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Resumo

Introducédo. O microbioma intestinal abrange uma série de microrganismos benéficos e
compde parte importante da fisiologia humana, influenciando os processos de saude-
doenca. O processo de envelhecimento cursa com alteracbes especificas do
microbioma intestinal que além dos fatores ambientais, s&o influenciadas pelas
alteracdes anatomofisiolégicas desse processo. O desequilibrio bacteriano pode
prejudicar a qualidade de vida da populacéo idosa e acarretar no declinio do sistema
imune e desenvolvimento de algumas doencas. Objetivo. Analisar a composi¢cdo do
microbioma intestinal de idosos e os fatores associados. Método. Foram consideradas
buscas feitas de junho a agosto de 2020, na base de dados eletronica PubMed. N&o
houveram restricbes quanto a data de publicacdo. Resultados. O estudo analisou 13
artigos originais que demonstraram que as principais variaveis relacionadas a
composi¢do do microbioma intestinal foram: idade cronolégica, dieta, condicdo de
saude, uso de antibiéticos e local de moradia, tendo a dieta como fator de maior
impacto. Conclusfdes. Sdo necessarios maiores estudos para compreensao da relacao
entre microbioma e envelhecimento, visando a construcdo de estratégias de atuacao

terapéutica mais especificas para melhora na qualidade de vida da populacéo idosa.

Descritores: Envelhecimento; Dieta; Medicamentos; Inflamacéo; Microbioma intestinal.
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1. INTRODUCAO

1.1 O MICROBIOMA INTESTINAL E O ENVELHECIMENTO

O microbioma intestinal é composto por uma grande populagdo de
microorganismos e ocupa 0 trato gastrointestinal em sua totalidade, vivendo em
mutualismo com o hospedeiro. Essa relacdo € influenciada pelas espécies, familias e
géneros predominantes em cada individuo, sendo uma expressado Unica e variada de
organismo para organismo (WANG et al., 2017).

Os microrganismos desempenham funcdes centrais na regulacdo da
homeostase fisioldgica, desenvolvimento do sistema imune, manutencéo da integridade
da barreira intestinal, dentre outros fatores (VEMURI et al., 2018). Estes contribuem
com a formacédo da barreira intestinal e, a partir da sintese dos acidos graxos de cadeia
curta (AGCC), estimulam a producdo de muco, constituindo um importante elo com a
ativacao do sistema imune gastrointestinal (GALT) (MANGIOLA et al., 2018).

O desenvolvimento natural da populagdo microbiana comeca no parto e, aos 3
anos de idade, ja se assemelha ao microbioma de adultos, mas se estabiliza apenas
aos 20 anos (YATSUNENKO et al, 2012). Sua composicéo pode ser alterada a partir de
alguns fatores, sobretudo, pelo ambiente no qual o individuo esta inserido, causando
perturbacdes que podem aumentar a susceptibilidade a doencas (ROTHSCHILD et al.,
2018).

A dieta é um dos fatores que apresenta maior efeito no microbioma intestinal.
Esse efeito varia de 34 a 44% (JOHNSON et al, 2019) e esta relacionado aos alimentos
ingeridos (JOHNSON et al., 2019), ao modo de preparo (CARMODY et al., 2019), aos
nutrientes (KELDER et al., 2014) e outros fatores como agrotoxico (WASSERMANN et
al., 2019).



Estudos apontam que modificacbes nos padrdes alimentares (mesmo que por
um curto periodo) representam uma boa alternativa de modulacdo do microbioma
intestinal. Em contrapartida, ha evidéncias de que os efeitos diretos da dieta sobre o
microbioma sdo mais aparentes em intervencdes mais longas, na ordem de semanas
ou meses (JOHNSON et al., 2020). Assim, 0s mecanismos que explicam exatamente
como a dieta altera o microbioma e, inversamente, como o0 microbioma altera os
insumos dietéticos para impactar a saude permanecem pouco esclarecidos (JOHNSON
et al., 2020).

Apesar disso, o uso de probidticos e prebidticos, consumo de fibras e
nutracéuticos apresentam potencial para atuar no processo de modulacdo do
microbioma, atenuando a inflamacao e otimizando as respostas imunes do organismo,
demonstrando ter um papel central na manutencdo da salde, prevencao de doencas e
aumento da longevidade, fatores importantes para os individuos durante o
envelhecimento (NAGPAL et al., 2018).

Além dos fatores ja citados, os antibioticos, apesar de serem drogas altamente
confidveis no tratamento de varias patologias, possuem um amplo espectro de atuagao
no combate ao patdégeno, muitas vezes atacando também bactérias benéficas ao
organismo, favorecendo a disseminacdo de microrganismos resistentes a essa classe
de medicamentos (MORGUN et al., 2015). Os impactos no microbioma intestinal
causado pelo uso dos antibidticos podem ser considerados de longo prazo, e seus
possiveis danos estdo sendo amplamente analisados nos dias atuais (IANIRO et al.,
2016). Além deles, alguns estudos mostram que ha influéncia de diversos
medicamentos sobre o microbioma intestinal.

Os efeitos de drogas em bactérias intestinais séo refletidos em efeitos colaterais
semelhantes aos de antibioticos. A susceptibilidade da composicdo do microbioma
intestinal a antibidticos e outras drogas se correlaciona com as espécies bacterianas,
sugerindo mecanismos de resisténcia comuns para algumas drogas (MAIER et al.,
2018). E, considerando o fendmeno da polifarmacia, vivenciado sobretudo por idosos, o
risco potencial de outras drogas ndo antibiéticos promover resisténcia aos antibiéticos
representa um crescente desafio nos dias atuais.
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No processo de envelhecimento, ocorrem alteracdes especificas no microbioma
intestinal que séo influenciadas pelas alteracbes anatomofisiologicas, como mudancas
na composicéo corporal e perda de denticdo (MANGIOLA et al., 2018). Além destas, é
possivel destacar as alteracbes pelas quais o organismo passa metabolicamente,
causando um comprometimento progressivo em suas func¢des celulares, inflamatérias e
fisiologicas (ALEMAN et al., 2019).

O envelhecimento e os desafios no aumento da longevidade da populacao idosa
estdo diretamente relacionados a imunossenescéncia, processo natural de declinio do
sistema imunoldgico relacionado a idade. Em caso de perda de regulacdo imune, a
funcdo de barreira do epitélio gastrointestinal pode afetar tecidos e a éarea
correspondente ao trato gastrointestinal, uma vez que endotoxinas ao alcancarem a
corrente sanguinea podem resultar no quadro de inflamacédo sistémica de baixo grau,
gue no envelhecimento se denomina inflammaging. A forte ativacdo de receptores do
tipo NOD (NLR) intracelular de enterdécitos e dos receptores do tipo Toll (TLR) ativa a
via de sinalizacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) dependente de efetores
antimicrobianos e citocinas inflamatérias e quimiocinas, como fator de necrose tumoral
a (TNF-a), interferon-y (IFN-y), Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 8 (IL-8) e Interleucina
23 (IL-23), forcando uma alta resposta inflamatéria (O'TOOLE et al., 2018).

