amostra de 188 individuos, variando de 27 a 69 anos. Os estudos incluidos, mesmo
com as suas heterogeneidades, mostraram que o exercicio fisico € capaz de alterar tanto a
diversidade quanto a composi¢do da microbiota e consequentemente, diversos parametros de
salide (como: metabolismo da glicose, controle da pressdo arterial, agente antioxidante, etc) em
diversas populacbes (como individuos com sobrepeso e obesidade, pré-diabéticos, diabéticos
tipo 2 e idosos). Também, vale destacar, que este estudo encontrou uma grande lacuna na
literatura cientifica, que ainda ndo apresenta nenhum ensaio clinico randomizado avaliando o
efeito do treinamento de forga isolado sobre a microbiota intestinal. Por fim, a principal
limitacdo observada foi a alta diversidade de anélises de diferentes comunidades bacterianas,

tornando dificil uma padronizacao dos desfechos.
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