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RESUMO 

O envelhecimento populacional é uma realidade em todo o mundo, nesse contexto a busca por 

um melhor entendimento acerca dos processos que ocorrem durante a senescência só 

aumentam. Vários campos de investigação surgiram, e os estudos em biologia tem pesquisado 

sobre a manutenção da independência, autonomia e aumento da qualidade de vida nessa 

população. Dentre as áreas da biologia, o estudo da microbiota intestinal parece responder 

algumas perguntas. Estudos evidenciam que a microbiota intestinal (MI) sofre alterações à 

medida que envelhecemos e isso pode impactar na saúde, risco de desenvolvimento de 

doenças, morbidade e mortalidade em idosos, além de ser possível influenciar na trajetória do 

envelhecimento. O objetivo desse estudo foi analisar e comparar a alfa diversidade da MI 

entre idosos frágeis (F) e não frágeis (NF) por meio de meta-análises de estudos anteriores, 

além de descrever e comparar a abundância relativa das bactérias encontradas entre os grupos. 

O protocolo dessa revisão sistemática com meta-análise foi registrado no PROSPERO 

(CRD42021276733).  Foi realizada busca de estudos comparando a diversidade de MI de 

idosos frágeis e não frágeis indexados no PubMed, Embase, Cochrane e Web of Science no 

período de agosto a novembro de 2021. Incluídos 11 estudos com 1.239 participantes, dos 

quais 340 foram meta-analisados. A fragilidade foi definida por uma variedade de critérios (a 

exemplo: Escala de Fried, Índice de Rockwood). Dentre os resultados das meta-análises não 

foram encontradas diferenças significativas de alfa diversidade entre as comparações dos 

grupos F e NF. Referente a meta-análise de avaliação dos índices de riqueza de espécies 

foram encontrados os seguintes resultados: SMD = - 0,147; IC 95% = - 0,394, 0,100; p = 

0,243, já com relação aos índices de diversidade de espécies os resultados foram: SMD = - 

0,033; IC 95% = -0,315, 0,250; p = 0,820). No entanto, a comparação da abundância relativa 

de filos, família, gêneros e espécies das bactérias, evidenciou diferenças entre idosos frágeis e 

não frágeis nos estudos primários. Com base nos dados dessa revisão não se pode concluir 

que existem diferenças entre a diversidade da MI em frágil e não frágil. Porém, os resultados 

sugerem a necessidade de mais estudos que averiguem sobre o papel de bactérias específicas, 

sua participação e sua importância na fisiopatologia da fragilidade. 

Palavras-chave: Fragilidade; Sarcopenia; Microbiota gastrointestinal; Microbiota, 

Envelhecimento. 

 



ABSTRACT 

Population aging is a reality all over the world, in this context the search for a better 

understanding of the processes that occur during senescence only increases. Several fields of 

investigation have lived, and studies in biology have investigated the maintenance of 

independence, autonomy and increased quality of life in this population. Among the areas of 

biology, the study of the intestinal microbiota seems to answer some questions. Studies show 

that the intestinal microbiota (IM) undergoes changes as we age and this can impact health, 

risk of disease development, morbidity and mortality in the older adults, in addition to being 

possible to influence the trajectory of ageing. The aim of this study was to analyse and 

compare the alpha diversity of IM between frail (F) and non-frail (NF) through meta-analyses 

of previous studies, in addition to describing and comparing the relative abundance of bacteria 

found between groups. The protocol of this systematic review with meta-analysis was 

registered on PROSPERO (CRD42021276733). It was searched for studies comparing IM 

diversity of frail and non-frail older adults indexed on PubMed, Embase, Cochrane, and Web 

of Science in the period from August to November 2021.We included 11 studies with 1239 

participants, of which 340 were meta-analysed. Frailty was defined by a variety of criteria 

(i.e. Fried Scale, Rockwood index). Among the results of the meta-analyses, no significant 

differences in alpha diversity were found between the comparisons of the F and NF groups. 

Regarding the meta-analysis of the evaluation of the species richness indices, the following 

results were found: SMD = - 0.147; 95% CI = -0.394, 0.100; p = 0.243, with regard to species 

diversity indices, the results were: SMD = - 0.033; 95% CI = -0.315, 0.250; p = 0.820. 

However, the comparison of the relative abundance of phyla, family, genera and species of 

bacteria showed differences between groups in primary studies. Based on the data from this 

review, it cannot be concluded that there are differences between IM diversity in frail and 

non-frail. However, the results suggest the need for further studies that investigate the role of 

specific bacteria, their participation and their importance in the pathophysiology of frailty.   

Keywords: Frailty; Sarcopenia; Gut microbiome; Microbiota, Ageing. 
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1.INTRODUÇÃO 

 

O envelhecimento populacional emergiu nas últimas décadas em todo o mundo; 

no Brasil esse fenômeno vem acontecendo de forma rápida há menos de 20 anos. Nesse 

cenário surgiu a busca por um melhor entendimento acerca do processo de envelhecimento 

biológico, social, político entre outros (1–3). No campo da biologia muito se tem pesquisado 

sobre a manutenção da independência, autonomia e qualidade de vida da pessoa idosa, a fim 

de minimizar os efeitos negativos da senescência (4–7).  

Os avanços na saúde pública e as melhorias na assistência médica levaram a uma 

expansão global da população com 65 anos ou mais. No entanto, o maior desafio que 

enfrentamos diante desse cenário, é que o aumento da expectativa de vida é acompanhado de 

problemas de saúde, já que a expectativa de vida saudável não acompanhou 

proporcionalmente a extensão da vida (8). Assim, compreender os potenciais contribuintes 

para o processo de envelhecimento é fundamental para preencher a lacuna entre expectativa 

de vida e expectativa de saúde (4,5). 

A fragilidade é uma síndrome geriátrica multifatorial, caracterizada por uma 

vulnerabilidade aumentada a efeitos adversos à saúde, caracterizada por perdas no 

funcionamento físico, diminuição da força muscular, exaustão, perda de peso não intencional; 

em geral, resultando em redução da qualidade de vida, independência/autonomia e aumento 

do risco de hospitalização e mortalidade em idosos (9,10). Dessa forma, não é surpreendente 

que o rastreamento da fragilidade em idosos, utilizando as ferramentas de fragilidade de Fried 

(9) e Rockwood (11), estejam entrando na prática clínica corrente (12). A fisiopatologia da 

fragilidade é complexa e incorpora várias vias interconectadas, que permanecem 

compreendidas de forma incompleta.  

Muitas pesquisas têm como objetivo a busca pelo melhor entendimento sobre MI 

e sua relação com o envelhecimento, este interesse justifica-se pela capacidade de manter 

homeostase, manutenção da saúde e de exercer influência no desenvolvimento de doenças ou 

condições clínicas adversas ao hospedeiro. A interação MI regula vários processos que 

incluem absorção e síntese de nutrientes, regulação do sistema imunológico, estresse 

oxidativo, regulação do anabolismo e vias de catabolismo (13–16). Dada essa capacidade, 

surgiram pesquisas voltadas a entender como a microbiota intestinal pode interferir no 

processo de envelhecimento ou vice-versa. 
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A microbiota intestinal humana permanece relativamente estável ao longo da vida 

adulta, mas a sua composição sofre alterações com o avançar da idade (17,18). Isso resulta na 

redução da biodiversidade MI e um estado de disbose microbiana (19), acompanhada por uma 

perda de gêneros bacterianos comensais (Bacteriodes, Bifidobacterium) e uma expansão de 

bactérias oportunistas (Fusobacterium) (20). A disbiose microbiana que ocorre no 

envelhecimento tem evidenciado relação com doenças e condições de saúde, incluindo 

demência, doenças inflamatórias autoimunes, osteoporose, aumento do risco de doenças 

cardiovasculares e fragilidade física (21–25). Além disso, as mudanças na composição 

microbiana também são acompanhadas por uma mudança no perfil metabólico microbiano, 

como o declínio da produção de ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), que possuem um 

papel fundamental na regulação dos processos fisiológicos do hospedeiro (26). 

Foi demonstrado que a microbiota intestinal influencia no metabolismo do 

músculo esquelético e faz sentido que vários estudos tenham relatado uma associação entre 

disbiose microbiana, perda de massa e função muscular (27,28). Claesson et al. (2012), 

observaram que pessoas idosas que residem em Instituição de Longa Permanência (ILPIs) 

possuíam redução na diversidade da MI quando comparada com idosos residentes da 

comunidade; e a redução da biodiversidade associada à comunidade foi correlacionada com 

um aumento da fragilidade (29). Por outro lado, estudo de Milani et al. (2016), realizado com 

idosos hospitalizados, não apresentou associação entre diversidade de MI e presença de 

fragilidade (30). 

A disbiose microbiana associada à idade foi relacionada a um aumento da 

permeabilidade da barreira da membrana intestinal (31), resultando na translocação de 

produtos microbianos e toxinas para a circulação, o que foi recentemente identificado como 

um fator que contribui para o aumento da inflamação subclínica associado à idade, 

denominado inflammaging (32). Foi relatado que citocinas pró-inflamatórias induzem a 

degradação muscular por meio da via do proteassoma da ubiquitina e foram identificadas 

como um potencial contribuidor para a fragilidade (33); assim, provando um mecanismo 

subjacente que liga o eixo intestino-músculo. 

Embora haja evidências de mudanças na MI durante o envelhecimento, há uma 

inconsistência de dados na literatura sobre a causa e o efeito da MI na fragilidade. Como esse 

tema se mostra promissor para a compreensão dessa síndrome geriátrica, aqui realizamos uma 

meta-análise, com base em dados de estudos observacionais comparando MI entre idosos F e 

NF. 
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A meta-análise desempenha um papel fundamental nas pesquisas científicas por 

várias razões cruciais. Em primeiro lugar, ela permite a síntese e a análise estatística de um 

grande número de estudos individuais relacionados a um tópico específico, reunindo assim 

uma quantidade substancial de dados e informações (34,35). Isso aumenta o poder estatístico 

da análise, permitindo que os pesquisadores identifiquem padrões, tendências e efeitos que 

podem não ser tão aparentes em estudos individuais de menor escala. 

Além disso, a meta-análise pode ajudar a reduzir o viés de seleção, uma vez que 

incorpora uma ampla gama de resultados, incluindo estudos com resultados negativos que, de 

outra forma, poderiam ser negligenciados (34). Em essência, a meta-análise oferece uma visão 

abrangente e objetiva do estado atual do conhecimento em um campo específico, fornecendo 

aos pesquisadores uma base sólida para tomar decisões informadas e orientar futuras 

pesquisas (36). Portanto, ela desempenha um papel vital na promoção da evidência científica 

de alta qualidade e na tomada de decisões informadas em diversas áreas da pesquisa. 

Baseando-se na importância que as revisões sistemáticas com meta-análise, e da 

ausência de um consenso sobre a microbiota intestinal e a fisiopatologia da fragilidade, 

espera-se que os achados dessa revisão sirvam de subsídios para o melhor entendimento dessa 

síndrome geriátrica. 

Nossa hipótese é que idosos frágeis apresentarão menor diversidade de MI do que 

idosos não frágeis nas meta-análises de estudos anteriores. Além disso, espera-se encontrar 

diferenças na abundância relativa das bactérias. 

 

2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Analisar e comparar a alfa diversidade através de meta-análises da microbiota 

intestinal de idosos Frágeis e Não-Frágeis. 
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2.2 Objetivos Específicos 

 

Descrever os principais filos, famílias, gêneros e espécies das bactérias entre 

idosos Frágeis e Não-Frágeis; 

Comparar se houve diferença significativa da abundância relativa de bactérias nos 

filos, famílias, gêneros e espécies entre Frágeis e Não-Frágeis, nos estudos originais. 

 

3. REVISÃO DA LITERATURA  

 

3.1 Envelhecimento populacional no país e no mundo 

 

O envelhecimento populacional é um fenômeno mundial desde a década de 1950 

e esses números só aumentam. Projeções demográficas indicam que até o ano de 2050 

seremos um país prevalentemente idoso (37).  Apesar de ser um fenômeno mundial, essa 

transição ocorre de forma divergente entre os países e até mesmo entre as regiões do Brasil. 

Comparando os dados e considerando a velocidade com que ocorreu a transição nos países 

desenvolvidos, pode-se observar que nos países em desenvolvimento o tempo de transição é 

inferior. Enquanto na Europa a trajetória do envelhecimento populacional demorou mais de 

cem anos para duplicar o número de pessoas idosas, no Brasil, o aumento da mesma 

proporção levou apenas 40 anos (38,39).  

Os fatores associados a essa inversão da pirâmide etária no Brasil e no mundo, 

estão associados a redução da natalidade, avanços da ciência e acesso a saúde, melhoria do 

estado nutricional, práticas de higiene pessoal, melhores condições sanitárias, condições 

ambientais no trabalho e nas residências, entre outros fatores (40). O crescimento da 

população idosa é uma conquista, porém surgem desafios a serem enfrentados principalmente 

em regiões onde são escassas políticas públicas para a pessoa idosa. 

Acompanhado do envelhecimento populacional surgem outros problemas de 

ordem pública que incluem o aumento da prevalência e incidência das doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNT), problemas de cunho econômicos e sociais (38). Destaca-se também, a 

baixa inclusão social dessa população, falta de estrutura urbana adequada, ausência de 

profissionais habilitados ao seu cuidado e programas de saúde que atendam essas demandas. 
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O aumento da prevalência de DCNT, além de doenças que reduzem a sua autonomia e 

independência, a exemplo da fragilidade, são alguns dos desafios para aumentar longevidade 

com qualidade de vida e saúde no idoso. 

