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RESUMO

A hipertrofia muscular esquelética ocorre através de trés mecanismos primordiais:
tensdo mecanica, dano muscular e estresse metabdlico, estes ocorrem em resposta ao
exercicio resistido. Exercicios fisicos tém a capacidade de modular significativamente a
microbiota intestinal, esta € composta de trilhdes de microrganismos e é fundamental na
homeostasia do hospedeiro. A relacdo da microbiota com o musculo esquelético vem sendo
amplamente estudada, assim o objetivo do trabalho é verificar se a mesma contribui para a
hipertrofia e compreender os possiveis mecanismos pelos quais podem ocorrer. Foi realizada
uma revisdo integrativa da literatura utilizando as bases de dados PubMed e Scholar Google.
Como estratégia de busca foram utilizadas as palavras-chave da seguinte maneira: PubMed -
(Skeletal ~ Muscle[Title] AND  Microbiota[Title]) e  (Hypertrophy[Title] AND
Microbiota[Title]); Scholar Google - allintitle: Skeletal Muscle AND Microbiota e allintitle:
Hypertrophy AND Microbiota. Foram rastreados no total 56 artigos, excluidas referéncias
duplicadas, totalizando 34 artigos. Apds aplicado os critérios de exclusdo restaram 10 artigos
a serem analisados. Diante do exposto, observou-se que o papel da microbiota na hipertrofia
muscular esquelética é evidente, mas ndo completamente elucidado. A microbiota interage
com o masculo por diferentes caminhos, como sistema imunoldgico, sistema enddcrino,
metabolismo energético, sintese proteica e outros ainda n&do totalmente esclarecidos,
concluindo que mais estudos devem ser realizados para ajudar na compreensao do tema.

Palavras-chave: Microbiota. Intestinal. Hipertrofia. Muscular. Esquelética.
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ABSTRACT

Skeletal muscle hypertrophy occurs trough three primary mechanisms: mechanical
tension, muscle damage and metabolic stress, which occur in response to resistance exercise.
Physical exercise has the ability to significantly modulate the gut microbiota, which is
composed of trillions of microorganisms and is fundamental in host homeostasis. The
relationship between the microbiota and the skeletal muscle has been widely studied. The
main of this research is to verify if microbiota contributes to hypertrophy and to understand
the possible mechanisms by which it can occur. An integrative literature review was
performed using Pubmed and Scholar Google databases. As a research strategy, the following
Keywords were used: PubMed — (Skeletal Muscle[Title] AND Microbiota[Title]) and
(Hypertrophy[Title] AND Microbiota[Title]); Scholar Google — allintitle: Skeletal Muscle
AND Microbiota and allintitle: Hypertrophy AND Microbiota. A total of 56 article were
screened, duplicate references were excluded, totaling 34 articles. After applying the
exclusion criteria, 10 articles remained to be analyzed. It was observed that the role of the
microbiota in skeletal muscle hypertrophy is evident, but not fully elucidate. The microbiota
interacts with the muscle in different pathways, such as the imune system, endocrine system,
energy metabolism, protein synthesis and others which remain unclear. Concluding that
further studies should be performed out to help understand the subject.

Keywords: Microbiota. Gut. Hypertrophy. Muscular. Skeletal.
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1 INTRODUCAO
1.1 HIPERTROFIA MUSCULAR ESQUELETICA

O aumento da massa muscular magra € o principal objetivo de atletas envolvidos nos
treinamentos de forca, sendo que esta também ¢é vital para o bodybuilding, em que os
competidores sdo julgados pela quantidade e qualidade de sua massa muscular. Mas a
hipertrofia é também perseguida por praticantes recreativos da musculagdo (SCHOENFELD,
2010).

A hipertrofia é influenciada por fatores exdgenos e enddgenos, 0s exogenos incluem
variaveis relacionadas ao exercicio, dieta, suplementacdo e farmacos anabolizantes. J& os
enddgenos incluem varidveis gendmicas, epigenéticas, transcriptdbmicas e protedmicas, que
sdo determinantes para a hipertrofia (JOANISSE et al., 2020).

