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RESUMO: O envelhecimento afeta os diversos sistemas corporais, comprometendo a homeostase
organica. Nesse contexto, tem sido evidenciada a relacdo da microbiota intestinal com diferentes
sistemas como o imunoldgico e nervoso, e que a modificacdo dessa composicao pela utilizacdo de
probidticos ou terapia baseada em alimentos pode criar novas opgdes preventivas e terapéuticas
para condicOes e patologias associadas ao envelhecimento.
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ABSTRACT: Aging affects different systems compromising organic homeostasis. At this context,
relation between intestinal microbiota and different systems such as immune and nervous has been
shown, and modifications in this composition using probiotics or therapy based in foods may
create new preventive and therapeutic options for conditions and pathologies associated to aging.
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RESUMEN: El envejecimiento afecta los diferentes sistemas corporales, comprometiendo la
homeostasis organica. En este contexto, se ha evidenciado la relacion de la microbiota intestinal
con diferentes sistemas como el inmunologico y el nervioso, y que la modificacion de esta
composicion mediante el uso de probidticos o terapia basada en alimentos puede generar nuevas
opciones preventivas y terapéuticas para afecciones y patologias asociadas al envejecimiento.
Palabras clave: Envejecimiento; Microbiota; Probidticos.

Introducéo

O envelhecimento da populacdo mundial tem sido observado com menores taxas de
mortalidade e natalidade. Estima-se que a populacdo mundial idosa (com 60 anos ou mais) em
2025 sera de 1,2 bilhdes de pessoas (Kalache, & Keller, 2000) e, em 2050, seja de 2 bilhdes, em
contraponto aos 900 milhdes registrados em 2015 (OPAS/OMS, 2017).

As mudancas demogréaficas e o envelhecimento da populacdo impactam diretamente na
saude, qualidade de vida e bem-estar, ja que o envelhecimento é caracterizado por declinio
funcional organico e consequente aparecimento de doencas cronicas, além de alteragdoes nos
aspectos culturais, sociais e emocionais (Ciosak, et al., 2011).

Diversas teorias complementares de vias genéticas e processos bioquimicos discutem a
taxa de envelhecimento, e é sabido que pessoas pertencentes a diferentes subgrupos o fazem em
taxas diferentes (Sanderson, & Scherbov, 2014), evidenciando que o processo € multifatorial e
depende do equilibrio entre exposicao e resiliéncia dos organismos (Levine, 2013).

Nesse cenario, muitas vezes é dificil diferenciar o envelhecimento normal (senescéncia),
caracterizado por alteracGes fisioldgicas naturais, daquele patoldgico (senilidade), associado a
doencas que podem afetar a qualidade e a duracdo da vida (Teixeira-Leite, & Manhdes, 2012).

Durante o processo de envelhecimento, sdo observadas mudangas nos diferentes sistemas
como o respiratorio, muscular, cardiovascular, osteoarticular, genitourinario e endocrino
(Cornelissen, & Otsuka, 2017). A imunossenescéncia, por exemplo, é caracterizada por uma
resposta imune deficiente, deixando idosos mais propensos a infec¢es oportunistas e a reativacao
de virus como Epstein-Baar (Sinit, Horan, Dorer, & Aboulafia, 2018). O comprometimento de
fungdes aumenta a vulnerabilidade dos idosos as doengas como cancer, diabetes, doencas
cardiocerebrovasculares, hipertensao arterial, osteoartitrite, doenca pulmonar obstrutiva cronica e
neurodegenerativas (Thannickal, 2013).
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O envelhecimento e as doencas relacionadas compartilham mecanismos béasicos que
convergem para a inflamagdo cronica, estéril e de baixo grau (inflammaging). O estado é
estimulado por patégenos, restos celulares enddgenos e microbiota (Fransen, et al., 2017;
Franceschi, Garagnani, Parini, Giuliani , & Santoro, 2018). Também, a metainflamacéo, que € a
inflamac&o metabolica que acompanha as doencas metabdlicas do envelhecimento, esta associada,
entre outros fatores, ao excesso de nutrientes. Assim, tanto a inflammaging quanto a
metainflamacdo estdo relacionadas a microbiota intestinal que é capaz de liberar produtos
inflamatorios (Yarandi, Peterson, Treisman, Moran, & Pasricha, 2016); Franceschi, Garagnani,
Parini, Giuliani, & Santoro, 2018).