Diante de tantas mudanças na epidemiologia, os padrões de mortalidade e 

morbidade passaram a ser discutidos com a autonomia sendo uma forma de quantificar 

qualidade de vida da pessoa idosa. Muitos esforços estão sendo realizados a fim de minimizar 

as perdas de independência/ autonomia em diversas áreas, a exemplo do campo das ciências 

sociais, política, urbanização, ciências biológicas, saúde, meio ambiente  (41–43). E é no 

campo das ciências biológicas que se tem realizado inúmeras pesquisas para entender a 

senescência e os possíveis mecanismos desse processo fisiológico, visando diminuir, retardar 

danos celulares, metabólicos para aumentar qualidade de vida nessa população. Nessa linha 

de pesquisa podemos destacar a fragilidade como sendo uma síndrome de alta prevalência em 

idosos que se associa com perda de capacidade funcional, independência e autonomia (44). 

 

3.2 Síndrome da Fragilidade 

 

O conceito de fragilidade é usado há mais de 30 anos na literatura, porém a sua 

definição vem sofrendo mudanças. Inicialmente o termo frágil era usado apenas baseado na 

capacidade funcional do indivíduo, conceituado como pessoa que necessita do auxílio de 

outra para executar algumas atividades (45). Com o avanço das pesquisas e maior 

entendimento sobre fragilidade, o conceito se estendeu a uma dimensão não apenas funcional, 

como também fisiopatológica.  

Dentro dessa nova visão o conceito se difere do termo incapacidade, 

possibilitando a partir desta nova perspectiva, o interesse em investigar os diferentes fatores 

da gênese da fragilidade dentre esses: psicológicos, sociais, cognitivos e genéticos a fim de 

descobrir intervenções que as modifiquem (46,47). 

Embora existam vários conceitos os quais se interligam e possuem mecanismos 

plausíveis para a determinação da fragilidade, ainda há uma grande dificuldade na 

conceituação da fisiopatologia dessa síndrome. Isso ocorre devido a participação dos vários 

sistemas envolvidos e por se tratar de um fenômeno multidimensional.  Dentre as condições 

de risco para o aparecimento e avanço da fragilidade pode-se citar: idade avançada, sexo 

feminino, doenças crônicas, polifarmácia, estado nutricional, déficit cognitivo, sedentarismo, 

tabagismo, alcoolismo, padrões alimentares, entre outros (48). 
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Um grande marco no campo dessa síndrome foi uma pesquisa de coorte 

conduzida por Fried et al, que trouxe uma nova sistematização para a classificação de 

fragilidade, o fenótipo de Fried. Definida como uma síndrome geriátrica multifatorial 

caracterizada por uma vulnerabilidade aumentada aos efeitos adversos à saúde, devido a 

diminuição da reserva funcional e à alteração de vários sistemas (9). Esse fenótipo é composto 

por 5 características: perda de peso, exaustão, nível de atividade física, força muscular e 

velocidade de marcha. Sendo estes itens capazes de identificar manifestações do ciclo da 

fragilidade. Nessa classificação os idosos são pré-frágeis na presença de um ou dois itens, 

frágeis apresentando três ou mais e não frágeis quando não há presença de nenhum dos cinco 

critérios. 

A fisiopatologia na perspectiva do fenótipo de Fried é explicada na tríade de 

alterações relacionadas ao envelhecimento sendo estas, alterações neuromusculares, 

desregulação neuroendócrina e disfunção imunológica (9). A redução da funcionalidade dos 

sistemas do organismo provoca um efeito em cascata em vários órgãos e sistemas, 

ocasionando um ciclo de redução de energia que influencia nas repostas adaptativas e 

homeostase do corpo. A Figura 1 representa esse ciclo autossustentado, o qual pode ser 

iniciado por disfunções em qualquer um dos pontos dos ciclos de fragilidade. 

Figura 1. Ciclo de Fried et al.  

Fonte: Imagem retirada do Tratado de Geriatria e Gerontologia, (49). 
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Na perspectiva de operacionalizar a fragilidade, além do fenótipo de Fried 

emergiram outros estudos como: Groningen Frailty Indicator e 34-item frailty index score 

(50,51). O Groningen Frailty Indicator é um questionário composto por 15 itens, a pontuação 

varia de 0 a 15 pontos, contém itens que avaliam os domínios físico, cognitivo, social e 

psicológico. O idoso com pontuação igual ou maior a 4 é considerado frágil. O 34-item frailty 

index score, é um instrumento com 34 questões que incluem doenças e sintomas, deficiências 

no funcionamento físico e cognitivo e autoavaliação do estado de saúde, a classificação ocorre 

da seguinte maneira: baixa fragilidade 0–0,083, média fragilidade 0,091–0,137 e alta 

fragilidade 0,142–0,365. Sendo o índice de fragilidade de Rockwood et al., que é um modelo 

matemático produzido para classificar os idosos frágeis, e a classificação de Fried, os mais 

usados em estudos (52–54). A classificação de Rockwood está baseada em 50 questões que 

incluem a capacidade física (atividade de vida diária), saúde mental, indicadores objetivos de 

saúde, histórico de doenças, entre outros. Cada item do questionário representa uma alteração 

de saúde, sendo pontuado o número um para a presença e o número zero para ausência. O 

índice é calculado na relação entre os pontos totais do indivíduo e a pontuação máxima do 

questionário. Idosos com índice de < 0,25 são considerados frágeis, enquanto idosos com 

pontuação ≥ 0,25 considerados não frágeis.  

Dentro da tríade que explica o desenvolvimento dessa síndrome e a regulação da 

microbiota intestinal nesses mecanismos, pesquisas sobre a participação da microbiota 

intestinal na fragilidade em idosos tem emergido. As alterações que ocorrem na MI durante o 

envelhecimento podem promover inflamação crônica, resistência anabólica, desregulação do 

sistema imunológico e consequentemente ser um preditor ao início da cascata de desregulação 

da homeostase corporal e início do ciclo da fragilidade (55). 

 

3.3 Microbiota Intestinal 

 

A microbiota intestinal humana é composta por um complexo ecossistema 

formado por dezenas de trilhões de microrganismos, dentre eles bactérias, fungos, archea e 

vírus (56). Estima-se que esse número seja 1:1 comparado o número de células eucariotas do 

ser humano (57). Essas populações de células microbianas são agrupadas formando relação 

complexa com o seu hospedeiro,  variando entre simbiose ou parasitismo (58). 

Na microbiota intestinal em simbiose, encontra-se um número reduzido de 

microrganismos oportunistas, que são considerados membros do ecossistema entérico, os 
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quais só se tornarão prejudiciais as condições de saúde se houver um desequilíbrio na 

homeostase desse ambiente. Importante citar que a microbiota pode ser classificada em 

residente e transitória. A microbiota residente consiste em tipos relativamente fixos de 

microrganismos em uma área, já a microbiota transitória, é formada por microrganismos 

provenientes do meio ambiente (59).  

O interesse em estudar esse complexo sistema emergiu após as descobertas das 

suas diversas funções desempenhadas, sua importância na regulação dos processos biológicos 

humanos básicos, sua capacidade de preservação do estado de saúde e contribuição na 

fisiopatologia de várias doenças (60). Dentre as funções têm-se como exemplo a produção de 

vitaminas, aminoácidos e lipídios (61,62), regulação do desenvolvimento epitelial dos 

enterócitos (63), resistência a patógenos, regulação do sistema imune (64), estimulação da 

angiogênese intestinal, regulação das reservas de gordura (65), entre outras funções. 

Apesar de toda a influência na saúde é importante salientar que a composição da 

microbiota gastrointestinal pode ser afetada por vários parâmetros ambientais dentre eles: 

alimentação, região geográfica em que vive, tipo de parto, aleitamento materno/ consumo de 

de fórmulas infantis, uso de fármacos, estresse físico, psicológico ou metabólico, entre outros 

fatores (66).  

As mudanças na composição das bactérias também são influenciadas ao longo dos 

ciclos de vida do hospedeiro, que apesar da composição permanecer estável após os três anos 

de vida e se manter durante toda a vida adulta, durante o envelhecimento aumenta a 

variabilidade na composição das comunidades de microrganismos (67).  

A composição da microbiota de uma criança antes dos três anos sofre várias 

alterações influenciadas principalmente pelo ambiente, porém se torna relativamente mais 

estável após esses anos iniciais de vida (68). Após essa idade a microbiota de uma criança 

começa a se assemelhar com a de um adulto, a MI saudável de um adulto é composta por três 

principais filos Firmicutes, Bacteroidetes e Actinobacteria (18,69). Já a pessoa idosa tende a 

reduzir Bifidobacterium, contrariamente aumentar espécies patogênicas oportunistas dos 

gêneros Clostridium, Fusobacterium, e do filo Proteobacteria, além de apresentar redução da 

diversidade microbiana intestinal (20,70,71). 

As alterações no trato gastrointestinal do idoso e as doenças relacionadas ao 

envelhecimento podem justificar essas mudanças da microbiota nessa população (72). 

Condições fisiológicas no envelhecimento como: ausência de peças dentárias e outros 

declínios relacionados à mastigação, função salivar, produção de enzimas digestivas, 

desordens de motilidade gástrica, acloridria,  mudança no tempo do trânsito intestinal, 
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alterações degenerativas no sistema nervoso entérico, uso de drogas (73,74), causam grande 

impacto na composição e função das bactérias intestinais.  

Algumas pesquisas já evidenciaram que a composição da microbiota intestinal 

pode predizer o lifespam dos indivíduos (26). Além disso, a inflamação subclínica de baixo 

grau, parece estar relacionado com a composição da MI (32). Idosos com altos níveis de 

fatores inflamatórios são mais propensos a desenvolverem síndrome geriátricas a exemplo da 

fragilidade, demência, doenças infecciosas e cardiovasculares, além disso ainda apresentam 

maior risco de hospitalização e morte (75,76). Apesar de existir indícios que a microbiota 

intestinal pode influenciar no envelhecimento saudável, o campo de pesquisas ainda se 

apresenta muito duvidoso nessa conclusão. 

 

3.3.1 MUDANÇAS NO ENVELHECIMENTO 

 

Nas últimas décadas, resultados das pesquisas sobre alterações microbianas 

estabeleceram uma ligação entre a microbiota intestinal, o envelhecimento e doenças/ 

síndromes associadas a essa faixa etária. Como explicado anteriormente, a microbiota 

intestinal é um ecossistema que desempenha várias funções importantes no nosso organismo, 

e sofre influência de fatores extrínsecos e intrínsecos. Ainda não está claro qual a relação do 

envelhecimento e da microbiota, e se essa mudança é resultado do envelhecimento ou pode 

predizer o envelhecimento saudável. 

Quando comparada a ecologia microbiana do intestino de um adulto saudável a 

uma pessoa idosa, encontramos diferenças na sua composição. A colonização intestinal de um 

adulto é composta por uma população diversa de microrganismos comensais que coexistem 

com o hospedeiro em relação de simbiose (60). Membros do filo Verrucomicrobia, a exemplo 

da Akkermansia muciniphila, auxiliam na integridade da barreira intestinal e, assim, evitam 

perda de seletividade da mucosa intestinal, extravasamento de endotoxinas e subsequente 

inflamação (63). Já em pessoas idosas, a composição intestinal é alterada havendo um 

aumento das bactérias comensais pró-inflamatórias e contrariamente redução da diversidade 

microbiana (77). A comunidade microbiana tipicamente saudável se torna desequilibrada 

devido ao aumento da abundância de microrganismos potencialmente prejudiciais e ocorre 

aumento do fluxo de seus metabólitos na corrente sanguínea, desregulando vias metabólicas e 

influenciando alterações na homeostase corporal (77). 

A redução da população de bactérias comensais, principalmente membros do filo 

Firmicutes e Actinobacteria, apresenta uma redução das bactérias sacarolíticas. As bactérias 
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denominadas sacarolíticas, apresentam como principal característica a síntese de AGCC, que 

são os metabólitos provenientes da fermentação de compostos alimentares não digeríveis e 

absorvidos no intestino delgado (78). Dentre os alimentos responsáveis pela produção desses 

ácidos estão principalmente os carboidratos complexos e fibras alimentares (79). Os 

principais produtos são butirato, propionato e acetato (80). 

Já está bem elucidado que os AGCC são importantes substratos para a 

manutenção da barreira intestinal, possuem efeitos anti-inflamatórios, antimutagênicos (81), 

com destaque para o butirato que é considerado a principal fonte energética dos enterócitos 

(82). Na manutenção da integridade da barreira epitelial controla as coordenadas das tight 

junction proteins (TJP), um complexo de proteínas altamente dinâmico, que conecta espaços 

paracelulares e regula a passagem de íons e pequenas moléculas (83). Estudos evidenciam 

associação entre ruptura ou aumento da permeabilidade intestinal com a translocação 

bacteriana ou de seus compostos da parede celular com ativação de cascata inflamatória 

(84,85). A disbiose intestinal relatada em idosos, aumenta a abundância de bactérias gram-

negativas, tais bactérias possuem em sua camada celular o lipopolissacarídeo bacteriano 

(LPS), a elevação desse metabólito e a redução da seletividade da barreira intestinal, 

desencadeiam ativação de vias metabólicas pró-inflamatórias mediadas pelo receptor toll-like 

4 (TLR4) (86).  