A hipertrofia acontece por meio de trés mecanismos primordiais, sdo eles: tenséo
mecanica, dano muscular e estresse metabolico. A tensdo mecénica é produzida tanto pela
producdo de for¢a quanto pelo alongamento do musculo e é considerada a principal promotora
de hipertrofia, € um processo capaz de estimular sozinho a sintese proteica. O dano muscular
pode ser resultado de treinamento fisico e em certas circunstancias produz respostas
hipertroficas. O dano pode acontecer em algumas macromoléculas do tecido ou em grandes
rupturas no sarcolema, uma fina camada de tecido conjuntivo que envolve a fibra muscular. A
resposta a esses danos € comparada a resposta inflamatéria a uma infec¢do aguda, ou seja,
agentes inflamatorios sdo atraidos para o local da lesdo e ap6s sua acdo, ocorre a liberacao de
fatores de crescimento que irdo regular a proliferacdo e diferenciacdo de células satélites.
Além disso, a area da juncdo mioneural apresenta altas concentracGes de célula satélites, que
medeiam o crescimento muscular, dando crédito a possibilidade de que fibras danificadas
possam estimular a atividade dessas células, promovendo hipertrofia (SCHOENFELD, 2010).

O estresse metabdlico ndo é tdo importante quanto a tensdo mecanica nas vias
hipertréficas, mas também tem sua relevancia. As respostas hipertroficas ao estresse
metabolico ocorrem devido ao aumento do recrutamento de fibras, elevacdo de fatores
hormonais, alteracdo na producéo de miocinas, citocinas secretadas pelo musculo em resposta
a um estimulo, producdo de espécies reativas de oxigénio e o inchago celular
(SCHOENFELD, 2013).

O aumento da massa muscular pode ser conquistado através de exercicios resistidos,
gue além de produzirem os trés mecanismos anteriormente citados, sdo potentes
estimuladores da sintese proteica muscular (SPM). Um programa de treinamento regular ira

induzir periodos acumulativos de balango proteico positivo, que exige que a SPM seja maior
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do que a degradacdo proteica muscular (DPM), este balanco proteico positivo acumulado esta
associado a hipertrofia (DAMAS et al., 2015; SCHOENFELD, 2010).

A nivel molecular, a principal via que regula a hipertrofia e a sintese proteica é a via
da IGF-1 — Akt/PKB — mTOR (Insulin-like Growth Factor 1 — Protein kinase B — mammalian
target of rapamycin). O IGF-1 é frequentemente reconhecido como o horménio mais
anabdlico dos mamiferos. Akt/PKB age como um sinalizador anabolico e a0 mesmo tempo
como um inibidor catabdlico. Quando a Akt € ativada, sinaliza a mTOR que em células
normais promove o anabolismo gerando diversas macromoléculas, como proteinas, além da
traducdo das proteinas e a biogénese ribossomal, sabe-se que o crescimento muscular é
acompanhado e dependente dessa biogénese. A mTOR também inibe processos catabdlicos
como a biogénese lisossomal e a autofagia, sendo um regulador dos processos metabolicos
celulares (MUKUND; SUBRAMANIAM, 2019; MURUGAN, 2019; SCHIAFFINO et al.,
2021; SCHOENFELD, 2010).

Yan e Charles (2018) demonstraram em seu estudo que a microbiota pode influenciar
0s niveis de IGF-1 circulante. O exercicio fisico modula significativamente a microbiota,
alterando a fisiologia do hospedeiro, produzindo alteraces no metabolismo, imunidade e
comportamento. A microbiota também é responsavel pelo aumento da producdo de acidos
graxos de cadeia curta (AGCC ou SCFAs — Short Chain Fatty Acids) que servem como fonte
de energia para diversos tecidos, além de reduzirem inflamacgdes e melhorar a sensibilidade a
insulina (ALLEN et al., 2018).

1.2 MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal humana adulta contém trilhdes de microrganismos que
pertencem a milhares de espécies diferentes, esta tem papel fundamental na satde e doenca do
ser humano. Normalmente, é composta por dois filos principais, Bacteroidetes e Firmicutes,
seguidos de Proteobacteria e Actinobacteria, estes em menores quantidades. Esses
microrganismos habitam o intestino humano e interagem entre si e com 0 hospedeiro
(ZEPPA et al., 2019).