O Inflammaging tem como consequéncia aumentar a susceptibilidade dos idosos
as alteracdes na composicdo do microbioma e ao desenvolvimento de distarbios
autoimunes e condicdes inflamatdrias relacionadas ao trato gastrointestinal (FULOP et
al., 2019). Este quadro pro-inflamatorio atua na supressao do sistema imune e reduz a
funcdo de barreira do trato gastrointestinal, aumentando a sua permeabilidade e
alterando as moléculas e microrganismos presentes na circulagcdo sanguinea,
acarretando no processo inflamatorio acentuado (O°'TOOLE et al., 2018). Na reducéo
ou perda dessa fungéo regulatéria, uma série de doencas inflamatorias pode levar ao
comprometimento dos sistemas fisiolégicos do organismo (MARANDUBA et al., 2015).

Os disturbios inflamatorios relacionados a idade associados ao processo de
imunossenescéncia e alteracbes da diversidade taxondmica do microbioma intestinal
podem ser considerados as principais causas do desenvolvimento de doengas
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metabdlicas, infecciosas e neurolégicas (VEMURI et al., 2018). O uso de medicamentos
de forma continua e recorrente, sobretudo de antibiéticos, € frequente em idosos,
causando um quadro de polifarmacia que pode causar uma série de prejuizos ao
microbioma intestinal, como citado anteriormente.

O processo de envelhecimento e seus impactos anatomofisiologicos
representam um grande desafio a saude da populacéo idosa. Dentre essas mudancas
esta a alteracdo do microbioma intestinal, que é parte importante da fisiologia humana e
influencia os processos de saude-doenca. As alteracdes na dieta habitual, uso de
medicamentos e a maior susceptibilidade a doencas estdo associados as mudancas na
composicdo e funcdo do microbioma intestinal. Contudo, o conhecimento sobre a
composicdo do microbioma intestinal de idosos e os fatores que influenciam essa
composi¢do ainda é limitado. Com isso, contribuindo para a continuidade dos estudos
gue refletem sobre essa tematica, o presente trabalho revisa os materiais ja existentes

sobre o tema para elucidar as questdes levantadas.

1.2 IMPORTANCIA DA GRADUACAO EM NUTRICAO

O microbioma intestinal tem papel central na homeostase, regulacdo dos
processos fisiolégicos do organismo e no desenvolvimento e funcionamento do sistema
imunoldgico. O envelhecimento provoca uma série de modificacdes no microbioma
intestinal, sendo decorréncia de alteracdes na alimentacdo, uso de medicamentos,
imunossenescéncia e declinio fisiologico.

Enquanto futuras nutricionistas, é importante conhecer as possiveis alteracdes
do microbioma intestinal que podem influenciar os processos de alimentacao/
nutricdo/metabolismo, assim como os fatores associados as mudang¢as no microbioma
intestinal. 1sso permite a construcdo de estratégias de atuagdo terapéutica mais
especificas para essa fase da vida, que por sua vez pode ajudar na modulagdo dos
processos fisiolégicos do organismo e melhora na qualidade de vida no

envelhecimento.



2. OBJETIVO

Este estudo tem como objetivo analisar a composicdo do microbioma intestinal
no envelhecimento e os fatores relacionados a partir de materiais ja existentes sobre o

tema.

3. METODOS

O presente trabalho foi elaborado a partir de uma revisdo bibliografica da
literatura, considerando as buscas feitas de junho a agosto de 2020 na base de dados
eletronica PubMed. A base de dados foi selecionada baseando-se na relevancia da
mesma para estudos envolvendo a area da saude.

Como critério de incluséo, foi estabelecido que s6 seriam incluidos no estudo
artigos originais que apresentassem analise do microbioma intestinal em humanos
idosos, institucionalizados ou néo. Estes estudos foram obtidos a partir da pesquisa
avancada, que é uma ferramenta disponivel na base de dados eletrénica PubMed. Para
cada uma das buscas, ap0s a procura pelos termos, foram aplicados os filtros.
Posteriormente, todos 0s resumos e textos passaram por uma triagem para que fossem
selecionados ou ndo. As estratégias de busca utilizadas foram:

1) MeSH Terms: “aging” e “gastrointestinal microbiome”
Resultado: 240 artigos



Filtros aplicados: “clinical trial”, “observational study” ou ‘randomized
controlled trial”, “humans”.
Selecionados: 5 artigos.
2) title/abstract: “aging”, “microbiota” e “gut’.
Resultado: 366 artigos.
Filtros aplicados: “clinical trial”, “observational study” ou ‘randomized
controlled trial”, “humans”
Selecionados: 4 artigos.
3) title/abstract: “aging”, “microbiota” e “intestinal”.
Resultado: 164 artigos.
Filtros aplicados: “clinical trial”, “observational study” ou ‘randomized
controlled trial”, “humans”
Selecionados: 2 artigos.
4) title/abstract: “aging”, “microbiome” e “gut”
Resultado: 186 artigos.
Filtros aplicados: “clinical trial”, “observational study” ou ‘randomized
controlled trial”, “humans”
Selecionados:3 artigos.
5) title/abstract: “aging”, “microbiome” e “intestinal”
Resultado: 72 artigos.
Filtros aplicados: “clinical trial”, “observational study” ou ‘randomized
controlled trial”, “humans”

Selecionados: 0 (zero) artigos.

A partir das 5 estratégias de busca acima descritas e com aplicacdo dos filtros
indicados foram selecionados 14 artigos que atendem os critérios de inclusdo deste
estudo. Foram lidos todos os textos e excluidos os artigos duplicados ou sem avaliagéo
do microbioma intestinal. Isso resultou em 4 artigos originais para serem analisados.

Na leitura dos artigos foram identificados autores relacionados ao tema e foi
realizada uma nova busca por autor com o0s seguintes nomes: “Biagi, Elena’,
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“Franceschi, Claudio”, “Rampelli, Simone”, “Candela, Marco”, “O’Toole, Paul”. A partir
dessa busca néo foi encontrado nenhum artigo que atendesse aos critérios de inclusao
deste estudo.

Diante disso, a busca por artigos que pudessem ser usados para a andlise do
presente estudo, foi feita a partir dos artigos selecionados. Apés a leitura destes, foram
observadas nas referéncias os artigos originais que foram usados como base. Dessa
forma, foram selecionados mais 9 artigos, resultando nos 13 artigos originais avaliados
neste trabalho.