Além da função estrutural, o butirato, exerce função em vias metabólicas, 

auxiliando na prevenção de endotoxemia metabólica, na função no metabolismo energético, 

melhora da atividade mitocondrial, e também regula processos epigenéticos inibindo a 

atividade da histona desacetilase (87,88). 

Muitas investigações surgiram a fim de descobrir a participação dos AGCC na 

regulação do sistema imune e resposta inflamatória. Já é relatado que o butirato possui 

capacidade de inibição do fator nuclear Kappa B (NF-kB), ativação de macrófagos e 

desacetilisação de histonas (89,90). O NF-kB é um complexo proteico que desempenha 

funções de controle dos processos celulares, incluindo respostas imunológicas e inflamatórias. 

Já a ativação da desacetilisação de histonas é uma forma de regulação epigenética que está 

associada ao silenciamento gênico e desempenha um papel na sinalização de vias 

inflamatórias (91).  

Estudos destacaram a participação do propionato e butirato na produção de células 

T reguladoras (92,93), participa da diferenciação das células T CD4+ e ativação das células T 

CD8+ (93–96). Além da regulação da células T,  regulam as células linfoides inatas do tipo 2 

(ILC2), células B secretoras de imunoglobulina A (IgA) (92,97–101).  
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Diante da importância da microbiota na regulação do sistema imune, se discute 

que as mudanças da microbiota podem ser intrínsecas ao processo de envelhecimento. Essa 

hipótese foi levantada com base nos dados de estudo em animais, que evidenciaram que 

microrganismos intestinais, podem ser a causa da inflamação de baixo grau e prematura morte 

em roedores. Foi visto que o envelhecimento desses animais reduziu a diversidade microbiana 

intestinal, além de apresentar redução das síntese de vitaminas do complexo B (biotina e 

cobalamina) e genes que participam da reparação tecidual do DNA (102). 

Essa disbiose intestinal encontrada em ratos idosos, acredita-se ser resultado da 

ruptura da barreira intestinal, que possibilita o influxo de produtos bacterianos 

proinflamatórios na corrente sanguínea, alterando função imune e reduzindo tempo de vida 

desses animais. Em humanos essa teoria foi proposta por Elie Metchnikoff, em 1907, que 

supôs que a destruição tecidual e senescência foram resultado de uma inflamação sistêmica 

crônica derivada do aumento da permeabilidade intestinal e translocação das bactérias e de 

seus metabólitos (103). 

 

Figura 2. Processo de envelhecimento e alterações da microbiota intestinal. 

Legenda: Imagem retirada do artigo Microbiota and Aging, (104). 

 

3.4 Microbiota e Fragilidade: principais evidências 

 

As alterações relatadas da MI e funcionalidade do tecido muscular em idosos 

ocorrem concomitantemente, porém a sua causalidade ainda não foi claramente estudada. Já é 
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sugerido que a microbiota está envolvida na regulação da fisiologia do músculo esquelético 

(105–107). Os mecanismos potenciais da microbiota modulando o tecido muscular incluem 

principalmente o metabolismo energético, proteico e lipídico, grau de inflamação, junção 

neuromuscular e função mitocondrial (108). Destacam a contribuição na regulação dos 

macrófagos, produção de insulina no pâncreas, fluxo de ácidos graxos livres (AGL) dos 

adipócitos, regulação dos centros de apetite (109).  

Um possível eixo intestino músculo explica como a microbiota intestinal pode 

impactar na massa, qualidade e função muscular. Estudos populacionais em idosos, 

evidenciaram que a redução da biodiversidade intestinal está associada positivamente com a 

fragilidade (29,110). Corroborando com esses achados, estudo longitudinal de coorte com 

idosos residentes de instituição de longa permanência, mostrou menor abundância de 

bactérias sacarolíticas nos residentes com maior grau de fragilidade (111).  

A ruptura ou perda da seletividade da barreira intestinal relacionada à idade 

parece ser a chave central para perda de massa muscular, fragilidade e sarcopenia, devido a 

possibilidade de maior influxo para a circulação sistêmica dos metabólitos e endotoxinas de 

bactérias potencialmente patogênicas, que participam do catabolismo muscular, como os LPS 

e indoxil sulfato (112,113). Contrariamente, em uma microbiota com maior diversidade e em 

simbiose, os compostos bacterianos AGCC e ácidos biliares (AB), influenciam no 

desenvolvimento e função do sistema nervoso central (SNC) regulando desde o apetite até a 

homeostase energética (114). 

Os AGCC possuem a capacidade de elevar a concentração de AMP e AMP/ATP 

intracelular, isso resulta na fosforilação da proteína quinase ativada por AMP (AMPK) (115). 

Essa fosforilação ativa receptores de membrana, incluindo coativador 1-alfa do receptor gama 

ativado por proliferador de peroxissomo (PGC1-α). O PGC1-α é elemento importante na 

oxidação de gordura pelo tecido adiposo marrom, além do tecido muscular e aumenta a 

biogênese mitocondrial (116). Ocorre também inibição da expressão gênica de genes que 

participam da lipogênese e aumento da expressão de genes que favorecem a lipólise, 

resultando num catabolismo lipídico e redução do acúmulo de gordura no tecido muscular 

(117). 

O aumento de AMPK eleva a expressão de transportadores de glicose 4 (GLUT 

4), estes são classificados como proteínas transmembrânicas que facilitam o influxo de glicose 

no tecido muscular esquelético, cardíaco, adiposo branco e marrom (118). Uma vez que 

ocorre elevação do GLUT 4 nas células musculares, ocorre maior capacidade oxidativa 

muscular e armazenamento de glicogênio (119). 
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Além disso, os AGCC conseguem se ligar aos receptores acoplados à proteína G 

(GPCRs), mais especificamente os GPCR41 e GPCR43, os quais possuem a capacidade tanto 

de estímulo as células L intestinais a liberarem peptídeo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1), 

quanto de ativação do tecido pancreático para a liberarem insulina (120,121). Elevação dos 

níveis da insulina e do GLP-1 eleva a perfusão tecidual do músculo, aumentando a área de 

superfície endotelial e aporte de nutrientes (122), consequentemente ocorre maior captação de 

glicose, metabolismo e síntese do glicogênio.  

O papel da MI na perda muscular durante o envelhecimento, é uma área que vem 

se mostrando importante e crucial para o entendimento da fragilidade, e ainda requer mais 

estudos. 

 

3.5 Métodos de avaliação da microbiota 

 

A biodiversidade é definida como a variedade de genes, espécies e ecossistemas 

de uma região (123). A biodiversidade biológica pode ser analisada considerando diferentes 

métodos tornando a interpretação e compreensão um pouco complexos. Resumidamente 

existem dois índices clássicos que envolvem esse conceito, a riqueza e a diversidade. A 

riqueza pode ser definida como o número de espécies total de diferentes categorias biológicas, 

enquanto a diversidade avalia o número de indivíduos de uma espécie que se encontra em 

uma amostra, considerando desde os mais raros aos mais comuns (124). 

Essas análises podem ser feitas através de alfa diversidade ou beta diversidade 

(125). Análises de alfa diversidade permitem avaliar a composição de microrganismos em 

cada amostra, importante para aferir a diversidade em diferentes comunidades. Pode ser usada 

para avaliar se comunidades microbianas associadas com determinada doença são mais ou 

menos diversas do que as comunidades microbianas associadas com indivíduos saudáveis, ou 

se a disponibilidade de menos ou mais nutrientes promove comunidades mais diversas (125). 

Já as análises de beta diversidade permitem comparar a biodiversidade de dois 

grupos distintos. As medidas de beta diversidades avaliam até que ponto duas ou mais 

comunidades diferem, podem ser usadas para avaliar como ocorrem mudanças da composição 

microbiana ao longo do tempo, ou com diferentes estados de doença. Medidas de diversidade 

beta podem identificar se a causa da variação entre duas comunidades é a substituição de 

espécies ou a perda delas (125). A maioria dos estudos que se propõem a avaliar a diversidade 

de espécies com fragilidade, utiliza as análises de alfa diversidade.  



23 

 

Existem várias formas para se realizar os cálculos de biodiversidade, a escolha do 

método de avaliação dependerá do que se deseja investigar com esses dados, as hipóteses e 

perguntas ecológicas as quais querem ser respondidas. Os índices de diversidade e os 

estimadores de riqueza são análises robustas e por esse motivo são comumente usados para 

essas análises.  

As análises podem ser realizadas em métodos baseados na quantificação de 

espécies - riqueza e métodos baseados na distribuição proporcional ao valor de importância de 

cada espécie – diversidade. Dentre os métodos baseados na quantificação de espécies, 

também conhecidos como métodos de avaliação de riqueza, os índices mais comumente 

utilizados são os Chao 1 e Chao2. O índice Chao mensura o número total de espécies 

presentes em uma amostra, sem levar em consideração a abundância relativa de cada uma 

delas (124). 

Referente os índices de diversidade, podem ser citados os índices de diversidade 

Shannon e o índice de diversidade Simpson. O índice de Shannon resume a diversidade na 

população, enquanto assume que todas as espécies estão representadas em uma amostra e são 

amostradas aleatoriamente (124,126). O índice de Shannon aumenta à medida que a riqueza e 

a uniformidade da comunidade aumentam, representa a equidade. O índice de diversidade de 

Simpson é usado para calcular uma medida de diversidade levando em consideração o número 

de taxa, bem como a abundância (127). Esse índice atribui maior importância às espécies 

comuns ou dominantes, o que implica que espécies raras, com apenas alguns representantes, 

não terão um impacto significativo na diversidade da amostra, refletindo assim a dominância 

(124). 

Os métodos de avaliação da biodiversidade da MI, são importantes ferramentas 

que auxiliam na compreensão da estrutura e dinâmica dos microrganismos intestinais e 

possibilitam pesquisas para confirmar ou negar hipóteses da participação desse ecossistema 

no controle, prevenção e surgimento de doenças ou agravos à saúde. 

Nas pesquisas com envelhecimento e fragilidade se tem avançado com os dados 

obtidos através dessas análises, porém ainda se faz necessárias muitos estudos para de fato 

entender como a sua composição da MI influencia na fisiopatologia dessa síndrome geriátrica. 

 

 

 



24 

 

4. METODOLOGIA 

 

 4.1 Protocolo e registro 

 

Esta revisão foi relatada de acordo com as Diretrizes do PRISMA (itens de 

relatório preferidos para revisões sistemáticas e meta-análises) (128). Todos os detalhes do 

protocolo de revisão podem ser avaliados no PROSPERO (CRD42021276733) 

. 

 4.2 Critérios de elegibilidade 

 

Os artigos incluídos nesta meta-análise seguiram os seguintes critérios: população 

de idosos (≥ 60 anos), ambos os sexos, estudos com comparação entre os dois grupos F e NF 

(escala de fragilidade validada); e os estudos que mediram a diversidade da MI. Os critérios 

de exclusão nesta meta-análise foram: estudos que não foram escritos em inglês, tipos de 

publicação como: estudos em animais, revisões, relatos de caso e revisões sistemáticas, além 

de estudos que não avaliaram a alfa diversidade ou abundância relativa entre grupos de idosos 

F e NF. 

 

4.3 Base de dados 

 

A pesquisa foi realizada no período de agosto a novembro de 2021 no PubMed 

(MEDLINE), Embase, Cochrane e Web of Science. 

 

4.4 Estratégia de Busca 

 

A sintaxe combinava os sinônimos de fragilidade (por exemplo, “sarcopenic” 

[tiab] OR “physical frailty” [tiab]) e microbiota intestinal (por exemplo, "Gut Microbiome" 

[tiab] OR "Gastrointestinal Microbiomes" [tiab] OR "Gut Microbiota" [tiab]); os detalhes de 

cada pesquisa podem ser avaliados nos apêndices (Apêndice I). 
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4.5 Seleção dos estudos 

 

A triagem dos estudos através dos resumos foi feita no software Rayyan (129). Os 

estudos recuperados após essa seleção foram examinados em uma planilha e agrupados para 

cada uma das três análises principais. Dois revisores (HMA e JS), selecionaram os estudos de 

forma independente e as discordâncias foram resolvidas com uma discussão mais 

aprofundada. Não houve restrição quanto à data de publicação, e os termos foram pesquisados 

nos títulos e resumos. Os artigos excluídos possuíam alguma das características descritas nos 

critérios de exclusão. 

 

 

 

 

4.6 Rastreamento de dados 

 

A extração de dados também foi feita de forma independente e posteriormente 

comparada para evitar erros. A principal avaliação de diversidade de IM usada na literatura é 

alfa diversidade, que é baseada no número total de espécies, abundâncias relativas da espécie, 

ou índices que combinam essas duas dimensões (125). Assim, os dois índices alfa, índice de 

riqueza e índice de diversidade, e a abundância relativa de filos de bactérias, famílias, gêneros 

e espécies foram extraídos para análise. 

Média, desvio padrão (DP) e número da amostra entre os grupos F e NF para cada 

desfecho das variáveis foram coletados para análise. Mediana e intervalo interquartil (IIQ) 

foram substituídos por média e DP (DP= IIR/ 1.35), se DP não fossem apresentados nos 

estudos originais (130). O software online WebPlotDigitizer 4.5 foi usado para converter 

imagens para as unidades de medida específicas usadas, quando a extração de dados de 

figuras era necessária.  