A composicdo da microbiota € modulada ao longo da vida, por meio de fatores
intrinsecos e extrinsecos, como o parto, primeira fonte de nutrientes (leite materno ou
formula), antibioticoterapia, estilo de vida, alimentacdo, atividades fisicas, sedentarismo e
outros (COMINETTI; COZZOLINO, 2020).

Ela é fundamental na homeostasia do hospedeiro, pois tem fungdes estruturais e

protetoras contra patdgenos, e regula o sistema imune. Patdgenos representam uma ameaca a
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homeostase, pois a resposta a estes pode causar danos ao tecido e alterar a composi¢do da
microbiota, podendo levar a disbiose, 0 que resulta em uma resposta pro-inflamatéria que
pode romper a barreira intestinal favorecendo a colonizacdo deste patégeno. J& uma barreira
intestinal integra impede a translocacdo de patdgenos do lumen para a corrente sanguinea
(BROWN; SADARANGANI; FINLAY, 2013; COMINETTI; COZZOLINO, 2020).

A disbiose é um termo que diz respeito ao desequilibrio entre as bactérias benéficas ou
maléficas presentes no intestino, podendo ser dividida em trés tipos: diminuicdo das bactérias
consideradas boas; aumento da quantidade de patdgenos ou microrganismos potencialmente
prejudiciais; e pela perda da diversidade da microbiota. Estes quadros podem ocorrer
isoladamente ou simultaneamente (PETERSEN; ROUND, 2014).

Estudos mostram associa¢es da composicdo do microbioma intestinal com diversas
doencas, como doencas inflamatdrias intestinais, doencas inflamatérias da pele, artrite
reumatoide, diabetes tipo Il, obesidade e aterosclerose. Por exemplo, pacientes com doencas
inflamatorias intestinais tendem a ter menor diversidade bacteriana, assim como ndmeros
mais baixos de Bacteroidetes e Firmicutes. Em obesos a microbiota é caracterizada pela
relacdo Firmicutes/Bacteroidetes alterada, tendo abundancia relativa de Firmicutes
(SINGH et al., 2017).

A dieta interfere diretamente na colonizacdo desta. No caminho da evolugédo, a
alimentacdo humana mudou devido a disponibilidade de alimentos e recursos, alteraces
climaticas e periodos da historia. Na sociedade moderna a urbanizacdo alterou drasticamente
0 estilo de vida e consumo alimentar, com o aumento da exigéncia por produtividade, houve
reducdo no tempo para se alimentar o que resultou nas dietas “ocidentais”, uma dieta rica em
gordura e pobre em fibras, com maior consumo de alimentos ultraprocessados. Esta dieta
aumenta a expressdo de proteinas pré-inflamatorias, como metaloproteases (MMP-2) e 6xido
nitrico sintetase (iNOS). Ja as dietas Mediterranea e vegana, que sao ricas em alimentos que
possuem compostos benéficos, como carboidratos complexos, polifenois, fibras, acidos
graxos poli-insaturados e outros, exercem efeitos anti-inflamatdrios no organismo. Apesar de
incontaveis estudos sobre o tema, ainda ndo existem recomendagdes claras sobre qual dieta ou
alimentos sdo os melhores, pois ndo existe uma microbiota padrdo, ja que esta pode ser
considerada como uma impressdo digital, Unica para cada individuo, com notavel
variabilidade intra e interindividual (GIBIINO et al., 2021).

A gquantidade de proteinas na dieta é outro fator importante para a satde do individuo,
guando essa quantidade excede as necessidades, a homeostase da microbiota pode ser

comprometida, resultando em distdrbios intestinais. A proteina é metabolizada por proteases e



15

peptidases presentes no intestino delgado, e os aminoécidos quebrados podem ser usados para
a sintese de proteinas por bactérias intestinais. A proteina ndo digerida e 0os aminoacidos sao
fermentados em metabolitos como &cidos graxos de cadeia curta, sulfureto de hidrogénio e
amoniaco, que podem exercer efeitos benéficos ou deletérios dependendo do potencial toxico
e concentracdo no limen (ZHAO et al., 2018).