Microbiota intestinal é a populacdo complexa e dindmica de microrganismos que habitam
0 trato gastrointestinal e atuam no hospedeiro, mantendo a homeostase, influenciando condicdes
patoldgicas e taxas de envelhecimento (Heintz, & Mair, 2014). A microbiota é influenciada por
dieta e estilo de vida desde o nascimento, e sua composicao alterada (disbiose) esta associada a
patogénese de muitas doencas inflamatdrias e infec¢bes (Zapata, & Quagliarello, 2015; Thursby,
& Juge, 2017).

Em camundongos, o transplante de microbiota fecal de idosos para jovens germ-free
promove inflamacgdo intestinal com aumento de translocacdo de componentes bacterianos
inflamatdrios para a circulagdo, promovendo a inflammaging, além de aumento da ativacéo
sistémica de células T (Fransen, et al., 2017). Em idosos humanos, a microbiota ja foi associada a
qualidade de sono, flexibilidade cognitiva (Anderson, et al., 2017), reabsorcdo déssea (Hsu, &
Pacifici, 2018) e sarcopenia (Picca, et al., 2018).

O potencial com que a microbiota intestinal afeta a satide é mais relevante em idosos, e
estudos mostram que ha mudanca gradual da composicdo da microbiota durante o envelhecimento
(O'Toole, & Jeffery, 2015). Microbiologicamente, o envelhecimento é caracterizado por uma
crescente abundancia de espécies subdominantes, bem como o rearranjo em sua rede de ocorréncia.
Essas mudancas acomodam bactérias oportunistas e aloctones, que podem apoiar a manutencao da
salde durante o envelhecimento, com um enriquecimento e/ou maior prevaléncia de grupos
associados a saude, como Akkermansia, Bifidobacterium e Christensenellaceae (Biagi, et al.,
2016).

Idosos também possuem maior abundancia de Helicobacter pylori no estbmago, o que esta
associado as perdas de apetite e ponderal de peso, além de maiores chances de infeccbes intestinais
por Clostridium difficile (Zapata, & Quagliarello, 2015). Também é observado o aumento de

enterobactérias intestinais em idosas institucionalizadas e, nos idosos com mais de 80 anos

Longo, P. L. (2020). Envelhecimento, microbiota intestinal e probi6ticos. Revista Kairds-Gerontologia, 23(2020: NUMERO
ESPECIAL 27 — REPRINTE 2019), 105-115. ISSNprint 1516-2567. ISSNe 2176-901X.
Séo Paulo (SP), Brasil: FACHS/NEPE/PUC-SP


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Garagnani+P&cauthor_id=30046148
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Parini+P&cauthor_id=30046148
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Giuliani+C&cauthor_id=30046148
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Santoro+A&cauthor_id=30046148
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Garagnani+P&cauthor_id=30046148
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Parini+P&cauthor_id=30046148
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Giuliani+C&cauthor_id=30046148
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Santoro+A&cauthor_id=30046148
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeffery%20IB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26785481

108 Priscila Larcher Longo

dependentes nas atividades diérias, ha aumento de lactobacilos presuntivos (Torres, et al., 2016).
Em idosos com extrema longevidade (mais de 100 anos), o microbioma intestinal pode neutralizar
a inflamacéo, influenciar na permeabilidade intestinal e contribuir positivamente para evitar o
declinio da saude dssea e cognitiva (Biagi, et al., 2016).