4. RESULTADOS

Esse estudo é uma revisdo de artigos originais que avaliaram a composi¢ao do
microbioma intestinal de idosos e os fatores que exercem algum efeito sobre essa
composicdo. Foram incluidos 13 estudos originais com avaliagdo da composi¢cdo do
microbioma intestinal de idosos. Destes, 8 estudos sao observacionais (4 transversais e
4 longitudinais) e 5 de intervencédo, tendo 6 deles comparacdo a um grupo controle,
sendo que apenas 1 dos estudos com grupo controle era observacional. Dentre os
estudos, 9 realizaram analises longitudinais do microbioma intestinal. O quadro 1
sintetiza os principais resultados obtidos. Para analise do microbioma intestinal, o
principal método utilizado foi o sequenciamento do gene 16s do RNA a partir de
amostras fecais. Esse método € considerado de referéncia para identificacéo
taxonGmica dos microrganismos totais presentes no microbioma intestinal. Em alguns
estudos também foram feitos exame de sangue e analise de acidos graxos de cadeia

curta a partir de amostras fecais.

4.1 CONDICAO DE SAUDE
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A maioria dos estudos incluiu idosos com idade igual ou superior a 65 anos,
tendo a participacdo de centenarios em alguns estudos. Os participantes eram
majoritariamente residentes de paises europeus, mas também hé registros de paises
asiaticos e Estados Unidos. Os estudos avaliaram amostras entre 31 e 1165 individuos.
O estado de saude dos idosos que participaram dos estudos era, em sua maioria,
saudavel. A definicdo de saudavel foi pouco explorada nos artigos analisados, tendo
estabelecido apenas como critério de inclusdo a selecdo de individuos sem algumas
das principais doencas cronicas, doencas cardiacas graves, doencas no trato
gastrointestinal, dentre outros fatores de saude que afetam a composicdo do
microbioma. Além disso, na maioria dos estudos, a medicacdo que 0s idosos recebiam
era apenas caracterizada como aquelas que nao afetariam o microbioma intestinal, sem

distinguir quais eram.

4.2 IDADE CRONOLOGICA

A idade cronoldgica representou uma importante variavel analisada, aliada ou
nao a doencas como a sindrome da fragilidade. Como ilustra BIAGI et al. (2010), foi
observado que as mudancas em composicdo e diversidade do microbioma néo
apresentam relacdo linear com a idade. ODAMAKI et al. (2016) também demonstrou
que, apbés a estabilizacdo da composicdo do microbioma intestinal aos 20 anos, ao
contrario do que os primeiros estudos acerca da composi¢cdo do microbioma intestinal
demonstravam, as maiores alteragdes da fase do envelhecimento ocorrem a partir dos
70 anos. O microbioma associado ao envelhecimento foi caracterizado por uma
contribuicdo crescente de espécies subdominantes, bem como um rearranjo em sua
rede de bactérias (BIAGI et al.,2016).

Em contrapartida, evidéncias apontam grande similaridade na composi¢cdo do
microbioma intestinal entre adultos e idosos, tendo diferenciagéo significativa apenas na
longevidade extrema (individuos centenarios) (BIAGI et al., 2010). Segundo ODAMAKI
et al. (2016) as principais alteragdes no microbioma a partir dos 70 anos sdo o aumento

dos filos Bacteroidetes e Proteobacteria. Por outro lado, a nivel de familia e género,
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BIAGI et al. (2016) demonstra reducdo das familias Ruminococcaceae,
Lachnospiraceae e Bacteroidaceae; reducdo dos géneros Coprococcus, Roseburia e
Faecalibacterium; e aumento dos géneros Oscillospira e Bacteriodales. Em relacdo as
espécies, GALKIN et al. (2020) destaca as principais alteracbes para 0 aumento de
Bifidobacterium bifidum e Campylobacter jejuni e reducdo de Escherichia coli e
Veillonella parvula.

As alteragBes no microbioma intestinal também foram observadas entre idosos e
centenarios. BIAGI et al. (2010) observou que 93% das bactérias do microbioma
intestinal de idosos e centenarios eram compostas pelos filos Bacteroidetes e
Firmicutes com um aumento do filo Proteobacteria nos centenarios em relacdo aos
idosos, aumento da espécie de bactéria Eubacterium limosum e reducdo da espécie
Faecalibacterium prausnitzii. Além disso, foi demonstrado um aumento do filo
Synergistaceae e da familia Christensenellaceae nos idosos com envelhecimento
extremo (<105 anos) (BIAGI et al., 2016). Em relacdo aos géneros, foi observado um
aumento em Eggerthella, Akkermansia, Anaerotruncus e Bilophila (BIAGI et al., 2016).
Por fim, LUAN et al. (2020) observou a reducgéo de duas espécies entre 0s centenarios:

Ruminococcus bromii e Akkermansia muciniphilaem.

4.3 LOCAL DE MORADIA

Os estudos analisaram idosos institucionalizados e também né&o
institucionalizados. CLAESSON et al. (2012) e JEFFERY et al. (2016) observaram que
a composicdao do microbioma intestinal é influenciada pelo local de residéncia e
condicao de saude do idoso. Idosos residentes da comunidade apresentaram reducéo
nas bactérias do filo Firmicutes em relacdo aos institucionalizados, que teve aumento
acentuado no filo Bacterioidetes (CLAESSON et al., 2012). Por outro lado, em relacéo
aos individuos institucionalizados, JEFFERY et al. (2016) observou predominancia dos
géneros Anaerotruncus, Desulfivbrio e Coprobaacillus. Além disso, a mudanca para os
cuidados de longa permanéncia significa a alteracdo das unidades taxonémicas
operacionais (OTUs) predominantes em prazo de 18 meses, sendo que mudangas
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significativas podem ser observadas a partir de 3 meses, indicando um possivel padréo
acumulativo de transformacdes (JEFFERY et al., 2016). As alteracGes também foram
observadas a nivel de marcadores de inflamac&do, sendo maior nos individuos
institucionalizados (CLAESSON et al., 2012).
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Avaliagdo do microbioma