Soares et al. (2020) em sua pesquisa de carater descritivo, em que buscavam testar os
conhecimentos dos praticantes de musculacdo a respeito de nutricdo esportiva, concluiram
que estes tinham pouco conhecimento sobre o assunto. Principalmente em relacdo ao
consumo de macronutrientes, como carboidratos e proteinas, os entrevistados em sua maioria
afirmavam que praticantes de exercicios fisicos necessitavam de 3 vezes mais proteinas que
pessoas sedentarias e que carboidratos e gorduras ndo eram realmente necessarios para esses.

Alguns praticantes de esportes e exercicios fisicos na tentativa de melhorar sua
performance e/ou composi¢édo corporal, praticam exercicios fisicos de modo extenuante e por
longos periodos. Tal prética pode levar a distlrbios na barreira da parede intestinal. A
hipdtese principal seria uma alteracdo do fluxo sanguineo que é desviado das visceras ao
musculo esquelético e ao coracdo, quanto maior a intensidade e tempo do exercicio, maior
essa alteracdo, que resulta em insuficiéncia mesentérica de sangue, oxigénio, nutrientes e
remocdo insuficiente de metabdlitos, levando ao distirbio metabolico na barreira. Além disso
outros distarbios induzidos pelo exercicio como desidratacdo, alteracdo da osmolalidade e
motilidade intestinal podem contribuir para a reducdo da integridade dessa barreira,
aumentando a permeabilidade intestinal (LAMPRECHT; FRAUWALLNER, 2012).

Lahiri et al. (2019) em seu experimento observaram em camundongos sem microbiota,
sua importancia na hipertrofia muscular. Esses camundongos apresentaram menor massa
muscular e sinais de atrofia, além da reducdo da forca muscular. Diante do exposto e da
inexisténcia de consenso em relagcdo ao papel da microbiota na hipertrofia, este trabalho visa,
através de uma revisao integrativa, elucidar os possiveis mecanismos pelos quais a microbiota

contribui para 0 aumento da massa muscular.

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar se a microbiota intestinal contribui para a hipertrofia muscular esquelética.
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2.2 OBJETIVO ESPECIFICO
Compreender os mecanismos pelos quais a microbiota pode contribuir para

hipertrofia.

3 MATERIAIS E METODOS

O método de pesquisa adotado neste estudo foi a revisdo integrativa da literatura.
Foram seguidas as seguintes etapas: identificacdo do problema e elaboracdo da pergunta
norteadora; estabelecimento das palavras-chave; organizacdo da estratégia de busca a ser
inserida nas bases de dados e definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos
encontrados; selecdo dos artigos; leitura e extracdo das informacdes de acordo com o objetivo
da pesquisa; por fim foi realizada a interpretacdo dos resultados.

A pergunta norteadora dessa pesquisa foi “A microbiota intestinal tem papel na
hipertrofia muscular esquelética?”.

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed e Scholar Google utilizando as
palavras-chave combinadas da seguinte maneira: PubMed - (Skeletal Muscle[Title] AND
Microbiota[Title]) e (Hypertrophy[Title] AND Microbiota[Title]); Scholar Google -
allintitle: Skeletal Muscle AND Microbiota e allintitle: Hypertrophy AND Microbiota. Apds
leitura de titulos e resumos, foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo. Os critérios
de inclusdo estabelecidos foram artigos com tematica referente a hipertrofia muscular
esquelética e microbiota intestinal, sem restri¢cdo de idioma e data. Além disso foram inclusas
pesquisas realizadas em humanos ou animais, publicagdes com resumos ou artigos completos
publicados nas bases de dados Pubmed e Scholar Google.

Foram excluidos artigos que abordassem outras musculaturas que ndo a esquelética,
artigos em que os individuos apresentassem enfermidades e artigos que tivessem intervencdes
medicamentosas, alimentares ou com suplementos alimentares.