Dados secundários como idade dos participantes, tipo de critério para avaliação da 

fragilidade, abundância relativa nos F e NF grupos e nível de significância de cada estudo, 

também foram coletados para análise descritiva e de subgrupo. 
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4.7 Qualidade dos estudos 

 

Essa etapa da revisão foi avaliada para fins de caracterização, não sendo um 

critério de exclusão. Foi avaliado pela escala Newcastle-Ottawa (NOS) (131), que avalia a 

seleção dos grupos de estudo, a comparabilidade dos grupos e a verificação da exposição de 

interesse para estudos caso-controle e coorte, levando a um escore máximo de 9 pontos.  

 

4.8 Análise estatística 

 

As meta-análises foram realizadas usando o software Comprehensive Meta-

Analysis (CMA), versão 3.3.070. Realizamos duas meta-análises, uma para cada resultado 

selecionado (índice de riqueza e índice de diversidade). O tamanho do efeito foi calculado 

com base na diferença média padronizada (SMD) entre os grupos de fragilidade e não 

fragilidade. Sendo SMD, as diferenças médias padronizadas de acordo com o desvio padrão. 

Quando havia heterogeneidade significativa (p ≤ 0,05), calculamos o efeito randomizado e 

quando não havia heterogeneidade significativa (p > 0,05) usamos efeitos fixos. O viés de 

publicação foi analisado pelo teste de Egger e um valor de p ≤ 0,05 foi considerado 

significativo. 

Para índice de riqueza e índice de diversidade, também executamos análises de 

subgrupo, aplicando o teste Q para comparar o SMD de estudos avaliando fragilidade por 

diferentes critérios (os que avaliam por critérios de fragilidade e os pelos critérios da 

sarcopenia), avaliando a diversidade de MI por diferentes métodos, e o SMD de estudos que 

avaliam a diversidade alfa por diferentes índices. 

 

5.RESULTADOS 

 

5.1 Seleção dos Estudos 

 

O fluxograma de seleção dos estudos está detalhado na Figura 3. Um estudo 

comparando MI entre fragilidade e controle, foi excluído devido à inclusão imparcial de 
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alguns indivíduos frágeis no grupo controle (132). Estudos apresentando coeficientes de 

regressão para comparação entre mais de dois grupos (F e NF) também foram excluídos da 

análise (19,133,134), mas foram mantidos para a revisão sistemática (25,135–141). Dessa 

forma, onze estudos foram incluídos para essa revisão e sete nas meta-análises finais. 

 

Figura 3 - Fluxograma da seleção de estudos 

5.2 Características dos Estudos 

 

Os artigos incluídos utilizaram diferentes métodos de avaliação da F, incluindo 

escore do fenótipo de fragilidade de Fried (9), escala clínica de fragilidade Rockwood (11), 

escala modificada de Rockwood (142) , Groningen Frailty Indicator (50), 34-item frailty 

index (IF34) (51) e demais estudos avaliaram a fragilidade apenas pela sarcopenia a exemplo 

da definição elaborada pelo projeto SPRINTT (143,144) e Asian Working Group for 

Sarcopenia 2019 Consensus Report (145),  European Consensus on Sarcopenia (146,147), 

Foundation for the National Institutes of Health (FNIH) Sarcopenia Project (148), e 
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European Working Group on Sarcopenia in Older People 2 (149), descritos na Tabela 1. Em 

resumo 340 participantes foram incluídos nas análises, entre estes 161 idosos F e 179 NF. A 

média/mediana de idade foi ≥ 60 anos (faixa etária entre 63-83 anos), incluindo 81,3% 

mulheres, 36,4% idosos da comunidade, 45,4% hospitalizado e 18,8% portadores de doença 

renal crônica (DCR). A maioria dos estudos (85,7%) incluiu apenas participantes que não 

consumiam antibióticos há pelo menos um mês, além da maior parte deles pertencer a mesma 

região geográfica (Itália). 

Incluímos estudos observacionais de caso controle que testaram o efeito da 

fragilidade (por comparação de grupos) em diferentes marcadores de alfa diversidade da 

microbiota intestinal. Entre os estudos selecionados seis avaliaram índice de riqueza  

(25,135,136,138–140), três avaliaram o índice de diversidade (135,137,139) e dez avaliaram a 

abundância relativa de bactérias comensais e patogênicas (19,25,135–139,141,150,151). 

 

5.3 Risco de viés 

 

A maioria dos estudos apresentou pontuação entre o escore 06 e 07, na Escala de 

Newcastle-Ottawa (NOS), quatro escore 06 (135,137,140,141) e 07 (25,136,138,139). Já os 

estudos incluídos na análise qualitativa, dois apresentaram escore 05  e apenas um estudo 

escore 03 (151). Este último resultado deveu-se à seleção de controles no mesmo local do 

caso (lares de idosos), definição de controles sem descrição da fonte se o grupo tinha histórico 

de fragilidade e não havia comparabilidade de casos e controles com base no desenho ou 

análise. Detalhes da avaliação da NOS na Tabela 2 e Tabela 3. 
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Tabela 1 - Caracterização dos artigos inclusos 

Primeiro 

autor, Ano 
Participantes Idade (Média ± DP) 

IMC 

(Média ± 

DP) 

Gênero País N 
Avaliação da 

Fragilidade 
Ponto de corte 

Avaliação da 

MI 

Zhang,  

2020 

Idosos 

hospitalizados 
81,63 (± 7,90) 

F 21,07 

(± 4,27) 

NF 23,83 

(± 2,48) 

 

Ambos China 27 
Escala de 

Rockwood 
F >0,25/ NF ≥ 0,25  

rRNA 16S, alfa 

diversidade e 

abundância 

relativa 

 

Margiotta, 

2020 
Idosos DRC 

F 81,8 (± 5,8) NF 

79,03 (±6,6) 

F 28,77 

(± 5,4) 

NF 27,7 

(± 3,4) 

 

Ambos Itália 64 
Escala de 

Fried  
F ≥ 3 / NF < 3 

rRNA 16S de 

V3-V4, alfa 

diversidade 

e abundância 

relativa  

 

Margiotta, 

2021 
Idosos DRC 

S 83,1 (±5,7) NS 79,7 

(±6,2) 

S 25,5 

(±2,6) 

NS 29,3 

(±4,8) 

Ambos Itália 63 EWGSOP2 

S: FPM <27 kg H e 16> kg M ou 5TCST >15s + 

MMA <20 kg H e <15 kg M ou IMS <7.0 kg/m² 

H e <5,5 kg/m² + VM ≤0,8 m/s ou SPPB ≤ 8 ou 

TUG ≥20 s ou 400WT não conclusão ou ≥6 min 

para conclusão 

 

rRNA 16S de 

V3 e V4, 

abundância 

relativa 

 

Picca, 

2020 

Idosos da 

comunidade 

FS 75,5 (±3,9) NFS 

73,9 (± 3,2) 

FS 32,14 

(± 6,02) 

NFS 

26,27 (± 

2,55) 

 

Ambos Itália 35 
Projeto 

SPRINTT 

FS: 3 ≤ SPPB ≥ 9 + MMA por FNIH + ausência 

de mobilidade 

  

rRNA 16S de 

V3-V4, alfa 

diversidade e 

abundância 

relativa 

 

 

Ticinesi, 

2020 

Idosos 

hospitalizados 

FS 77 (75,5–86)* NFS 

71,5 (70–75)* 

FS 24,3 

(20,9–

26,7)* 

NFS 27,4 

(24,5–

29,1)* 

 

Ambos Itália 17 
SPPB + MM 

(CES) 

FS: 3/12 e 9/12 SPPB + IMS CES / NFS: 10/12 e 

12/12 SPPB ou CES 

  

Metagenômica 

de shotgun, alfa 

diversidade 

e abundância 

relativa  

 

Kang, Idosos S 76,45 (± 8,58) NS S 20,67 Ambos China 71 AWGSG S: FPM <28 kg H e <18 kg M + 6MWT <1m/s, rRNA 16S de  
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2021 hospitalizados 68,38 (± 5,79) (± 3,27) 

NS 23,66 

(± 2,49) 

 

SPPB ≤9, ou 5TCST ≥12 segundos + MM < 7 

kg/m² H ou < 5,7 kg/m² M (AWGS) 

  

V3-V4, alfa 

diversidade e 

abundância 

relativa 

  

Ponziani, 

2021 

Idosos da 

comunidade  

S 75,5 (72-77,25)* NS 

72,5 (58,25-75,25)* 

S 29,99 

(29-

31,79)* 

NS 26,2 

(24,39-

28,68)* 

 

Ambos Itália 50  FNIH 

ALMBMI < 0,789 H e < 0,512 M ; ou MMA < 

19,75 kg H e < 15,02 kg M + FPM < 26 kg H ou 

< 16 kg M 

rRNA 16S de 

V3-V4, alfa 

diversidade e 

abundância 

relativa 

 

 

Van 

Tongeren, 

2005  

Idosos ILPI 86 (70 -100)* 

ND 

Ambos Holanda 23 GFI FL 1 - 4 / FA >5 

Hibridização, 

abundância 

relativa 

 

 

Ticinesi, 

2017 

Idosos 

hospitalizados 

 

83,3 (± 7,5) 

ND 

Ambos Itália 76 
Escala de 

Rockwood 
F ≤ 7/ NF ≥ 4 

rRNA 16S de 

V3, 

alfa 

diversidade 

 

 

Jackson, 

2016 

Idosos da 

comunidade 

 

63 (42 - 86) 

ND 

Feminino Inglaterra 728 
Escala de 

Rockwood 
LF ≤ 0,25/ > 0,25 MF ≤ 0,4/ HF > 0,4 

rRNA 16S de 

V4, abundância 

relativa 

 

 

Maffei, 

2017 

Idosos da 

comunidade 
63 (± 6) 

ND 

Ambos EUA 85 FI34 LF 0–0,083/ MF 0,091–0,137/ HF 0,142–0,365 

rRNA 16S de 

V3 e V4, 

abundância 

relativa 

 

Legenda:  MI: microbiota intestinal; DP: ± desvio padrão; IMC: índice de massa corporal; rRNA 16S: RNA ribossomal 16s; V3-V4: regiões RNA ribossomal 16s; ILPI: 

instituição de longa permanência; F: frágil; NF: não frágil; FS: frágil e sarcopênico; NFS: não frágil e sarcopênico; FL: fragilidade leve; FA: fragilidade alta; DRC: doença 

renal crônica; EWGSOP2: European Working Group on Sarcopenia in Older People 2; SPPB: Short-Physical Performance Battery; MMA: massa magra apendicular; 

TUG: Timed Up and Go Teste; +: associado com; VM: velocidade da marcha; FNIH: Fundação para o projeto de sarcopenia do National Institutes of Health; MM: 

massa muscular; IMS: índice de músculo esquelético; CES: Consenso Europeu de Sarcoenia; FPM: força de prensão manual; H: homem, M: mulher; 6MWT: teste de 

caminhada de 6 minutos; 400WT: teste de 400m de caminhada; 5TCST: teste de sentar e levantar 5 vezes; AWGSG: Diretrizes do Grupo de Trabalho Asiático para 
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Sarcopenia 2019; S: sarcopenia; GFI: Groningen Frailty Indicator; ALMBMI: relação entre massa magra apendicular e índice de massa corporal; *:mediana e intervalo 

interquartil;, ND: não descrito; EUA: Estados Unidos da América, FI 34: 34-item frailty index. 

 

Tabela 2 – Avaliação dos artigos inclusos pela Escala Newcastle-Ottawa Caso-controle 

 

Legenda: 1: Definição adequada dos casos; 2: Representatividade dos casos; 3: Seleção dos controles; 4: Definição dos controles; 5: Ajustamento de 

confundidores; 6: Aferição adequada da exposição; 7: Mesmo método de aferição; 8: Taxa de resposta; *: um ponto atribuído na questão; **: dois pontos 

atribuídos na questão; -: nenhum ponto atribuído na questão. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Primeiro autor, ano 
Seleção Comparação Exposição Total 

1 2 3 4 5 6 7 8  

Zhang, 2020 * - - * ** * * - 6 

Margiotta, 2020 * - - * ** * * - 6 

Margiotta, 2021 * - - * ** * * - 6 

Picca, 2020 * - * * ** * * - 7 

Ticinesi, 2020 * - * * ** * * - 7 

Kang, 2021 * - * * ** * * - 7 

Ponziani, 2021 * - * * ** * * - 7 

Van Tongeren, 2005 * - - - - * * - 3 

Ticinesi, 2017 * - - * ** * * - 6 
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Tabela 3 – Avaliação dos artigos inclusos pela Escala Newcastle-Ottawa coorte 

Legenda: 1: Representatividade da coorte exposta; 2: Seleção da coorte não exposta; 3: Avaliação da exposição; 4: Demonstração de que o resultado de 

interesse não estava presente no início do estudo; 5: Adequação de coortes com base no desenho ou análise; 6: Avaliação do resultado; 7: O acompanhamento 

foi  o suficiente para que os resultados ocorressem; 8: Adequação do acompanhamento das coortes; *: um ponto atribuído na questão; **: dois pontos 

atribuídos na questão; -: nenhum ponto atribuído na questão. 