Nesse contexto, a manipulacdo da microbiota/microbioma se apresenta como estratégia
plausivel para influenciar o desenvolvimento de comorbidades do envelhecimento (Zapata, &
Quagliarello, 2015). Miller, Lehtoranta e Lehtinen (2019), em sua revisdo sistematica, mostraram
que a suplementagdo com probioticos aumenta a capacidade fagocitaria de polimorfonucleares e a
atividade tumoricida de células NK, indicando aumento da fung&o imune celular em idosos. Além
disso, os probioticos podem reduzir marcadores inflamatdrios e aumentar a expressdo 6ssea de
OPG e influenciando a relagio RANK/RANKLL/RNAK, evitando excesso de reabsorcdo dssea
(Amin, Boccardi, Taghizadeh, & Jafarnejad, 2019).

A microbiota intestinal dos idosos é estudada de forma aprofundada pelo projeto Eldermet
(http://eldermet.ucc.ie) do governo irlandés que, junto com 16 paises europeus, utilizardo os

resultados para recomendacdes de dietas e ingredientes alimenticios, para o beneficio de idosos.

Objetivos

Apresentar dados de estudos clinicos que utilizaram probidticos em diferentes condi¢des

associadas ao envelhecimento humano.

Métodos

Busca por estudos clinicos publicados entre 2014 e 2015, disponiveis no PUBMED, com

0s termos Probiotics e Aging.

Resultados e Discussao

O efeito antiobesidade da cepa de Lactobacillus gasseri BNR17 foi mostrado em estudo
randomizado com 90 participantes, através da diminuicdo de tecido adiposo visceral e
circunferéncia da cintura (Kim, J, Yun, Kim, MK, Kwon, & Cho, 2018).
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Participantes ndo diabéticos com hipertrigliceridemia submetidos a suplementacdo com 2
gramas/dia de L. curvatus HY7601 e L. plantarum KY 1032 por 12 semanas apresentaram reducao
de 18,3% em triglicerideos, e aumento em 21% no tamanho das particulas da apolipoproteina A-
V, e em 15,6% na de LDL (Ahn, et al., 2015).

Em relacdo a sindrome metabolica em mulheres na pds-menopausa, a utilizagdo de leite
fermentado acrescido de L. plantarum, por 90 dias, melhorou o0s niveis de glicose e homocisteina,
além da diminuigdo dos biomarcadores inflamatérios (Barreto, et al., 2014), sugerindo que 0s
probidticos podem influenciar positivamente o perfil inflamatorio e o metabolismo de lipideos em
1dosos.

Ainda em relagdo ao sistema imune, foi mostrado que participantes com mais de 45 anos
de idade que receberam 300 mL/dia de iogurte suplementado com L. paracasei N1115 por 12
semanas apresentaram a diminuicdo do numero de diagnoésticos e episddios de infecgdes do trato
respiratdrio superior, indicando que cepas probidticas podem reduzir o risco de infec¢des agudas
de trato superior pelo aumento da defesa mediada por células T (Pu, et al., 2017). Também, idosos
que consumiram o probiético composto por L. KS-13, Bifidobacterium bifidum G9-1 e B. longum
MMZ2, por cinco semanas, tiveram aumento de Bifidobactérias fecais e produtoras de &cido latico
com diminuicéo e Escherichia coli, além de perfil de citocinas menos inflamatorio, possivelmente
devido as mudancas nas comunidades microbianas que se assemelhavam mais aquelas relatadas
em populacBes mais jovens e saudaveis (Spaiser, et al., 2015).

Na Sindrome do Olho Seco, doenca multifatorial das lagrimas e da superficie ocular que
afeta principalmente idosos, foi mostrado que o colirio de lagrima substituta, acrescido com a
mistura de probioticos Saccharomyces boulardii MUCL 53837 e Enterococcus faecium LMG S-
28935 foi mais eficiente do que a lagrima substituta isolada, em reduzir os parametros clinicos da
Sindrome e na restauragdo da microbiota ocular (Chisari, et al., 2017).

Quanto aos efeitos antienvelhecimento, foi mostrado que o consumo de L. plantarum
HY7714 (10°UFC/dia/12 semanas) melhorou a hidratagdo da pele e teve efeitos anti-
fotoenvelhecimento e reducdo significativa na profundidade das rugas com melhora no brilho da
pele, indicando papel como agente nutricosmético dos probioticos (Lee, et al., 2015).