Idade

Referéncia | Desenho do 3 Numero de Condicao de Saude . Amostra
Estudo Intggﬁfpoﬁzol intestinal ao longo do Participantes (gldosos) Intervalo (anos) pais biolégica
tempo Média ou Mediana
Alemanha
s Austria
§ Cazaquist.
3 China
= . Dinamarca
T R
5 Observacional Nao Ausente 1165 individuos |Saudaveis (Comunidade) 20 9.0 _ Espanha Banco de
transversal Mediana = 46 dados (fezes)
z Estados
é Unidos
5 Fra’nga
Suécia
é‘ TO: inicio do estudo
Q T3: 3 meses depois
=~ . T6: 6 meses depois .
= Observacional X . . - Saudaveis 96-113 .
- Né&o T9: 9 meses depois 75 centenarios - " i China Fezes
T longitudinal ; . (Comunidade) Média = 103,1
> T12: 12 meses depois
<D( T15: 15 meses depois
-
Comunidade*:
- Presenca de cancer (5
- individuos) e deméncia
g (9 casos) Semi-
S - 8 individuosprecisam  [supercentenarios
= Observacional Nio Ausente 24 centenarios de auxilio para se (105-109) talia Fezes
S transversal 15 adultos alimentar e 16 podem Média = 106,2
0] precisar em alguns Adultos (22-48)
% momentos Média = 30,5
Institucionalizados*
Total = 371
- 44 (até 3 anos)
— - 14 (4-9 anos)
g - 10 (10-19 anos)
g Observacional Nio Ausente - 40 (20-29anos) [saudaveis 0-104 Japio Fezes
3 transversal - 88 (30-39an0s) |(comunidade)* Média = 44,3 P
B - 34 (40-49 anos)
< - 25 (50-59 anos)
<§f - 28 (60-69 anos)
g - 15 (70-79 anos)
(o]

-48 280—89 anosg

- 19 (90-99 anos
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Identificacdo das Bactérias

Resultados

Variaveis que apresentaram relagdo com microbioma
intestinal

Varidveis do Microbioma

Sequenciamento completo do
genoma da microbiota

Idosos/Centenérios:

1 Bifidobacterium bifidum (Espécie)
1 Campylobacter jejuni (Espécie)

| Escherichia coli (Espécie)

| Veillonella parvula (Espécie)

Bactérias frequentes:
Bifidobacterium spp. (Espécie)
Akkermansia muciniphila (Espécie)
Bacteroides spp. (Espécie)

Bactérias com efeitos negativos frequentes:
Escherichia coli (Espécie)
Campylobacter jejuni (Espécie)

Bactérias raras em humanos presentes nos voluntarios:
Streptococcus equinus (Espécie)

Chryseobacterium gallinarum (Espécie)
Ornithobacterium rhinotracheale (Espécie)

Idade Cronolégica

Sequenciamento completo do
genoma da microbiota

| Pré-morte:

Akkermansia muciniphila (Espécie)
Alistipes finegoldii (Espécie)
Alistipes shahii (Espécie)
Bacteroides faecis (Espécie)
Bacteroides intestinalis (Espécie)
1 Pré-morte:

Butyrivibrio crossotus (Espécie)
Bacteroides stercoris (Espécie)
Prevotella stercorea (Espécie)
Bifidobacterii longum (Espécie)
Ruminocium longum (Espécie)

Centenérios:
| Ruminococcus bromii (Espécie)
| Akkermansia muciniph ila (Espécie)

- Maiores mudangas no MI: 7 meses antes da morte;

- Ml Hainan:

PRINCIPAIS ESPECIES: Escherichia Coli, Prevotella
Copri, Eubacterium Rectale

PRINCIPAIS GENEROS: Bacterioides, Prevotella, Blautia,
Escherichia

- Ml ltalia:

PRINCIPAIS ESPECIES: Faecalibacterium prausnitzii,
Ruminococcus bromii, Akkermansia muciniphila
PRINCIPAIS GENEROS: Clostridium, Ruminococcus,
Faecalibacterium

*Na&o é possivel entender se a mudancga era decorrente da
dieta mediteranea;

Idade Cronolégica

Sequenciamento gene 16s RNA|

| Envelhecimento:

Ruminococcaceae dominantes (Familia)
Lachnospiraceae (Familia)
Bacteroidaceae (Familia)

Coprococcus (Género)

Roseburia (Género)

Faecalibacterium (Género)

tEnvelhecimento:
Oscillospira (Género)
Bacteroidales (Odoribacter e
Butyricimonas) (Género)

1 Centenarios:
Christensenellaceae (Familia)

1 Envelhecimento Extremo (+105):
Synergistaceae (Filo)
Christensenellaceae (Familia)
Eggerthella (Género)

Akkermansia (Género)
Anaerotruncus (Género)

Bilophila (Género)

MI no Envelhecimento:
- 1Espécies subdominantes
- Rearranjo da rede de co-ocorréncia

Idade Cronolégica

Sequenciamento gene 16s RNA

<4 anos:

| Firmicutes (Filo)

Ao longo da vida:

| Actinobacteria (Filo)

>70 anos:

1 Bacteroidetes e Proteobacteria (Filo)

- Idades de maiores mudancas no MI = 20 e 70 anos

Idade Cronolégica
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Idade
Intervalo (anos) Pais
Média ou Mediana

Avaliagdo do microbioma
intestinal ao longo do
tempo

Amostra
Bioldgica

Desenho do Intervengao/
estudo Controle

NUmero de Condicao de saude

Referéncia participantes (Idosos)

Comunidade*:
- Saudaveis (83)

Institucionalizados*: |140308 (64-102)

Observacional = TO: inicio do estudo 178 idosos - 1 vez/dia no Média = 78

longitudinal Nao T1: 1 ano depois 13 adultos ambulatério Irlanda Fezes
) Adultos (28-46)

(20)

- Cuidados

Hospitalares de Curto-

prazo (15)

- Cuidados

Residenciais de Longo-

prazo (60)

CLAESSON et al. (2012)

Comunidade*:
- Saudaveis

Intervencgéo: Institucionalizados**:
Antibiético T0: infcio do estudo - 1vez/dia
Observacional recente ) ) 161 idosos no Idosos 65-96
o . T3: 3 meses depois - o
longitudinal Controle: f 9 adultos ambulatério Média = 78
L (avaliados 26 dos 161 .
Sem antibiético idosos) - Cuidados
recente Hospitalares de
Curto- prazo (< 6
semanas)
- Cuidados
Hospitalares de
Longo- prazo (> 6
semanas)

Irlanda Fezes

CLAESSON et al. (2011)

Idosos*:

- Saudaveis Centenarios (99-

104)

Média = 100,5
Idosos filhos (59-
78)

Média = 67,5
Adultos (25-40)
Média = 31
Idosos (63-76)
Média = 72,7

21 centenarios Centenarios:

21 idosos (filhos - Deficiéncia

Nao Ausente centenarios) cognitiva severa ou
20 adultos leve

22 idosos - Invalidez severa
ou moderada

Observacional

Italia Fezes
transversal

BIAGI et al. (2010)

Ambos grupos utilizam
diversos medicamentos.