Para selecdo das publicacOes foi realizada a leitura de cada titulo e resumo com
objetivo de verificar se tais artigos contemplavam a pergunta norteadora e atendiam aos
critérios de incluséo e exclusdo estabelecidos. Apos a selecdo foi realizada a leitura completa

para composicéo desse trabalho.

4 RESULTADOS
A pesquisa feita nas bases de dados Pubmed e Scholar Google apresentou como

resultado total o nimero de 56 artigos.
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Na base de dados Pubmed foram rastreados 31 artigos e na base de dados Scholar
Google 25 artigos. Foram entdo excluidas as referéncias duplicadas, um total de 22
referéncias. Apds a exclusdo dessas, os artigos foram avaliados por titulo e resumo, um total
de 34 artigos. Foram entdo aplicados trés critérios de exclusdo, artigos nos quais 0s pacientes
apresentaram algum tipo de enfermidade, artigos que abordaram outras musculaturas que ndo
a esquelética e artigos cuja metodologia contemplou a intervencdo com alimentos,
medicamentos ou suplementos alimentares. Com a utilizacdo dos critérios, foram excluidos 24
artigos, restando 10 para serem incluidos.

Figura 1. Fluxograma de processo de selecéo de artigos

Base de
Dados Scholar
Google (n=25)

Referéncias
Duplicadas
Excluidas
(n=22)

Artigos
avaliados por

titulo e
resumo (n=34)

Artigos excluidos:
- Artigos em que 0s
pacientes
apresentassem
enfermidades (n=6)

- Artigos que
apresentassem
musculatura que ndo
a esquelética (n=10)

- Artigos com
intervencdo com
alimentos,
medicamentos ou

suplementos (n=8)

Artigos
incluidos na
revisdo (n=10)

Fonte: Elaborado pelo autor

5 DISCUSSAO

Em virtude do aumento da busca pela hipertrofia muscular esquelética, inUmeras
pesquisas tém investigado estratégias para contribuir para tal desfecho. Recentemente a
microbiota intestinal tem sido alvo de muitos estudos. Neste contexto, esse trabalho teve

como objetivo verificar se a microbiota intestinal contribui para a hipertrofia muscular
esquelética.
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5.1 COMPOSIGAO DA MICROBIOTA E COMPOSICAO CORPORAL

Wu et al. (2021) e Yanet al. (2016) obtiveram resultados semelhantes em seus
experimentos, ambos com porcos, porém de racas diferentes, duas racas com maior gordura
corporal e duas com menor. Neste experimento, a microbiota dos porcos foi transferida para
camundongos, assim foi observado que os camundongos, que recebiam a microbiota dos
porcos com maior quantidade de gordura corporal, comegavam a expressar uma maior
quantidade de Firmicutes em relacdo aos Bacteroidetes, alteracdo associada a obesidade. Com
a maior expressao de gordura corporal e lipogénese aumentada, 0s camundongos passaram a
expressar maior quantidade de fibras do tipo | e menor de fibras do tipo Il, o que dificulta a
hipertrofia muscular esquelética. Considerando a similaridade entre a fisiologia dos porcos e
dos seres humanos, os autores sugerem que individuos obesos possuem um microbioma que
favorece a deposicdo de gordura no musculo esquelético, inibindo seu crescimento.

Sugimura et al. (2022) em seu experimento com 848 participantes de etnia japonesa,
19 a 70 anos de idade, observaram que os individuos com maior quantidade de massa
muscular possuiam um aumento na relacdo de bactérias na microbiota intestinal, Blautia e
Bifidobacterium em homens e Eisenbergiella em mulheres, sugerindo que estes poderiam
auxiliar na hipertrofia muscular. Essa hipétese foi embasada por trabalhos presentes na
literatura que associam o papel das bactérias, anteriormente citadas, a alteracdes na
composic¢do corporal. A Blautia é um produtor comum de &cido acético, que desempenha um
papel de ativacdo da proteina GPR43, o que hipoteticamente estimularia algumas vias
relacionadas a hipertrofia muscular. Os niveis de Bifidobacterium diminuem com o passar dos
anos, 0 que pode aumentar as endotoxinas circulantes que induzem a atrofia muscular. Em
ratos transplantados com Bifidobacterium longum BL986, houve aumento de massa e forga
muscular, sugerindo que que estes podem regular a massa muscular. Jang et al. (2019)
observaram na microbiota de bodybuilders, individuos que costumam possuir maior massa
muscular, um grande aumento de Eisenbergiella quando comparados com corredores ou
homens sedentarios, porém saudaveis, o que sugere a possivel influéncia desta na musculatura
esquelética (KIMURA et al., 2014; LIU et al., 2021; MARUTA; YAMASHITA, 2020; NI et
al., 2019).