 

 

Primeiro autor, ano 
Seleção Comparação Exposição Total 

1 2 3 4 5 6 7 8  

Jackson, 2016 * * * - * * - - 5 

Maffei, 2017 * * * - * * - - 5 
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5.4 Síntese das Evidências 

 

Os gráficos em floresta (Figura 2) não evidenciaram diferença significativa entre 

os grupos F e NF para nenhum dos índices de alfa diversidade: índices de riqueza (SMD = - 

0,147; IC 95% = 0,394, 0,100; p = 0,243), índices de diversidade (SMD = - 0,033; CI 95% = - 

0,315, 0,250; p = 0,820).  Não houve heterogeneidade significativa (p > 0,05) e inconsistência 

entre os estudos, e os teste Egger sugeriram que não houve efeitos significativos para o viés 

de publicação nessas meta-análises (p > 0,05). Complementarmente, quando o único estudo 

avaliando pacientes renais foi excluído (135), ficou confirmada a ausência de significância 

entre grupos frágeis e não frágeis para riqueza (SMD = - 0,190; IC 95% = - 0,467, 0,088; p = 

0,180) e índice de diversidade (SMD = - 0,291; IC 95% = - 0,784, 0,202; p = 0,248). Embora, 

outro estudo avaliou pacientes cirróticos com sarcopenia (138), apenas seu grupo de controle 

de participantes saudáveis foi incluído para análise.  

Foi realizada uma análise de subgrupo no índice de riqueza e índice de 

diversidade dividindo as análises entre estudos que usaram instrumentos de avaliação da 

fragilidade (ex: escala de Fried), e estudos que avaliaram fragilidade com instrumentos de 

avaliação de sarcopenia (ex: Foundation for the National Institutes of Health sarcopenia 

project). As análises mostraram que não houve diferença entre os subgrupos da riqueza 

(apenas instrumentos de fragilidade SMD = - 0,227; IC 95% = - 0,578, 0,122; p = 0, 202; e 

avaliação por instrumentos de sarcopenia SMD = - 0,067;  IC 95% = - 0,416, 0,281; p = 

0,704; teste Q  p= 0,525 como também da diversidade (apenas avaliação de fragilidade SMD 

= 0,017; IC 95% = - 0,96; 0,331; p = 0,913; e fragilidade avaliado por sarcopenia SMD = - 

0,243; IC 95%= - 0,887, 0,400; p = 0,459; teste Q  p = 0,476). 

Complementarmente, foi analisado cada índice de diversidade e riqueza, a seguir 

os dados encontrados: índice Chao 1  (SMD = - 17,385, IC 95% = - 73,882, 39,113; p = 

0,546), índice de riqueza de espécies (SMD = - 3,000; IC 95% = - 25,049, 19,049; p = 0,790),  

índice Shannon (SMD = 0,075; IC 95% = - 0.243, 0,394; p = 0,643), índice Simpson (SMD = 

0,003; IC 95% = - 0,009, 0,016; p = 0,599), e diversidade de espécies (SMD = - 9,909; IC 

95%  = - 331,259, 149,441; p = 0,458).   

A última análise de subgrupo foi a comparação entre diferentes avaliações de 

composição da MI pela pequena subunidade ribossômica (rRNA 16S) gene, por regiões V3-

V4, apenas V3, sequenciamento metagenômico shotgun e os que não informaram a região. 

Não houve diferença no efeito da fragilidade no índice de diversidade (p = 0,443) entre os 
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estudos avaliando rRNA 16S nas regiões V3-V4 (SMD = - 0,017; IC 95% = - 0,433, 0,399; p 

= 0,936) e estudo avaliando rRNA 16S sem identificar a região do gene (SMD = - 0,358; IC 

95% = - 1,124, 0,408; p = 0,360). Também não houve diferença significativa no efeito da 

fragilidade nos índices de riqueza (p = 0,391) nos estudos avaliando rRNA 16S na região V3 

(SMD = - 0,401; IC 95% = - 0,858, 0,057; p = 0,086), avaliando rRNA 16S nas regiões V3-

V4 (SMD = 0,001; IC 95% = - 0,347, 0,348; p = 0,997) e estudo com sequenciamento 

metagenômico de shotgun (SMD = - 0,146; IC 95% = - 1,186, 0,902; p = 0,790). 

 

 

 

 

Figura - 2 Gráficos em Floresta dos Índices de riqueza (A); Índices de diversidade (B). 
Legenda: SMD: diferença média padrão; LL: limite inferior; UL: limite superior; IC: intervalo de 

confiança, ISR: índice de riqueza de espécies. 

 

Apresentamos no Apêndice II o p-valor das comparações dos estudos primários 

entre F e NF, através da avaliação da relativa abundância de filos, famílias, gêneros E 

espécies das bactérias.  

O grupo frágil apresentou maior abundância do filo TM7; das famílias 

Barnesiellaceae, Bifidobacteriaceae, Coriobacteriaceae, Mogibacteriaceae, Micrococcaceae, 

Peptostreptococcaceae, Ruminococcaceae ; gêneros Actinomyces, Anaerotruncus, 

Bifidobacterium, Coprobacillus, Dialister, Dorea, Eggerthella, Erwinia, Eubacterium, 
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Faecalibacterium, Lactobacillus, Megasphaera, Oscillospira, Rothia, Ruminococcus, 

Pyramidobacter, Veillonella; e espécies Eggerthella lenta, Eubacterium cylindroides, 

Eubacterium dolichun do que o grupo NF. Além disso o grupo F teve menor abundância 

relativa dos filos Firmicutes e Verrucomicrobia; famílias Erysipelotrichaceae, Gemellaceae; 

gêneros Acidaminococcus, Bacteroides, Prevotella, Fusicatenibacter, Gemella, 

Paraprevotella, Lachnoclostridium, Roseburia, Slackia, Sutterella; e espécies Alistipes shahii, 

Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia inulinivorans do que o grupo NF. A abundância 

relativa das famílias Verrucomicrobiaceae, Veillonellaceae e Rikenellaceae, e gênero 

Akkermansia apresentaram inconsistência dos resultados entre os estudos, sendo 

significativamente maior em frágeis ou não frágeis dependendo do estudo analisado. 

 

6.DISCUSSÃO 

 

Na avaliação da alfa diversidade, nenhuma diferença significativa foi observada 

entre grupos frágeis e não frágeis. As análises dos índices de diversidade e riqueza foram 

consistentes e homogêneas, sugerindo que havia evidências substanciais, apesar de não haver 

muitos estudos incluídos. 

As análises de biodiversidade foram restritas à alfa diversidade devido à ausência 

de beta diversidade nos estudos incluídos. Embora não houvessem diferenças na alfa 

diversidade da MI entre os grupos frágeis e não frágeis, é importante destacar que os índices 

de alfa diversidade, como o índice Chao1 (o mais comumente utilizado entre os estudos 

incluídos), são baseados no número total de espécies dentro de uma comunidade. Isso 

significa que não avaliam a dominância e uniformidade dos microrganismos, e são incapazes 

de identificar diferenças entre a composição das espécies (125). Com relação à beta 

diversidade, a literatura também foi inconclusiva, pois um estudo mostrou menor diversidade 

beta para idosos frágeis em comparação com idosos saudáveis (139), enquanto outro estudo 

investigando a beta diversidade da MI em idosos hospitalizados encontraram maior beta 

diversidade em idosos frágeis (137). Embora seja inesperado que idosos frágeis tenham uma 

beta diversidade maior do que os idosos não frágeis, esse achado contraditório pode ser 

decorrente da internação hospitalar. Isso também poderia ter sido uma fonte de 

heterogeneidade nos resultados da alfa diversidade dessa meta-análise, já que a população dos 

estudos incluídos na revisão consistia em 57,1% de idosos hospitalizados e 14,2% de 

pacientes com doença renal crônica. De fato, mudanças na composição da MI de pacientes 

hospitalizados têm sido associado a um padrão alimentar alterado, influenciado 

principalmente por uma baixa ingestão de fibras dietéticas, polifarmácia e tempo de trânsito 
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lento (30,152,153). Além disso, estudos que compararam a alfa diversidade em adultos de 

meia-idade residentes da comunidade, encontraram uma menor diversidade em adultos frágeis 

como esperado (19,150). 

Dentre as comparações das abundâncias relativas de diferentes filos entre idosos 

frágeis e não frágeis, Firmicutes e Verrumicrobia foram menores em idosos frágeis e ambos 

os filos são dominantes na MI humano saudável (154). Inversamente a abundância relativa do 

filo TM7 foi maior no grupo frágil, existem evidência da correlação entre esse filo e doenças 

inflamatórias de mucosa, incluindo doenças inflamatórias intestinais (155,156), estas bactérias 

possivelmente estão envolvidas no potencial processo inflamatório da microbiota (157,158). 

Dessa forma, essas diferenças sustentam uma mudança em direção a um estado de disbiose na 

MI de idosos frágeis. 

Referente à abundância relativa das famílias de bactérias entre frágeis e não frágil, 

a Barnesiellaceae, Bifidobacteriaceae, Coriobacteriaceae, Mogibacteriaceae, 

Ruminococcaceae, e Veillonellaceae, são famílias com abundância relativa mais alta em 

idosos frágeis, outros estudos têm mostrado uma associação entre sua abundância e 

fragilidade ou prevalência de doenças (29,111,159–162). A família Mogibacteriaceae é 

comumente associada com inflamações na região periodontal (162). Um desequilíbrio no 

ecossistema dessa família é evidentemente aumentado na população frágil, e está 

positivamente associado com os níveis de proteína C reativa, fortalecendo ainda mais a 

hipótese de uma ligação entre alterações da microbiota, inflamação e fragilidade (135). A 

família Barnesiellaceae, também tem sido associada com aumento dos níveis de citocinas pró-

inflamatórias, a exemplo do TNFα (141). A família Bifidobacteriaceae é composta por 

importantes bactérias que regulam as funções do sistema intestinal e imunológico, mas se 

apresentaram contrariamente mais elevada no grupo frágil, a especulação é que isso poderia 

ser um potencial mecanismo compensatório para reequilibrar a homeostase intestinal (163). 

De fato, outro estudo encontrou uma maior abundância relativa da família Bifidobacteriaceae 

em pacientes com doença de Parkinson, que também têm outros marcadores de baixa 

diversidade da MI (164). 

Com relação a abundância relativa dos gêneros Actinomyces, Anaerotruncus, 

Coprobacillus, Dialister, Dorea, Eggerthella, Eubacterium, Rothia, e Veillonella, foram 

maiores em idosos frágeis do que em não frágeis. Mudanças das espécies de Actinomyces na 

MI são esperadas em  várias doenças e inflamações do trato digestório (165). Essas doenças 

causam atrofia epitelial no intestino, o que pode induzir diminuição da resistência da mucosa. 

Anaerotruncus e Coprobacillus também foram associados com inflamação e envelhecimento 
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em estudos anteriores (166,167). Surpreendentemente, os gêneros Bifidobacterium, 

Faecalibacterium, Lactobacillus, Ruminococcus, e Oscillospira que são associados com 

saúde intestinal e longevidade (168,169), foram maiores em idosos frágeis. Na verdade, 

estudos anteriores demonstraram que, embora o Lactobacillus desempenhe importantes 

funções na microbiota intestinal, a exemplo da sua capacidade de regular a função 

imunológica, produzir antioxidantes (algumas espécies) e aderirem à camada de muco no 

intestino para proteger contra a invasão de patógenos (170,171), algumas espécies dentro 

deste gênero podem ser elevadas sob condições inflamatórias específicas (172,173). 

Um importante achado dessa revisão foi que o aumento da abundância relativa do 

gênero Eggerthella em idosos frágeis foi evidenciado em quatro estudos (19,25,150). 

Espécies de bactérias desse gênero usam o aminoácido treonina, o principal componente da 

mucina intestinal, desregulando as junções epiteliais intestinais e aumentando a 

permeabilidade a endotoxinas (174). Adicionalmente, a Eggerthella lenta, uma espécie chave 

dentro desse gênero, foi maior em idosos frágeis em um dos dois estudos que testaram esta 

espécie (135,150). Apesar da Eggerthella lenta ter sido previsivelmente considerada uma 

bactéria comensal da MI, ela tem sido associada com doenças gastrointestinais (175) e forte 

correlação com doenças inflamatórias (176). 

A abundância relativa das espécies Alistipes shahii, Roseburia inulinivorans, e 

Faecalibacterium prausnitzii, foi menor em idosos frágeis do que idosos não frágeis. Essas 

últimas são espécies de bactérias sacarolíticas, responsáveis pela produção AGCC (177). 

Faecalibacterium prausnitzii, é considerada a espécie chave produtora de butirato (178), e 

três estudos mostraram significativa redução da abundância em idosos frágeis. Os gêneros 

Prevotella, Fusicatenibacter, Lachnoclostridium, e Roseburia que são produtoras de AGCC, 

também apresentaram redução entre os idosos frágeis. Os AGCC desempenham um papel 

importante na saúde da MI, uma vez que o butirato é a principal fonte de energia para as 

células epiteliais colônicas (179) e auxiliam na manutenção das tight junctions a regular 

permeabilidade intestinal (180), que por sua vez impede a translocação de endotoxinas e 

ativação de vias inflamatórias (181), um potencial efeito anti-inflammageing . Além disso, 

esses ácido graxos tem efeito nas células musculares, melhorando atividade mitocondrial 

oxidação de ácido graxo e maior disponibilidade de energia (15,182). 