- Saudaveis
(comunidad

e)

TO: Inicio do - Em tratamento por 1
Observacional estudo T3: 3 371idosos dia :\‘:gzs}%‘loz) Ifanda Fezes

longitudinal meses depois T6: 13 adultos - Cuidados -

6 meses depois hospitalares de curto
T9: 9 meses prazo (< 6 semanas)
depois - Cuidados
hospitalares de longo
prazo (> 6 semanas)

JEFFERY et al. (2016)
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Identificacdo das bactérias

Resultados

Variaveis que apresentaram relagdo com o microbioma
intestinal

Variaveis do microbioma

Sequenciamento gene 16s RNA|

Institucionalizados

1 Bacterioidetes (Filo)

1 Parabacteroidesm (Género)
1 Eubacterium (Género)

1 Anaerotruncus (Género)

1 Lactonifactor (Género)

1 Coprobacillus (Género)

Comunidade:

| Firmicutes (Filo)
Lachnospiraceae (Familia):
1 Coprococcus (Género)
1 Roseburia (Género)

- PcoA (Unifrac - B-diversidade):
separacao entre pessoas vivendo na
comunidade e institucionalizadas.

- Efeitos da dieta = ap6s 1 ano deinstitucionalizagéo;

- Os marcadores inflamatérios TNF-a, IL-6 e IL-8 estdo mais
elevados nos individuos institucionalizados;

- PCoA (Unifrac - B-diversidade): separagéo entre individuos
da comunidade e institucionalizados.

Dieta
Marcadores Inflamatérios
Institucionalizagdo

Sequenciamento gene 16s RNA|

ldosos:

Dominio de Bacteroidetes (Filo) ,
seguido em menor propor¢ao por
Firmicutes (Filo)

Mais abundantes: Faecalibacterium
spp., Ruminococcus spp ., Roseburia
spp . e Bifidobacterium, Clostridium
clusters IV e XIVa (Género)

Adultos:
1 Firmicutes:Bacterioidetes (Filo)

Uso de Antibidticos:

1 Faecalibacterium e Ruminococcus
(Género)

1 Bacteroidetes (Filo)

| Firmicutes (Filo)

| Proteobacteria (Filo)

1 Parabacteroides (Género)

| Actinobacteria (Filo)

- Mudancas no Ml entre idosos e jovens esté principalmente
associado a Bacterioidetes, Alistipes e Parabacteroides;

- Clostridium do cluster IV s&o os mais abundantesem
idosos dentre os Clostridios;

Uso de ATB Claritromicina:

Dose 250mg:

| Bacteroidetes e Parabacteroides

1 proporgéo de Firmicutes (Alistipes);

Dose 500 mg:

tproporcéo de Bacteroidetes e Parabacteroides

| proporgéo de Firmicutes (Alistipes);

- O MI se mostra estavel ao longo de 3 meses em 85% dos
26 conjuntos de dados analisados.

Idade Cronolégica
Antibiéticos

Sequenciamento gene 16S
RNA (HITChip)

PCR quantitativa dos genes 16s
RNA (grupo Clostridium leptum ||
género Bifidobacterium,
Akkermansia muciniphila,
Faecalibacterium prausnitzii e
género Methanobrevibacter )

Adultos/Idosos:

95% Bacterioidetes e Firmicutes (Filo)
Fracoes menores de Actinobactéria e
Proteobactéria (Filo)

Centenarios:

93% Bacterioidetes e Firmicutes (Filo)

1 Proteobactérias (Filo)

1 Eubacterium limosum (Espécie)

| Faecalibacterium prausnitzii (Espécie)

- Composicao/diversidade Ml sem relacdo linear com idade;
- Mudanga na composic¢éo do MI: 75 a 80 anos;
- Centenarios - correlagdo: 1IL-6 VS. alteragédo MI.

Idade Cronol6gica

Sequenciamento gene 16s RNA|

Grupo de OTUs mais comuns:
Bacteroides (género)

Alistipes (género)
Parabacteroides (género)
Faecalibacterium (género)
Ruminococcus (género)

OTUs associados a dietaricaem
fibra:

Coprococcus (género)

Prevotella (género)
Catenibacterium (género)

OTUs associados a
institucionalizagéo:
Anaerotruncus (género)
Desulfivbrio (género)
Coprobaacillus (género)

- H& associacéo entre composicéo do Ml e o onde o
individuo mora;

- Foi observada correlacdo entre OTUs e padrdes dietéticos
de alto consumo de fibras e gordura saturada;

- Mudancas do Ml em T6 de individuos institucionalizados
estaveis (sem alteragdes significativas entre TO e T3) pode
sugerir que as mudancas no Ml sdo acumulativas;

- A mudanga para cuidados médicos de longa permanéncia
alteram os OTUs do Ml em um prazo de 18 meses.

Idade cronolégica
Dieta
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Avaliagdo do microbioma

Idade

Referéncia Desenho do Intervencgéao/ intestinal a0 longo do NUmero de Condicao de saude Intervalo (anos) Pais Amostra
estudo Controle g participantes (Idosos) P : biologica
tempo Média ou mediana
g
Q Intervengéo: Reino
~ dieta mediterrdnea TO: inicio do estudo Unido
< ~ (MedDiet) L. . . Saudaveis e Pré- 65-79 Franca
o Intervencéo ! T12: 12 meses depois da 612 idosos L . " ; _ Fezes
Controle: ’ = Frageis (Comunidade)* |Mediana = 68 Holanda
I = intervengéo .
%) Sem alteragéo da Italia
% dieta Polonia
O]
> Intervengéo:
i L g .
S Prebidtico (pectina
= Intervencao extraida da TO: Inicio intervengéo 52 adultos Saudaveis Adultos (18-40) Holanda Fezes
® ¢ beterraba) T4: 4 semanas depois 48 idosos (Comunidade)* Idosos (65-75)
; Controle:
< Maltodextrina
g Intervencéo:
S Prebiético Idosos (70-96)
= Intervencao (derivado da TO: inicio da 52 idosos Saudaveis Média = 78,4 Canada Fezes
o ¢ batata) intervengdo T12: 12 42 adultos (Comunidade e Adultos (30-50)
E Controle: semanas depois Institucionalizados)* Média = 41,6
3 Amido de milho
<
)
i
o ~
o Intervencgéo:
= Dieta + probiético Franca
T Intervencio (bactérias TO: Inicio intervencéo 62 idosos Saudaveis 65-85 Alem(;nha Fezes
= ¢ liofilizadas) T56: 56 dias depois (Comunidade)* Média: 70,1 ltalia
E Controle:
u Alteracéo na dieta
<
>
’§ T2: 2 semanas depois
Q Intervencgéo: de consur_rjlr_ 0 queto
~ . sem probidtico
= Queijo com R .
© o T4: 4 semanas depois Lo
< % probiético ] . } Saudaveis 72-103 A
Intervencao ) de consumir o queijo 31 idosos o . " ) _ Finlandia Fezes
4 Controle: . (Institucionalizados) Mediana = 86
w " com probiético
% Queg_o’ ?em T6: 2 semanas depois
E probiotico de consumir o queijo
i} sem probiético
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Identificacdo das bactérias