Ishikawa, et al. (2015) mostraram em idosos usuarios de protese dentéria total que
abrigavam Candida sp. no palato sem sintomas clinicos que o uso de L. rhamnosus HS111, L.
acidophillus HS101 e B. bifidum, diariamente, na superficie palatina da prétese maxilar, por cinco
semanas, diminuiu a colonizagdo pela levedura, mostrando que o probiético foi eficaz na reducdo,

representando um tratamento alternativo para 0s usuarios de protese total.
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Valentini, et al. (2015) avaliaram o impacto de uma dieta personalizada (RISTOMED) com
ou sem a adicdo do probidtico VSL#3 em 62 idosos saudaveis num estudo randomizado
multicéntrico. A associacdo entre a dieta e o probidtico melhorou os niveis plasmaticos de folato,
B12 (associados ao aumento de Bifidobacteria) e homocisteina; porém, nenhuma das intervengdes
demonstrou qualquer efeito sobre os biomarcadores inflamatérios.

A comunicagéo bidirecional entre o sistema nervoso central e a microbiota intestinal (eixo
microbiota-intestino-cérebro) se da por  metabolitos  neuroinflamatérios  (como
lipopolissacarideos) secretados pela microbiota que atravessam a barreira intestinal e promovem
a liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias, alem de atuar diretamente em neur6nios entéricos,
sensoriais espinais e nervo vago através dos receptores Toll-like e promover a liberacdo de
neuropeptidos e horménios (Giau, et al., 2018; Yarandi, Peterson, Treisman, Moran, & Pasricha,
2016). Nesse contexto, a fragilidade cognitiva (coexisténcia de sintomas de déficit cognitivo e de
fendtipo de fragilidade fisica), é considerada a principal condicdo geriatrica predisponente a
deméncia. Os estudos mostram que a microbiota intestinal pode estar envolvida em sua
fisiopatologia, promovendo a inflamacdo cronica e a resisténcia anabdlica. Estudos em animais
mostram que a regulacéo intestinal do cérebro se da pela modulacédo da atividade vagal pela sintese
bacteriana de substancias ativas do metabolismo neural além de inflamacdo e deposicdo de
proteinas amiloides (Ticinesi, et al., 2018). Os amiloides bacterianos, através de mimetismo
molecular, podem provocar "semeadura” cruzada de dobramento incorreto e induzir as alterac6es
no eixo (Kowalski, & Mulak, 2019).

Em relacdo a doencas neurodegenerativas, ja foi mostrado que pacientes com Doenga de
Parkinson geralmente exibem constipacéo intestinal e o consumo de leite fermentado acrescido de
L. casei Shirota por seis semanas aumenta a frequéncia de fezes com consisténcia normal e reduz
inchagos abdominais (Cassani, et al., 2011). Também, quando ha aumento da ingestdo de agua e
fibras associadas a trimebutina ou a probioticos (L. acidophilus e B. infantis), ha melhora nos
parametros de dor abdominal e inchaco (Georgescu, et al., 2016) e, o consumo de leite contendo
cepas probidticas associadas a prebidticos aumenta o numero de defecacdes completas,
melhorando a condicdo de constipacdo dos pacientes, indicando que a ingestdo regular de
probidticos pode melhorar os habitos intestinais (Barichella, et al., 2016).

Em relacdo a Doenca de Alzheimer, ja foram mostrados os efeitos da suplementacédo com
probidticos (L. acidophilus, L. casei, L. fermentum, B. bifidum) por 12 semanas, na funcgdo
cognitiva, e no estado metabolico.
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Os idosos tratados com probioticos apresentaram uma melhora significativa no escore do
mini-exame do estado mental (MEEM) e na diminui¢do do marcador inflamatdrio proteina C

reativa e do marcador de estresse oxidativo malondialdeido (Akbari, et al., 2016).

Concluséao

Estudos da microbiota e utilizacdo de probi6ticos podem contribuir para a prevencédo e 0s
tratamentos de condi¢des associadas ao envelhecimento, como as doencas cardiovasculares e as

neurologicas.
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