A influéncia da microbiota intestinal sobre o ganho de massa muscular foi colocada
em questionamento em um estudo realizados por Chenet al. (2021). Os autores que
estudaram 412 criangas chinesas sugerem que a maioria das associagdes relevantes da
microbiota com a massa e forga muscular séo irrelevantes. Indo além, os autores também

apontam que apenas 0s géneros Faecalitalea e 0o Pyramidobacter sdo associados a massa
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muscular esquelética. Porém, a idade das criancas e 0 método escolhido para avaliar a massa
muscular sdo possiveis limitagdes do estudo. Além disso, 0 método escolhido avaliava ndo s6
a musculatura esquelética, mas também a musculatura lisa.

Devido ao fato de a microbiota ser composta por trilhdes de microrganismos
diferentes e ser considerada uma impresséo digital de cada ser, ainda faltam muitos estudos
para concluir se existe uma composicdo ideal de bactérias que favorega a hipertrofia

muscular.

5.2 ACIDOS GRAXOS DE CADEIA CURTA (SCFAS — SHORT CHAIN FATTY
ACIDS)

Gizard, Fernandez e Vadder (2020) mostram que alguns subprodutos da microbiota
intestinal, como os SCAFs podem melhorar 0 gasto energético, a sintese proteica e o
desempenho fisico pela regulacdo da permeabilidade da barreira intestinal, interérgdos e/ou
diretamente no mdsculo esquelético. Esses acidos graxos de cadeia curta, apresentam
impactos no muasculo como, diminuicdo da resisténcia a insulina e consequente aumento da
sensibilidade a mesma, diminuicdo da inflamacéo e da atrofia muscular, além do aumento da
forga muscular e de desempenho nos exercicios.

Na revisdo de literatura elaborado por Han et al. (2022), na qual buscavam formas
para melhorar a qualidade da carne dos leitdes, foi observado que leitdes sem microbiota
guando comparados a leitdes com microbiota, possuiam menor peso corporal e menor massa
muscular. Estes leitdes sem microbiota apresentavam menor quantidade de SCFAs
circulantes, o que resultava em menor quantidade de fibras de contracdo lenta e pior qualidade
da carne. A suplementacdo de butirato promoveu um aumento da formacgéo das fibras de
contracdo lenta e da biogénese mitocondrial, melhorando a qualidade da carne.

Corroborando com os achados Lahiri et al. (2019) em seu experimento com ratos,
observaram que aqueles alimentados com SCFAs obtiveram aumento de massa muscular do

gastrocnémio e aumento de forga.

5.3 SISTEMA IMUNOLOGICO

A inflamagc&o cronica é um dos principais mecanismos pelos quais ocorrem a perda de
massa e funcdo muscular, uma microbiota, considerada saudavel, promove a homeostase
metabolica e imune pelo fortalecimento da barreira intestinal. Quando existe uma disbiose,

comprometendo a barreira intestinal, pode ocorrer a passagem de substancias perigosas como
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0 Lipopolissacarideos (LPS) para a circulagdo, o que leva a inflamacdo e distarbios
metabdlicos (LI; JIN; FAN, 2022).

Grosicki, Fielding e Lustgarten (2017) mostram que o avancar da idade é
acompanhado pela disbiose. Individuos mais velhos possuem maior quantidade de LPS
circulantes e uma maior expressdo de TLR4 no musculo esquelético, receptor para o LPS. O
LPS tem como modelo extremo a sepse, quadro clinico com risco de morte que apresenta
perda excessiva de massa muscular, esta ocorre devido ao aumento na degradacdo proteolitica
e diminuicdo da sintese proteica. 1sso sugere que o aumento dessa endotoxina pode afetar o

equilibrio proteico e assim resultar na diminui¢do da massa muscular.