Resultados

Variaveis que apresentaram relagdo com o microbioma
intestinal

Variaveis do microbioma

1 ApOs intervengao:
Faecalibacterium prausnitzii (Espécie)
Roseburia hominis (Espécie)
Eubacterium (E. rectale, E. eligens, E.
xylanophilum) (Espécie)

Bacteroides thetaiotaomicron (Espécie)
Prevotella copri (Espécie)
Anaerostipes hadrus (Espécie)

PCoA Dieta e Microbioma (TO0) - Grupos: 1) Italians, 2) UK
and French, 3) Netherlands and Poland (Fig 1A e 1B).
Procrustes Analysis (T0): associacdo da dieta (ingestéo
de fibras, vitaminas (C, B6, B9, tiamina) e minerais (Cu, K,
Fe, Mn, Mg)) com o microbioma (OTUs apresentaram
associagdes positivas com fibras, carboidratos, proteinas
vegetais, vitamina C, acidos graxos poliinsaturados e
negativas com gorduras , alcool e agucar)

- A adesdo da dieta esta associada com aumento de

Sequenciamento gene 16s RNA| bactérias que tem impactos positivos na saide, da mesma Dieta
| ApOs intervengao: forma, tem reducéo de bactérias associados a impactos
Ruminococcus torques (Espécie) negativos.
Collinsella aerofaciens (Espécie)
Coprococcus comes (Espécie) Adesao a dieta:
Dorea formicigenerans (Espécie) | Marcadores inflamatérios (IL-2 e MiP-1b)
Clostridium ramosum (Espécie) | Sintomas da sindrome da fragilidade
Veillonella dispar (Espécie) | Liberagao de bile
Flavonifractor plautii (Espécie) | Metabdlitos com impacto negativo na saude (p-cresol,
Actinomyces lingnae (Espécie) etanol e didxido de carbono)
1 Fungéo cognitiva
1+ AGCC
- Antes da intervencao: diferenca significativa na
. . = . abundancia relativa de 5 géneros (Enterorhabdus,
1 Coriobacteriaceae nao cultivados L . ’ : ) .
o Ruminiclostridium 6, Coriobacteriaceae, Mogibacterium e
(Familia) Lachnospiraceae UCG-008) entre adultos eidosos
Sequeciamento do gene 16S |1 Lachnospiraceae UCG-008 (Familia) Dieta

rRNA

1 Enterorhabdus (Género)
1 Ruminiclostridium 6 (Género)
1 Mogibacterium (Género)

- Ap6s intervencdo: aumento de Ruminiclostridium 6
(género) no grupointervencao;

- A suplementacéo de pectina ndo alterou a composicao e
atividade do MI, AGCCs e COVs significativamente em
nenhum dos grupos.

Suplementagéo prebidtica

Sequenciamento gene 16S
RNA

Antes intervengéao:
1 Proteobacteria (Filo) - Escherichia
coli/Shigella (Espécie)

Apds intervengéo:
| Proteobacteria (Filo)
1 Bifidobacterium (Género)

- TO idosos: tProteobacteria (Escherichia coli/Shigella)
- T14 idosos: 1 Bifidobacterium

- Intervengéo: aumento Bifidobacterium em ambos os
grupos.

Dieta
Suplementacéo prebittica

Sequenciamento gene 16S
RNA

Suplementagéo Probidtica:
1 Bifidobactérias (Género)

- A dieta RISTOMED reduziu a VHS, os niveis plasmaticos
de colesterol e glicose;

- A adigdo de VSL #3 reduziu a ESR e melhorou os niveis
plasmaticos de folato, vitamina B12 e homocisteina;

- Nenhuma das intervencgdes alterou os marcadores
inflamatorios;

- Em participantes com inflamag&o de baixo grau no inicio
do estudo, a adigdo de VSL #3 aumentou as bifidobactérias
e melhorou os niveis de folato e vitamina B12 em
comparagdo com o subgrupo 1 (individuos sem
inflamag&o).

Dieta
Suplementagéo probidtica

PCR quantitativa dos genes 16s
RNA (Clostridium difficile ,
Clostridium cluster XIV, F.

prausnitzii , L. rhamnosus e L.
acidophilus )

Suplementagéo Probidtica:
| Clostridium difficile (Espécie)
1 L. acidophilus (Espécie)

1 L. rhamnosus (Espécie)

- O probidtico foi associado a mudancas especificas no Mi
(subpopulacdes especificas de lactobacilos intestinais e C.
difficile)

Dieta
Suplementagéo probidtica

Quadro 1: Quadro resumo dos resultados
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4.4 SUPLEMENTACAO PREBIOTICA E PROBIOTICA

Em relacdo a suplementacéo de prebioticos e probibticos foi observado que elas
podem atuar positivamente na modulacdo do microbioma intestinal através da
administracdo diaria desses compostos. VALENTIN et al. (2015) e LAHTINEN et al.
(2012) demonstraram alteragcdes no microbioma intestinal a partir da suplementacao
probiética. O uso de probidticos também foi associado a reducdo nos niveis de
Clostridium difficile, principal causadora de doencas gastrointestinais em idosos
(LAHTINEN et al., 2012).

Sobre as intervencdes com prebidticos, AN et al. (2019) demonstrou que 0 uso
do prebidtico pectina ndo apresentou efeitos significativos no microbioma intestinal. Em
contraponto, no estudo de ODAMAKI et al. (2016) a ingestéo prebiodtica foi relacionada
ao aumento de Bifidobacterium, promovendo melhor regulacdo inflamatéria e ALFA et
al. (2018) observou reducdo dos efeitos patogénicos das Proteobacterias, filo

comumente encontrado em maior quantidade em idosos.

4.5 DIETA

Além disso, foi observada uma importante alteracdo do microbioma intestinal
apos mudanca do padrao dietético. GHOSH et al. (2020), demonstrou que a adesao a
dieta mediterranea causou impacto na composi¢ao do microbioma: o aumento de fibras,
carboidratos, proteinas vegetais, vitamina C e acidos graxos poliinsaturados na dieta
apresentou associacdes positivas com alguns OTUs. A reducdo no consumo de
gorduras, alcool e acucar se associou negativamente as bactérias do microbioma
intestinal. Essas alterag6es no microbioma também refletiram na melhora das fungdes
cognitivas, reducdo da sindrome da fragilidade e marcadores inflamatorios (IL-2 e Mip-
1b) (GHOSH et al., 2020).
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Em relacdo as analises de dados feitas a partir de amostras fecais para avaliar
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), componente essencial ha manutencdo do
equilibrio bacteriano no microbioma, ndo houve alteracdo a partir da suplementacéo
prebidtica (AN et al., 2019). Por outro lado, GHOSH et al. (2020) demonstrou alteracdes

nos niveis de AGCC com a adesao a dieta mediterranea.