A abundância relativa das famílias Verrucomicrobiaceae, Veillonellaceae e o 

gênero Akkermansia foi maior em idosos frágeis em alguns estudos, mas menor em idosos 

frágeis em outros. A maior abundância dessas famílias e gêneros tem sido associado uma 

diversidade da MI saudável, e devido a isso a expectativa era de encontrar menores 
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abundâncias no grupo F. É possível que o aumento controverso destas potenciais bactérias 

comensais são uma tentativa do MI para compensar disfunção intestinal e disbiose em idosos 

frágeis. 

Limitações 

 

Os achados deste estudo precisam ser interpretados com suas limitações. Em 

primeiro lugar, o pequeno tamanho da amostra dos estudos e a origem étnica específica 

(apenas da Itália, China, Holanda, Inglaterra e Estados Unidos) exigem uma interpretação 

cautelosa dos resultados e impede a generalização dos achados em idosos de outros países. 

Em virtude do número reduzido de estudos inclusos nessa revisão, não foi factível testar a 

influência de fatores de confusão, como dieta, atividade física, condições clínicas e 

medicamentos. A polifarmácia e os antibióticos, por exemplo, estão entre os fatores que estão 

relacionados à disbiose intestinal em idosos (140,183), e estudos futuros devem explorar a 

interação de medicamentos e a diversidade de MI em idosos frágeis. 

Outra limitação foi a inclusão de apenas avaliação da sarcopenia representando 

fragilidade, enquanto a fragilidade é um critério abrangente. No entanto, comparamos a 

relação entre MI e fragilidade entre esses estudos e nenhuma diferença foi encontrada, 

sugerindo que a diversidade de MI não é afetada pela fragilidade quando é avaliada por 

critérios de fragilidade validados ou apenas por sarcopenia. 

Como alguns estudos avaliaram a mesma população com dois índices de 

diversidade, a meta-análise de índices de diversidade sofreu risco de viés causado pela 

sobreposição de amostras. Para remover esse viés, comparamos o efeito da fragilidade para 

cada índice na análise posterior do subgrupo e assim, os resultados da meta-análise geral 

foram confirmados. 

Vale ressaltar que resultados contraditórios de abundância relativa para algumas 

espécies de bactérias em diferentes estudos podem ter sido influenciados por diferentes 

métodos de avaliações de composição MI e mais estudos serão necessários para esclarecer 

esta influência em futuras análises integrativas. 

 

7. CONCLUSÃO  

 

A relação entre microbiota e fragilidade é complexa, e isso foi ainda mais 

destacado nessas meta-análises que consistentemente não encontraram diferença na alfa 
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diversidade entre idosos frágeis e não frágeis, embora houvesse alguma evidência incipiente 

sobre as diferentes abundâncias relativas de bactérias entre grupos frágeis e não frágeis. 

Estudos futuros precisam considerar a influência de muitas covariáveis, como 

dieta, localização geográfica, nível de atividade física, multimorbidade e polifarmácia, sobre a 

composição da MI de indivíduos frágeis. Os resultados reforçam a necessidade de mais 

investigações sobre o papel de bactérias específicas, metabólitos microbianos e sua influência 

na fisiopatologia de fragilidade. Assim, a relação entre MI e fragilidade em idosos continua 

sendo uma área de pesquisa muito promissora e um alvo para entender a lacuna entre o tempo 

de vida e o tempo de saúde. 
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Apêndice I- Lista de busca das bases de dados 

Pubmed  

((“Sarcopenia” [mh] OR “Sarcopenia” [tiab] OR “Muscular Atrophy” [mh] OR “Muscular Atrophy” [tiab] OR “Sarcopenias” [tiab] OR “sarcopenic” [tiab] 

OR “physical frailty” [tiab] OR “barthel index” [tiab] OR “Functional Independence Measure” [tiab] OR“barthel index” [all fields] OR “Functional 

Independence Measure” [all fields] OR “Instrumental Activities of Daily Living” [tiab] OR “Instrumental Activities of Daily Living” [all fields] OR "Frailty" 

[mh] OR "Frailties" [tiab] OR "Frailness" [tiab] OR "Frailty Syndrome" [tiab] OR "Debility " [tiab] OR "Debilities" [tiab] OR "frail elderly" [mh] OR "frail 

elderly" [tiab]) AND ("Gastrointestinal Microbiome" [mh] OR "Gut Microbiome" [tiab] OR "Gastrointestinal Microbiomes" [tiab] OR "Gut Microbiomes" 

[tiab] OR "Gut Microbiota" [tiab] OR "Gastrointestinal Flora" [tiab] OR "RNA, Ribosomal, 16S" [mh] OR "RNA, Ribosomal, 16S" [tiab] OR "Gut" [tiab] 

OR "fecal microbiota composition" [tiab] OR "microbiota" [mh] OR "gut bacteria" [tiab] OR "intestinal microbiota" [tiab] OR "gastro- intestinal microbiota" 

[tiab])) NOT ("review" [publication type])  

 

Web of science  

((AB=(“Sarcopenia”) OR TS=(“Sarcopenia”) OR TI=(“Sarcopenia”) OR TI=(“Muscular Atrophy”) OR TS=(“Muscular Atrophy”) OR AB=(“Muscular 

Atrophy”) OR TI=(“Sarcopenias”) OR AB=(“Sarcopenias”) OR TS=(“Muscle, Skeletal”) OR TI=(“Muscle, Skeletal”) OR AB=(“Muscle, Skeletal”) OR 

AB=(“sarcopenic”) OR TI=(“sarcopenic”) OR TI=(“physical frailty”) OR AB=(“physical frailty”) OR TI=(“barthel index”) OR AB=(“barthel index”) OR 

AB=(“Functional Independence Measure”) OR TI=(“Functional Independence Measure”) OR ALL= (“barthel index”) OR ALL=(“Functional Independence 

Measure”) OR ALL=(“Instrumental Activities of Daily Living”) OR TI=(“Instrumental Activities of Daily Living”) OR AB=(“Instrumental Activities of 

Daily Living”) OR TS=(“Frailty”) OR TI=(“Frailty”) OR AB=(“Frailty”) OR AB=(“frailties”) OR TI=(“Frailties”) OR TI=(“Frailness”) OR 

AB=(“Frailness”) OR TS=(“Frailty Syndrome”) OR TI=(“Frailty Syndrome”) OR AB=(“Frailty Syndrome”) OR AB=(“Debility”) OR TI=(“Debility”) OR 

TI=(“Debilities”) OR AB=(“Debilities”) OR AB=(“frail elderly”) OR TI=(“frail elderly”)) AND (TS=("Gastrointestinal Microbiome") OR 

AB=("Gastrointestinal Microbiome") OR TS=("Gastrointestinal Microbiome") OR TI=("Gut Microbiome") OR AB=("Gut Microbiome")OR 

TI=("Gastrointestinal Microbiomes") OR AB=("Gastrointestinal Microbiomes") OR TI=("Gut Microbiomes") OR AB=("Gut Microbiomes") OR TI=("Gut 

Microbiota") OR AB=("Gut Microbiota") OR TI=("Gastrointestinal Flora") OR AB =("Gastrointestinal Flora") OR TS=( “RNA, Ribosomal, 16S”) OR 

TI=(“RNA, Ribosomal, 16S”) OR AB=(“RNA, Ribosomal, 16S”) OR TI=( “Gut”) OR AB=( “Gut”) OR TI = (“fecal microbiota composition”) OR AB = 

(“fecal microbiota composition”)OR TS=(“microbiota”) OR TI=(“microbiota”) OR AB=(“microbiota”)OR TI=(“gut bacteria”) OR AB=(“gut bacteria”)OR 

TI=( “intestinal microbiota”) OR AB=( “intestinal microbiota”)OR TI=(“gastro- intestinal microbiota”) OR AB=(“gastro- intestinal microbiota”)) NOT 

(TS=(“review publication type”)  

 

Embase  

('frailty'/exp OR 'frailties':ti,ab,kw OR 'frailness':ti,ab,kw OR 'frailty syndrome'/exp OR 'debility':ti,ab,kw OR 'debilities':ti,ab,kw OR 'frail elderly'/exp OR 

'frail elderly':ti,ab,kw OR 'sarcopenia'/exp OR 'sarcopenia':ti,ab,kw OR 'sarcopenias':ti,ab,kw OR 'sarcopenic':ti,ab,kw OR 'physical frailty'/exp OR 'physical 

frailty':ti,ab,kw OR 'barthel index'/exp OR 'barthel index':ti,ab,kw OR 'functional independence measure'/exp OR 'functional independence measure':ti,ab,kw 
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OR 'functional independence measure' OR 'instrumental activities of daily living'/exp OR 'instrumental activities of daily living':ti,ab,kw) AND ('intestine 

flora'/exp OR 'gastrointestinal microbiome':ti,ab,kw OR 'gut microbiome':ti,ab,kw OR 'gastrointestinal microbiomes':ti,ab,kw OR 'gut microbiota':ti,ab,kw 

OR 'gastrointestinal flora':ti,ab,kw OR 'rna 16s'/exp OR 'rna 16s':ti,ab,kw OR 'intestine'/exp OR 'fecal microbiota composition':ti,ab,kw OR 'microflora'/exp 

OR microbiota:ti,ab,kw OR 'feces microflora'/exp OR 'stool microflora':ti,ab,kw OR 'enteric microbiota':ti,ab,kw OR 'gut bacteria':ti,ab,kw OR 'intestinal 

bacterial flora':ti,ab,kw OR 'bowel microbiota':ti,ab,kw) NOT (review: it)  

 

Cochrane  

((“Sarcopenia” OR “Muscular Atrophy” OR “Sarcopenias” OR “Muscle, Skeletal” OR “sarcopenic” OR “physical frailty” OR “barthel index” OR 

“Functional Independence Measure” OR “Functional Independence Measure” OR “Instrumental Activities of Daily Living” OR "Frailty" OR "Frailties" OR 

"Frailness" OR "Frailty Syndrome" OR "Debility " OR "Debilities" OR "frail elderly" OR "frail elderly")):ti,ab,kw AND (("Gastrointestinal Microbiome" OR 

"Gut Microbiome" OR "Gastrointestinal Microbiomes" OR "Gut Microbiomes" OR "Gut Microbiota" OR "Gastrointestinal Flora" OR “RNA Ribosomal 

16S” OR “RNA, Ribosomal, 16S” OR “Gut” OR “fecal microbiota composition” OR “microbiota” OR “gut bacteria” OR “intestinal microbiota” OR “gastro 

intestinal microbiota”)):ti,ab,kw NOT ("review"):pt 
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Apêndice II- Lista das Famílias, Filos, Gêneros e Espécies 

Filos das bactérias Efeito  

da F 

p-valor Valor F vs NF N F vs NF Critério  

de avaliação da F 

Referência 

Acidobacteria F < NF p > 0,05 0,2 vs 0,5 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Actinobacteria F < NF p > 0,05 4,3 vs 4,4 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Actinobacteria F > NF p > 0,05 0,6*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Actinobacteria F < NF p > 0,05 -0,6*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Bacteroidetes F > NF p > 0,05 22,8 vs 21,3 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Bacteroidetes F < NF p > 0,05 -0,3*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Bacteroidetes F < NF p > 0,05 -0,1*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Chloroflexi F < NF p > 0,05 0,4 vs 0,7 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Cyanobacteria F > NF p > 0,05 0,8*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Cyanobacteria F > NF p > 0,05 0,2*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Epsilonbacteraeota F < NF p > 0,05 0,4 vs 0,5 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Euryarchaeota F < NF p > 0,05 -2,4*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Firmicutes F > NF p > 0,05 61 vs 60 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Firmicutes F > NF p > 0,05 0,2*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Firmicutes F < NF p < 0,05 40,4 vs 54,4 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Firmicutes F < NF p > 0,05 -0,6*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Fusobacteria F < NF p > 0,05 0,6 vs 0,7 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Patescibacteria F > NF p > 0,05 0,2 vs 0,03 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Proteobacteria F < NF p > 0,05 9,5 vs 10,3 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Proteobacteria F > NF p > 0,05 1,3*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Proteobacteria F > NF p > 0,05 1,2*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Synergistetes F > NF p > 0,05 4,3*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