54 SISTEMA ENDOCRINO

O sistema enddcrino tem seu papel com a insulina, fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1 — Insulin-like growth fator — 1) e o horménio do crescimento (GH)
influenciando no desenvolvimento muscular. A insulina atua na captacdo de glicose pelo
musculo, o que aumenta o sinal anabolico. De maneira mecanicista, o IGF-1 regula o
crescimento muscular pela via da fosfatidilinositol 3-quinases/ proteina quinase B (P13K/Akt),
essa via € considerada uma rede que regula o crescimento do musculo esquelético (LI; JIN;
FAN, 2022).

Camundongos sem microbiota quando comparados a camundongos com microbiota
livre de patdgenos, apresentavam atrofia do musculo esquelético, diminuicdo da expressdo de
IGF-1, reducdo da transcricdo de genes associados ao crescimento muscular e disfungédo
mitocondrial, que no musculo esquelético leva a perda de funcdo muscular (LAHIRI et
al., 2019).

Estudos mostram que a via da mammalian-target of rapamycin (mTOR) regula a
sintese proteica muscular e que sua inibicdo resulta na diminuicdo da funcdo e perda
muscular. A resisténcia a insulina e processos inflamatérios reduzem a sinalizagdo da mTOR
e a sua acgdo pela reducéo dos niveis de IGF-1 (LI; JIN; FAN, 2022).

Como visto anteriormente, o IGF-1 é um potente ativador da via PI3K/Akt, via que
comanda o crescimento do musculo esquelético, tendo como meio priméario para este a

sinalizagdo da mTOR, sugerindo uma forte ligacdo da microbiota com a hipertrofia.
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55 RECEPTORES ATIVADOS POR PROLIFERADORES DE PEROXISSOMA
(PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED RECEPTORS - PPARYS)

Manickam, Duszka e Wahli (2020) mostraram em sua revisdo que oS Receptores
Ativados por Proliferadores de Peroxissoma (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors —
PPARSs) desempenham papéis importantes na manutengdo muscular. Os PPARs sdo membros
das familias de receptores nucleares de fatores de transcricdo que sdo ativados por acidos
graxos e seus derivados.

Existem trés tipos de PPARs, PPARa, PPAR-B/5, e PPAR-y, este Gltimo possui duas
isoformas PPAR-yl e 2. O mais importante na funcdo muscular é o PPAR-B/6 que
desempenha papel no metabolismo de glicose e lipidios, na resposta inflamatdria, gasto
energético e diferenciacdo no tipo de fibra muscular, além de ser a forma predominante no
tecido muscular. Em camundongos deficientes do PPAR-B/d observou-se um ndmero
reduzido de células satélites e diminuicdo da capacidade regenerativa, resultando em
diminuigdo da massa muscular (MANICKAM; DUSZKA; WAHLLI, 2020).

6 CONCLUSAO

Diante do exposto, o papel da microbiota na regulacdo do musculo esquelético fica
evidente. Esta interage com o musculo esquelético por diferentes caminhos envolvendo o
sistema imunologico, sistema enddcrino, PPARs, SCFAs, metabolismo energético, sintese
proteica, funcdo mitocondrial, predominancia de espécies de bactérias e outros ainda néo
totalmente esclarecidos.

Estudos sobre a microbiota intestinal sdo relativamente novos e atualmente estéo sob
os holofotes da ciéncia. Entretanto, as metodologias aplicadas nessas pesquisas ainda s&o
heterogéneas, visto que a microbiota é composta por trilhdes de microrganismos e cada ser
Vivo possui uma composi¢do Unica. Isto ocorre devido a grande influéncia que o estilo de
vida, habitos alimentares, consumo de medicamentos, tipo de parto e até mesmo 0 meio
ambiente exerce sobre a proliferacdo microbiana.

Conclui-se que, mais estudos envolvendo amostras maiores e individuos saudaveis
ajudardo a compreender melhor a relacdo entre o musculo esquelético e a microbiota

intestinal.
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