4.6 ANTIBIOTICOS

CLAESSON et al. (2011) avaliou que o uso de antibidticos, amplamente utilizado
no envelhecimento, também causa modificagdes na composicdo do microbioma:
aumento dos géneros Faecalibacterium, Ruminococcus e Parabacteroides e dos filos
Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria e Actinobacteria. Em complemento ao estudo,
ao observar que o antibiotico Claritromicina foi administrado mais de uma vez entre os
casos analisados, CLAESSON et al. (2011) observou que nas doses de 250mg havia
diminuicdo da proporgéo de Bacteroidetes e Parabacteroides e aumento de Firmicutes,
engquanto nas doses de 500mg a reacdo no microbioma intestinal era oposta.

5. DISCUSSAO

Esse estudo € uma revisdo da literatura de 13 artigos originais que avaliaram a
composi¢do do microbioma intestinal e fatores relacionados a ela. Como principais
resultados, foram observadas as caracteristicas da estrutura do microbioma intestinal
em idosos e as variaveis que exercem influéncia em sua composi¢do, tendo a dieta
como variavel de maior influéncia nesse processo.

Os idosos apresentam quantidades de microrganismos comensais associados a
saude reduzidos, como bacteroides, bifidobactérias e lactobacilos, enquanto as
guantidades de oportunistas como enterobactérias, Clostridium perfringens e

Clostridium difficile aumentam em idosos (NAGPAL et al., 2018). Ao analisar os
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microrganismos que compdem o microbioma intestinal, € possivel observar que a
proporcdo entre Bacteroidetes e Firmicutes deve ser equilibrada para promover um
ambiente mais saudavel (KHO et al., 2018). XU et al. (2015) mostra que a proporcao de
Bacteroidetes e Firmicutes também pode aumentar em decorréncia de uma dieta com
baixa energia, com restricdo de gorduras e carboidratos e perda de peso recente.

A familia Lachnospiraceae, pertencente ao filo Firmicutes, com o0 grupo
correspondente do género Lachnospiraceae NK4A136 e o género Lachnospira foram
associadas a saude. Essas bactérias tém sido associadas a protecao contra cancer de
célon em humanos, provavelmente pela alta producdo de acido butirico, mas também
podem ter ligacdo com a prevaléncia de obesidade (STADLBAUER et al., 2020). BIAGI
et al. (2016) associou negativamente a familia Lachnospiraceae com a idade,
acompanhado do aumento de espécies subdominantes e rearranjo da rede de co-
ocorréncia bacteriana no microbioma intestinal. J& CLAESSON et al. (2012) ilustrou a
presenca em maior quantidade de bactérias da familia Lachnospiraceae em idosos
residentes da comunidade quando comparado a institucionalizados, podendo
representar uma associacao positiva com a saude.

O género Akkermansia também demonstrou ter efeito protetor para a saude do
hospedeiro e esta diretamente associado ao processo de saude-doenca. O efeito
protetor da Akkermansia parece diminuir com o envelhecimento, como elucidado por
ZHOU et al. (2020). Esse resultado vai de acordo ao discutido por LUAN et al. (2020),
no qual ha reducdo da Akkermansia em centenarios e nos meses que antecederam a
morte dos voluntarios do estudo. Em contraponto, BIAGI et al. (2016) ilustra o aumento
da abundéancia desse género bacteriano em centenarios extremos, ou seja, com idade
igual ou superior a 105 anos.

Alguns estudos apresentam resultados controversos, como expds BIAGI et al.
(2013), mostrando que o envelhecimento do microbioma pode ndo seguir um padréao e
varia de acordo com a localizacdo geogréfica e idade dos participantes, uma vez que
resultados desiguais foram observados em populacdes idosas de diferentes paises.

GHOSH et al. (2020) comprova essa questdo em sua analise, visto que os perfis da
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dieta e do microbioma co-variam e diferiram entre 0s cinco paises europeus presentes
na linha de base do estudo.

No presente estudo, houve diferengca de composicdo do microbioma intestinal
dos idosos que moravam na mesma cidade, mas em ambientes diferentes:
institucionalizados ou em casa. BIAGI et al. (2013) mostra que a composicao do
microbioma intestinal foi correlacionada principalmente com as diferentes dietas de
idosos da comunidade e institucionalizados. Os cuidados residenciais estdo associados
ao elevado consumo de gorduras saturadas e aglcares, e consiste em uma dieta pobre
em vegetais (CLAESSON et al., 2012). As diferencas relacionadas a institucionalizacao
podem ser explicadas pelas mudancas que a acompanham como a diminuicdo da
autonomia, diminuicdo da atividade fisica, restricdo a espacos fechados e construidos e
alteracdo dietética involuntéria, além de quadros patologicos.

O presente estudo também ilustrou que a utilizacdo de antibiéticos provocou
alteracdes no microbioma intestinal. Os antibiéticos, além de afetar populacbes
bacterianas patogénicas também afetam microrganismos simbiéticos e a eficacia das
respostas imunes do hospedeiro, com a ativacdo da cascata inflamatoria mediada por
receptores imunes e epiteliais (FRANCINO, 2016). PALLEJA et al. (2018) cita que o
microbioma intestinal € resiliente para algumas administracdes, porém a recuperacao
do microbioma intestinal depende de fatores ambientais, genéticos e das condi¢cdes que
ocorreu a administracao. Além disso, deve ser considerado que, em muitos casos, a
administracdo de antibidticos em idosos é feita em associagcdo com outros
medicamentos, fenbmeno conhecido como polifarméacia. Os estudos na area ainda sao
limitados e devem ser feitas maiores andlises dos reais efeitos da polifarmacia nos
idosos.

Em relacdo aos fatores que podem modificar o microbioma intestinal, em adicao
ao apresentado acima, foram analisados 5 estudos de intervencédo, sendo que apenas 1
deles levou somente a dieta em consideracdo e 4 deles associaram suplementacao
prebiodtica ou probidtica. A intervencdo de maior efeito no microbioma intestinal foi a
dieta do mediterraneo (GHOSH et al., 2020), que é rica em alimentos in natura,
consequentemente em fibras, vitaminas, minerais e acidos graxos poliinsaturados. A
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partir disso, foi observado também o aumento de acidos graxos de cadeia curta que,
como mostra WANG et al. (2017), € importante para o bom funcionamento e
manutencdo da microbiota intestinal ja que regula a motilidade intestinal, a homeostase
e tem efeitos antiinflamatoérios. Esses efeitos antiinflamatorios sdo provenientes do
metabolismo do butirato que ajuda a equilibrar as citocinas inflamatoérias que aumentam
com a imunossenescéncia (MATT et al., 2018).