TM7 F > NF p > 0,05 0,8*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

TM7 F < NF p > 0,05 -0,9*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

TM7 F > NF p < 0,05 0,04 (FDR) 28 vs 30 FI34 Maffei, 2017 

Verrucomicrobia F < NF p > 0,05 1,0 vs 1,1 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 
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Verrucomicrobia F < NF p > 0,05 -1,1*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Verrucomicrobia F < NF p < 0,05 -6,4*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Famílias das bactérias Efeito  

da F 

p-valor Valor F vs NF N F vs NF Critério  

de avaliação da F 

Referência 

Acidaminobacteraceae F < NF p > 0,05 0 vs 0,0001 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Actinomycetaceae F > NF p > 0,05 0,1 vs 0,06 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Aerococcaceae F > NF p > 0,05 0,0017 vs 0,0015 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Alcaligenaceae F < NF p > 0,05 0,2 vs 0,3 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Alcaligenaceae F < NF p > 0,05 -0,04*(DDA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Anaeroplasmataceae F < NF p > 0,05 0,001 vs 0,16 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Aurantimonadaceae F < NF p > 0,05 0 vs 0,0009 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Bacteroidaceae F < NF p > 0,05 5,7 vs 6,1 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Bacteroidaceae F < NF p > 0,05 -0,17 *(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Bacteroidaceae F > NF p > 0,05 -0,4*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Barnesiellaceae F < NF p > 0,05 0,4 vs 0,5 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Barnesiellaceae F > NF p > 0,05 0,27 *(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Barnesiellaceae F > NF p < 0,05 2,5*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Bifidobacteriaceae F > NF p > 0,05 5,7 vs 3,6 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Bifidobacteriaceae F > NF p > 0,05 0,3*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Bifidobacteriaceae F > NF p < 0,05 2,1*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Brevibacteriaceae F < NF p > 0,05 0,0003 vs 0,001 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Brucellaceae F < NF p > 0,05 0,0003 vs 0,0006 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Caldicoprobacteraceae F < NF p > 0,05 0 vs 0,0008 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Campylobacteraceae F > NF p > 0,05 0,003 vs 0,002 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Carnobacteriaceae F < NF p > 0,05 0,01 vs 0,02 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Carnobacteriaceae F < NF p > 0,05 -0,05 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Carnobacteriaceae F < NF p > 0,05 0,05*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Caulobacteraceae F < NF p > 0,05 0 vs 0,004 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Christensenellaceae F < NF p > 0,05 0,4 vs 0,9 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Christensenellaceae F < NF p > 0,05 -0,17 *(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 
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Christensenellaceae F < NF p > 0,05 -1,2*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Clostridiaceae F < NF p > 0,05 3,8 vs 5,5 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Clostridiaceae F > NF p > 0,05 1,4 *(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Clostridiaceae F < NF p > 0,05 -0,05*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Comamonadaceae F < NF p > 0,05 0,0007 vs 0,01 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Coriobacteriaceae F < NF p > 0,05 -0,35 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Coriobacteriaceae F < NF p > 0,05 -0,3*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Coriobacteriaceae F > NF p < 0,01 1,2 ± 0,3 vs 0,8 ± 0,1 (M) 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Corynebacteriaceae F > NF p > 0,05 0,01 vs 0,005 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Cytophagaceae F < NF p > 0,05 0 vs 0,001 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Dehalobacteriaceae F = NF p > 0,05 0,010 vs 0,011 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Dehalobacteriaceae F > NF p > 0,05 0,24*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Dehalobacteriaceae F < NF p > 0,05 -1,1*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Dermabacteraceae F < NF p > 0,05 0,00004 vs 0,0001 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Desulfovibrionaceae F < NF p > 0,05 0,3 vs 0,4 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Desulfovibrionaceae F > NF p > 0,05 1,8*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Desulfovibrionaceae F > NF p > 0,05 1,7*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Dethiosulfovibrionaceae F > NF p > 0,05 0,01 vs 0,002 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Dethiosulfovibrionaceae F > NF p > 0,05 3,8*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Elusimicrobiaceae F > NF p > 0,05 0,002 vs 0 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Enterobacteriaceae F < NF p > 0,05 0,1 vs 0,6 (MD) 10 vs 13 GFI Van tongeren, 2005 

Enterobacteriaceae F > NF p > 0,05 1,1*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Enterobacteriaceae F < NF p > 0,05 5,3 vs 7,4 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Enterobacteriaceae F > NF p > 0,05 1,3*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Enterococcaceae F < NF p > 0,05 0,6 vs 0,7 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Enterococcaceae F > NF p > 0,05 1,3*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Enterococcaceae F > NF p > 0,05 1,9*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Erysipelotrichaceae F < NF p > 0,05 3,8 vs 4,4 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Erysipelotrichaceae F < NF p < 0,05 -2,4*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Erysipelotrichaceae F < NF p > 0,05 -0,7*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 
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EtOH8 F < NF p > 0,05 -0,07*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Eubacteriaceae F > NF p > 0,05 0,02 vs 0,01 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Flavobacteriaceae F < NF p > 0,05 0,00006 vs 0,0002 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Fusobacteriaceae F < NF p > 0,05 0,01 vs 0,09 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Gemellaceae F < NF p > 0,05 0,02 vs 0,03 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Gemellaceae F < NF p < 0,05 0,042 (FDR) 18 vs 45 Sarcopenia Margiotta, 2021 

Geodermatophilaceae F < NF p > 0,05 0 vs 0,0001 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Gordoniaceae F < NF p > 0,05 0 vs 0,0001 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Hyphomicrobiaceae F < NF p > 0,05 0,00006 vs 0,0002 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Lachnospiraceae F > NF p > 0,05 22,8 vs 20,8 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Lachnospiraceae F < NF p > 0,05 11,2 vs 11,3 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Lachnospiraceae F > NF p > 0,05 0,5*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Lachnospiraceae F > NF p > 0,05 2,9*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Lactobacillaceae F > NF p > 0,05 2,3 vs 1,4 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Lactobacillaceae F > NF p > 0,05 1,7*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Lactobacillaceae F > NF p > 0,05 2,9*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Leptotrichiaceae F < NF p > 0,05 0,0006 vs 0,002 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Leuconostocaceae F < NF p > 0,05 0,01 vs 0,02 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Methanobacteriaceae F > NF p > 0,05 0,1 vs 0,08 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Methanobacteriaceae F > NF p > 0,05 0,64*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Methanobacteriaceae F < NF p > 0,05 -1,8*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Methylobacteriaceae F < NF p > 0,05 0,0001 vs 0 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Microbacteriaceae F < NF p > 0,05 0,00007 vs 0,001 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Micrococcaceae F < NF p > 0,05 0,03 vs 0,06 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Micrococcaceae F > NF p < 0,05 FDR = 0,012 18 vs 45 Sarcopenia Margiotta, 2021 

Micrococcaceae F < NF p > 0,05 0,2*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Mogibacteriaceae F > NF p > 0,05 0,22 vs 0,19 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Mogibacteriaceae F > NF p < 0,05 0,2 ± 0,02 vs 0,02 ± 0,02 (M) 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Mogibacteriaceae F < NF p > 0,05 0,4*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Mogibacteriaceae F < NF p > 0,05 -0,5*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 
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Moraxellaceae F > NF p > 0,05 0,0005 vs 0,0002 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Neisseriaceae F > NF p > 0,05 0,001 vs 0,0002 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Odoribacteraceae F > NF p > 0,05 0,4 vs 0,3 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Others F < NF p > 0,05 11 vs 11,2 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Oxalobacteraceae F < NF p > 0,05 0,004 vs 0,01 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Paraprevotellaceae F > NF p > 0,05 0,1 vs 0,06 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Paraprevotellaceae F < NF p > 0,05 -1,5*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Paraprevotellaceae F < NF p > 0,05 -1,9*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Pasteurellaceae F < NF p > 0,05 0,07 vs 0,3 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Pasteurellaceae F > NF p > 0,05 1,4*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Pasteurellaceae F < NF p > 0,05 -0,3*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Peptococcaceae F < NF p > 0,05 0,03 vs 0,15 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Peptostreptococcaceae F < NF p > 0,05 0,9 vs 1,3 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Peptostreptococcaceae F > NF p > 0,05 1,2*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Peptostreptococcaceae F > NF p < 0,05 3*(DAA) 18 vs 17 Fried Picca, 2020 

Planococcaceae F < NF p > 0,05 0,01 vs 0,02 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Porphyromonadaceae F > NF p > 0,05 1 vs 0,8 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Porphyromonadaceae F > NF p > 0,05 0,17*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Porphyromonadaceae F < NF p > 0,05 -0,5*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Prevotellaceae F < NF p > 0,05 0,1 vs 0,2 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Prevotellaceae F < NF p > 0,05 -1,6*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Prevotellaceae F < NF p > 0,05 -1,4*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Pseudomonadaceae F < NF p > 0,05 0,002 vs 0,03 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Rhizobiaceae F < NF p > 0,05 0,0001 vs 0,01 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Rhodobacteraceae F > NF p > 0,05 0,0001 vs 0 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Rhodocyclaceae F < NF p > 0,05 0,00003 vs 0,0002 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Rhodospirillaceae F < NF p > 0,05 0 vs 0,0002 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Rikenellaceae F > NF p > 0,05 2,1 vs 1,4 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Rikenellaceae F > NF p > 0,05 1,2*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Rikenellaceae F > NF p < 0,05 2,2*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 
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Rikenellaceae F < NF p < 0,05 0,08 (FDR) 28 vs 30 FI34 Maffei, 2017 

Ruminococcaceae F < NF p > 0,05 20 vs 20,4 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Ruminococcaceae F < NF p > 0,05 -0,11*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Ruminococcaceae F > NF p < 0,05 1,2 *(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Sphingobacteriaceae F < NF p > 0,05 0,00009 vs 0,0004 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Sphingomonadaceae F < NF p > 0,05 0,0002 vs 0,0009 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Staphylococcaceae F > NF p > 0,05 0,038 vs 0,036 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Streptococcaceae F < NF p > 0,05 4,9 vs 5,7 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Streptococcaceae F < NF p > 0,05 -0,67*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Streptococcaceae F < NF p > 0,05 -0,2*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Streptomycetaceae F < NF p > 0,05 0 vs 0,0002 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Succinivibrionaceae F < NF p > 0,05 0,0004 vs 0,01 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Synergistaceae F < NF p > 0,05 0,036 vs 0,037 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Syntrophomonadaceae F < NF p > 0,05 0,00006 vs 0,0003 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

S24-7 F < NF p > 0,05 1,9*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Tissierellaceae F < NF p > 0,05 0,046 vs 0,048 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Turicibacteraceae F < NF p > 0,05 0,1 vs 0,6 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Turicibacteraceae F < NF p > 0,05 -0,3*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Veillonellaceae F < NF p > 0,05 1,3 vs 1,7 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Veillonellaceae F > NF p > 0,05 0,9*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Veillonellaceae F > NF p < 0,05 4,2*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Veillonellaceae F < NF p < 0,05 0,012 (FDR) 18 vs 45 Sarcopenia Margiotta, 2021 

Verrucomicrobiaceae F > NF p > 0,05 1,5 vs 0,8 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Verrucomicrobiaceae F < NF p > 0,05 -0,73*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Verrucomicrobiaceae F < NF p < 0,05 -3,7*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Verrucomicrobiaceae F > NF p < 0,05 0,012 (FDR) 18 vs 45 Sarcopenia Margiotta, 2021 

Vibrionaceae F < NF p > 0,05 0,002 vs 0,003 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Victivallaceae F > NF p > 0,05 0,01 vs 0,008 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Weeksellaceae F < NF p > 0,05 0,00009 vs 0,0002 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Xanthobacteraceae F < NF p > 0,05 0,00008 vs 0,0002 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 
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Xanthomonadaceae F < NF p > 0,05 0,0001 vs 0,002 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Gêneros das bactérias Efeito 

da F 

p-valor Valor F vs NF N F vs NF Critério  

de avaliação da F 

Referência 

Acidaminococcus F < NF p < 0,05 < 0,01 (FDR) 18 vs 45 Sarcopenia Margiotta, 2021 

Actinomyces F > NF p < 0,05 0,1 ± 0,01 vs 0,05 ± 0,01 (M) 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Adlercreutzia F > NF p > 0,05 0,2*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Adlercreutzia F < NF p > 0,05 -0,3*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Akkermansia F < NF p > 0,05 -1,3*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Akkermansia F < NF p < 0,05 -4,4*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Akkermansia F > NF p < 0,05 0,008 (FDR) 18 vs 45 Sarcopenia Margiotta, 2021 

Alistipes F > NF p > 0,05 5,3 vs 5,0 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Alistipes F > NF p > 0,05 3,2 vs 0,8 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Anaerostipes F < NF p > 0,05 -0,04*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Anaerostipes F < NF p > 0,05 -1,1*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Anaerotruncus F > NF p < 0,01 0,04 ± 0,01 vs 0,01 ± 0,009 (M) 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Anaerotruncus F < NF p > 0,05 -1,0*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Atopobium F > NF p > 0,05 10,6 vs 3,4 (MD) 10 vs 13 GFI Van Tongeren, 2005 

Atopobium F > NF p > 0,05 1,3*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Atopobium F > NF p > 0,05 0,9*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Bacteroides F < NF p > 0,05 35,9 vs 36,3 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Bacteroides F > NF p > 0,05 38,9 vs 34,7 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Bacteroides F < NF p > 0,05 -0,5*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Bacteroides F > NF p > 0,05 0,2*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Bacteroides/Prevotella  F < NF p < 0,05 9,4 vs 24,2 (MD) 10 vs 13 GFI Van Tongeren, 2005 

Bifidobacterium F > NF p > 0,05 1,3 vs 0,5 (MD) 10 vs 13 GFI Van Tongeren, 2005 

Bifidobacterium F < NF p > 0,05 4,6 vs 5,4 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Bifidobacterium F > NF p > 0,05 7,6 vs 4,1 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Bifidobacterium F > NF p < 0,05 1,7*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Bifidobacterium F > NF p > 0,05 0,3*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Bilophila F > NF p > 0,05 0,7*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 
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Bilophila F > NF p > 0,05 2,3*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Blautia F > NF p > 0,05 7,9 vs 7,7 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Blautia F < NF p > 0,05 3,0 vs 6,2 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Blautia F < NF p > 0,05 -0,2*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Blautia F < NF p > 0,05 -1,0*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Catenibacterium F < NF p > 0,05 -4,1*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Christensenella F < NF p > 0,05 -0,4*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Christensenella F < NF p > 0,05 -0,4*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Christensenellaceae_r-7_ F > NF NR 1,7 vs 1,1 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Clostridium F > NF p > 0,05 0,2 vs 0,02 (MD) 10 vs 13 GFI Van Tongeren, 2005 