Como mostra ZMORA et al. (2019), h4 muitos fatores da dieta que podem
modificar a composi¢cdo do microbioma, como fatores socioculturais, quantidade de
nutrientes e ambiente. A mudanca no microbioma pode ser rapida com adocdo de
dietas muito diferentes do habitual (DAVID et al., 2014) Contudo, a modificacdo do
microbioma costuma durar apenas enquanto durar a intervencdo, sugerindo que as
mudancas dietéticas precisam ser permanentes para manutencgao do efeito.

Uma dieta rica em fibras também esta associada ao aumento na producéo de
acidos graxos de cadeia curta. MAKKI et al. (2018) ilustra que uma dieta rica em
proteinas e baixa em carboidratos provoca reducdo no nivel dos acidos graxos de
cadeia curta e leva a um aumento na producdo de metabdlitos derivados da
fermentacdo de aminoacidos, corroborando com os resultados obtidos por GHOSH et
al. (2020). Eubacterium rectale, importante bactéria produtora de butirato, aumentou
com o consumo da dieta mediterranea (GHOSH et al., 2020). Em contrapartida, foi
associada também ao declinio cognitivo (STADLBAUER, et al., 2020).

Por outro lado, estudos com prebidticos e probi6ticos apresentam resultados
contraditorios. Como foi observado, em alguns estudos o microbioma intestinal ficou
sem nenhuma alteracéo, mas em outros ocorreram algumas mudancgas. Entretanto, as
alteracdes foram em espécies especificas e ndo chegaram a demonstrar alteracao da
estrutura global do microbioma intestinal.

Alguns aspectos que podem estar sub relatados nos estudos também poderiam
ajudar a explicar a composi¢cdo do microbioma intestinal de idosos. Um deles € o uso de
medicamentos nao-antibidticos. Alguns medicamentos comumente usados pela
populacao - inclusive por idosos - como a metformina, usada no tratamento de diabetes
tipo 2 e os inibidores da bomba de proétons, usado para doengas estomacais, alteram o
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microbioma intestinal. Como mostra WEERSMA et al. (2020), os inibidores de bomba
de prétons alteraram em torno de 20% do microbioma intestinal, reduzindo bactérias
comensais (Ruminococcaceae e Bifidobacteriaceae) e aumentando bactérias das
familias Enterobacteriaceae, Enterococcaceae e Lactobacillaceae. Além disso, o estudo
também observa que a metformina alterou 80 espécies que compde 0 microbioma
intestinal, dentre elas aumentou Escherichia coli e reduziu Intestinibacter. Somado a
ISS0, ndo apenas 0os medicamentos podem alterar o microbioma intestinal, como este,
em resposta, também pode modular a eficiéncia e toxicidade das drogas (MAIER et al,
2018).

A brevidade da descricdo do estado de saude dos idosos voluntario também
impossibilita avaliar seu efeito no microbioma intestinal. SERRANO-VILLAR et al.
(2016) analisa que, até o momento, ha 50 patologias distintas que podem estar
associadas a modificacdes estruturais no microbioma intestinal. Os mesmos autores
ainda demonstram que cada enfermidade esta associada a alteracfes especificas no
microbioma intestinal, ndo havendo uma Unica alteracdo universal relacionada a
quadros patologicos.

A imunosenescéncia também causa danos ao equilibrio entre microbioma
intestinal e sistema imunoldgico. Principal responsavel pela manutencdo da
homeostase intestinal, a barreira intestinal interage constantemente com o sistema
imunolégico, sendo capaz de modular a tolerancia imunoldogica do hospedeiro,
principalmente a microrganismos benéficos ao microbioma e a necessidade de prote¢céo
contra patégenos (O'TOOLE et al., 2018). Dentre os estudos analisados pelo presente
trabalho, apenas alguns levaram em consideracdo a avaliacdo de marcadores
inflamatoérios. Considerando as interacfes diretas entre micro-organismos e a parede
intestinal, a avaliagdo dos marcadores inflamatorios deveria estar presente em todos os
estudos para avaliar de fato as condigBes de saude do idoso. Nos estudos em que iSso
foi levado em consideracdo, os marcadores apresentaram melhores indices apos
intervencoes dietéticas (GHOSH et al., 2020) e indices alterados nos idosos centenarios
com mudancas no microbioma intestinal (BIAGI et al., 2010) e individuos
institucionalizados (CLAESSON et al., 2012).
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Em complemento ao exposto acima, temos que boa parte dos estudos
analisados no presente trabalho ndo acompanharam individuos ao longo do tempo, ou
seja, ndo podemos afirmar que a idade é causa da alteragdo do microbioma intestinal
ou essa alteracdo que levou os individuos a longevidade. Além disso, pelos resultados
obtidos é possivel observar um debate sobre qual seria o ponto de virada da
composicdo do microbioma intestinal, ja que inicialmente a idade considerada era de 60
anos, mas atualmente h4 indicios de que as transformacdes ocorrerdo apenas apds 0s
70 anos (ODAMAKI et al., 2016; BIAGI et al., 2010).

Por fim, a falta de definicbes sobre o estado de salude dos idosos representou
grande limitacdo na andlise dos resultados obtidos. Os motivos e condicbes da
institucionalizacdo também nao foram identificados em grande parte dos estudos e, por
isso, ndo foi possivel tracar as principais patologias e fatores limitantes na saude e

autonomia dos idosos participantes.

6. CONCLUSAO

O aumento da expectativa de vida da populacdo mundial trouxe novos desafios
sobre as transformacdes corporais ao longo do processo de envelhecimento. Apesar de
resultados controversos, os estudos acerca do microbioma intestinal e as variaveis que
promovem modificaces na comunidade microbiana associadas a idade se mostram
promissores. Eles demonstram que ha uma mudanca na composicdo do microbioma
intestinal com a idade e os principais fatores associados a isso sdo a dieta, idade
cronoldgica, medicamentos, ambiente e senescéncia. Dessa forma, é de suma
importancia a realizacdo de mais estudos, sobretudo longitudinais melhor controlados,
envolvendo o microbioma intestinal, permitindo o avan¢o do conhecimento acerca dos
mecanismos e alteragbes do microbioma intestinal humano e como isso se modifica
através dos diversos ciclos da vida, objetivando a melhoria da qualidade de vida,

longevidade e a prevencgéo de doengas associadas ao microbioma intestinal.
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