Collinsella F > NF p > 0,05 0,2*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Collinsella F > NF p > 0,05 0,1*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Coprobacillus F > NF p < 0,05 0,3 ± 0,1 vs 0,06 ± 0,01 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Coprobacillus F > NF p < 0,05 0,01 (FDR) 18 vs 45 Sarcopenia Margiotta, 2021 

Coprobacillus F > NF p < 0,05 0,08 (FDR) 28 vs 30 FI34 Maffei, 2017 

Coprococcus F > NF p > 0,05 0,2*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Coprococcus F < NF p > 0,05 -0,3*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Dehalobacterium F > NF p > 0,05 3,98E-05*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Dehalobacterium F < NF p > 0,05 -1,6*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Dialister F > NF p < 0,05 3,5*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Dialister F > NF p < 0,05 0,08 (FDR) 28 vs 30 FI34 Maffei, 2017 

Dialister F > NF p > 0,05 2,8*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Dorea F > NF p < 0,05 8,9 ± 0,2 vs 8,1 ± 0,2 (M) 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Dorea F < NF p > 0,05 -0,7*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Dorea F > NF p > 0,05 0,2*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Eggerthella F > NF p < 0,01 0,2 ± 0,04 vs 0,08 ± 0,01 (M) 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Eggerthella F > NF p < 0,05 2,0*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Eggerthella F > NF p < 0,05 < 0,01 (FDR) ND Rockwood Jackson, 2016 

Eggerthella F > NF p < 0,05 <0,05 (FDR) ND FI34 Maffei, 2017 

Eggerthella F < NF p > 0,05 -0,2*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 
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Enterococcus F > NF p > 0,05 1,3*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Enterococcus F > NF p > 0,05 1,9*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Erwinia F > NF p < 0,01 0,06 ± 0,02 vs 0,006 ± 0,001 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Escherichia -Shigella F > NF p > 0,05 7,4 vs 3,1 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Eubacterium F > NF p < 0,05 -3,2*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Eubacterium F > NF p > 0,05 -2,7*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Eubacterium F > NF p > 0,05 0,6 (FDR) ND Rockwood Jackson, 2016 

Faecalibacterium F < NF p > 0,05 7,3 vs 8,5 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Faecalibacterium F < NF p > 0,05 5,0 vs 10,4 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Faecalibacterium F < NF p > 0,05 -0,9*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Faecalibacterium F > NF p > 0,05 1,8*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Faecalibacterium F > NF p < 0,05 < 0,01 (FDR) ND Rockwood Jackson, 2016 

Fusicatenibacter F < NF p < 0,05 0,5 vs 3,1 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Gemella F < NF p < 0,05 0,03 (FDR) 18 vs 45 Sarcopenia Margiotta, 2021 

Granulicatella F > NF p > 0,05 0,1*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Granulicatella F < NF p > 0,05 -0,8*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Haemophilus F > NF p > 0,05 1,4*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Haemophilus F > NF p > 0,05 0,4*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Klebsiella F < NF p > 0,05 -0,9*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Lachnobacterium F < NF p > 0,05 -1,3*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Lachnobacterium F < NF p > 0,05 -2,2*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Lachnoclostridium F > NF p > 0,05 8,2 vs 7,0 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Lachnoclostridium F < NF p < 0,05 1,2 vs 2,2 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Lachnospira F > NF p > 0,05 0,2 vs 0,01 (MD) 10 vs 13 GFI Van Tongeren, 2005 

Lachnospira F < NF p > 0,05 0,6 vs 2,7 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Lachnospira F < NF p > 0,05 -0,7*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Lachnospira F < NF p > 0,05 -0,6*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Lactobacillus F > NF p < 0,05 2,3 ± 0,6 vs 1,3 ± 0,5 (M) 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Lactobacillus F > NF p < 0,05 4,4 vs 0,7 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Lactobacillus F > NF p > 0,05 2,6*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 
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Lactobacillus F > NF p < 0,05 4,7*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Lactobacillus/Enterococcus F > NF p < 0,01 0,3 vs 0,04 (MD) 10 vs 13 GFI Van Tongeren, 2005 

Megasphaera F > NF p < 0,05 < 0,01 (FDR) 18 vs 45 Sarcopenia Margiotta, 2021 

Megamonas F < NF p > 0,05 1,6 vs 2,9 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Methanobrevibacter F > NF p > 0,05 1,2*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Methanobrevibacter F < NF p > 0,05 -1,8*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Oscillospira  F > NF p < 0,05 0,9 ± 0,06 vs 0,8 ± 0,08 (M) 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Oscillospira  F > NF p > 0,05 0,5*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Oscillospira  F > NF p > 0,05 0,6*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Other  F > NF p < 0,05 3,1*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Parabacteroides F > NF p > 0,05 6,3 vs 5,8 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Parabacteroides F > NF p > 0,05 6,5 vs 2,4 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Parabacteroides F < NF p > 0,05 -0,2*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Parabacteroides F < NF p > 0,05 -0,02*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Paraprevotella F < NF p > 0,05 -1,2*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Paraprevotella F < NF p < 0,05 0,02 (FDR) 28 vs 30 FI34 Maffei, 2017 

Paraprevotella F < NF p > 0,05 -0,7*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Phascolarctobacterium F < NF p > 0,05 0,01 vs 0,04 (MD) 10 vs 13 GFI Van Tongeren, 2005 

Phascolarctobacterium F < NF p > 0,05 1,1 vs 1,3 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Phascolarctobacterium F > NF p > 0,05 0,9*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Phascolarctobacterium F > NF p > 0,05 3,3*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Prevotella F < NF p > 0,05 -1,6*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Prevotella F < NF p > 0,05 -1,2*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Prevotella_9 F < NF p > 0,05 8,3 vs 10,1 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Pyramidobacter F > NF p < 0,05 4,5*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Roseburia F < NF p > 0,05 5,7 vs 7,0 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Roseburia F < NF p < 0,05 0,8 vs 3,6 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Roseburia F < NF p > 0,05 -0,02*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Roseburia F < NF p > 0,05 -0,08*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Rothia F < NF p > 0,05 -0,7*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 
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Rothia F > NF p < 0,05 < 0,01 (FDR) 18 vs 45 Sarcopenia Margiotta, 2021 

Ruminococcaceae_UCG-002 F > NF p > 0,05 2,4 vs 0,8 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Ruminococcus F > NF p < 0,05 < 0,05 (FDR) ND FI34 Maffei, 2017 

Ruminococcus F < NF p > 0,05 15,2 vs 23,8 (MD) 10 vs 13 GFI Van Tongeren, 2005 

Ruminococcus F > NF p > 0,05 1,8 vs 1,3 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Ruminococcus F > NF p > 0,05 0,2*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

[Ruminococcus] F > NF p > 0,05 0,6*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Ruminococcus¬ F > NF p > 0,05 1,2*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Ruminococcus° F > NF p > 0,05 0,5*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Slackia F < NF p < 0,05 -7,2*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Slackia F < NF p < 0,05 -9,1*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Streptococcus F > NF p > 0,05 1,1 vs 0,8 (MD) 10 vs 13 GFI Van Tongeren, 2005 

Streptococcus F > NF p > 0,05 7,5 vs 5,8 (M) 15 vs 12 Rockwood Zhang, 2020 

Streptococcus F < NF p > 0,05 -0,5*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Streptococcus F < NF p > 0,05 -0,3*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Subdoligranulum F <NF p > 0,05 0,17 ± 0,3 vs 0,21 ± 0,2 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Subdoligranulum F < NF p > 0,05 2,0 vs 2,6 (M) 11 vs 60 Sarcopenia Kang, 2021 

Sutterella F < NF p > 0,05 -0,4*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Sutterella F < NF p < 0,05 0,08 (FDR) 28 vs 30 FI34 Maffei, 2017 

Turicibacter F < NF p > 0,05 -0,3*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Veillonella F = NF p > 0,05 0,01 vs 0,01 (MD) 10 vs 13 GFI Van Tongeren, 2005 

Veillonella F > NF p > 0,05 2,4*(DAA) 18 vs 17 Sarcopenia Picca, 2020 

Veillonella F > NF p > 0,05 3,04*(DAA) 14 vs 36 Sarcopenia Ponziane, 2021 

Veillonella F > NF p < 0,05 < 0,01 (FDR) 18 vs 45 Sarcopenia Margiotta, 2021 

Espécies das bactérias Efeito 

da F 

p-valor Valor F vs NF N F vs NF Critério  

de avaliação da F 

Referência 

Akkermansia muciniphila F = NF p > 0,05 0 ± 6,4 vs 0 ± 0,07 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Alistipes shahii F < NF p < 0,05 0 ± 0,15 vs 0,9 ± 1,1 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Alistipes onderdonkii F < NF p > 0,05 0,3 ± 9,1 vs 0,6 ± 0,9 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Bacteroides caccae F < NF p > 0,05 0,4 ± 4,0 vs 1,0 ± 1,7 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 
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Bacteroides dorei F < NF p > 0,05 0,2 ± 0,5 vs 0,5 ± 1,3 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Bacteroides fragilis F > NF p > 0,05 0,4 ± 8,4 vs 0,3 ± 1,1 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Bacteroides uniformis F > NF p > 0,05 13,0 ± 10,2 vs 6,3 ± 9,3 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Bacteroides vulgatus F < NF p > 0,05 1,7 ± 1,6 vs 3,8 ± 5,7 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Barnesiella intestinihominis F < NF p > 0,05 0,1 ± 2,7 vs 2,4 ± 2,0 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Bifidobacterium longum F > NF p > 0,05 0,4 ± 0,6 vs 0 ± 0,3 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Eggerthella lenta  F > NF p > 0,05 5,1 ± 0,3 vs 4,0 ± 0,3 (M) 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Eggerthella lenta  F > NF p < 0,05 < 0,01 (FDR) ND Rockwood Jackson, 2016 

E, faecium/E, faecalis F > NF p > 0,05 0,01 vs 0,02 (MD) 10 vs 13 GFI Van Tongeren, 2005 

E, rectale/C, coccoides F < NF p > 0,05 13,2 vs 19,7 (MD) 10 vs 13 GFI Van Tongeren, 2005 

Escherichia coli F > NF p > 0,05 0,3 ± 2,8 vs 0 ± 0,2 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Eubacterium cylindroides F > NF p < 0,05 6,0 ± 0,3 vs 5,0 ± 0,2 (M) 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Eubacterium cylindroides F > NF p > 0,05 1,4 vs 0,9 (MD) 10 vs 13 GFI Van Tongeren, 2005 

Eubacterium dolichun  F > NF p < 0,05 6,5 ± 0,3 vs 5,0 ± 0,4 (M) 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Eubacterium dolichun  F > NF p < 0,05 < 0,01 (FDR) ND Rockwood Jackson, 2016 

Eubacterium hallii  F = NF p > 0,05 0,1 vs 0,1 (MD) 10 vs 13 GFI Van Tongeren, 2005 

Faecalibacterium prausnitzi F < NF p < 0,05 0,2 ± 2,8 vs 5,6 ± 6,0 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Faecalibacterium prausnitzi F < NF p < 0,05 0,7 vs 3,1 (MD) 10 vs 13 GFI Van Tongeren, 2005 

Faecalibacterium prausnitzi F < NF p < 0,05 < 0,01 (FDR) ND Rockwood Jackson, 2016 

Flavonifractor plautii F > NF p > 0,05 0,9 ± 0,6 vs 0,5 ± 0,5 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Parabacteroides distasonis F > NF p > 0,05 2,9 ± 12,4 vs 1,0 ± 2,4 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Parabacteroides merdae F > NF p > 0,05 1,2 ± 2,2 vs 1,1 ± 1,5 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Roseburia intestinalis F < NF p > 0,05 0,2 ± 0,3 vs 0,3 ± 1,2 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Roseburia inulinivorans F < NF p < 0,05 0,0 ± 0,0 vs 0,3 ± 0,6 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Ruminococcus bromii F > NF p > 0,05 0,9 ± 1,1 vs 0,3 ±1,0 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Ruminococcus gnavus F > NF p > 0,05 0,3 ± 2,4 vs 0,1 ± 0,2 (M) 5 vs 12 Sarcopenia Ticinesi, 2020 

Ruminococcus torques F > NF p > 0,05 7,4 ± 0,3 vs 7,3 ± 0,2 (M) 38 vs 26 Fried Margiotta, 2020 

Legenda: N: número da amostra; F: frágil; NF: não frágil; *: log2FC; DDA: Análise se abundância diferencial; M: Média; ±: desvio padrão; MD: 

Mediana; FDR: razão de falsas descobertas; [ ]: não citado no estudo; ¬: Firmicutes,Clostridia,Clostridiales,Lachnospiraceae,Ruminococcus; 
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°:Firmicutes,Clostridia,Clostridiales,Ruminococcaceae,Ruminococcus, Linhas em negrito tem nível de significância p< 0,05 or p< 0,01; GFI: 

Groningen Frailty Indicator; FI34: 34-item frailty index. 
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ANEXO A 

 

PRODUÇÃO ACADÊMICA DECORRENTE DA DISSERTAÇÃO 

Almeida HM, Sardeli AV, Conway J, Duggal NA, Cavaglieri CR. Comparison between frail 

and non-frail older adults' gut microbiota: A systematic review and meta-analysis. Ageing Res 

Rev. 2022 Dec;82:101773. doi: 10.1016/j.arr.2022.101773. Epub 2022 Oct 29. PMID: 

36349647. 
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