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RESUMO: A microbioma intestinal € um ecossistema complexo e altamente variavel,
influenciado por diversos fatores como dieta, nascimento, idade e uso de medicamentos.
A microbiota intestinal, composta principalmente por bactérias, desempenha fungdes
essenciais na digestao, na absor¢cao de nutrientes e na protegdo contra patéogenos. Ela
também participa da produgao de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), que tém efeitos
imunoldgicos e neuroldgicos importantes. O desequilibrio dessa microbiota, conhecido
como disbiose, esta associado ao envelhecimento, a inflamagao cronica de baixo grau e a
maior suscetibilidade a doengcas metabdlicas, especialmente em fases como o climatério
e a menopausa. Durante o climatério, ocorre uma queda significativa nos niveis de
estrogénio, acompanhada por alteragées na composigao do microbioma intestinal. Nesse
contexto, destaca-se o estroboloma, que € um conjunto de bactérias com capacidade de
metabolizar o estrogénio, que por sua vez influencia diretamente na modulagado hormonal
estrogénica. Estratégias como o uso de probidticos vém sendo estudadas como suporte a
saude intestinal e hormonal feminina, embora mais pesquisas clinicas sejam necessarias
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para validagao ampla dessas intervencgdes.

PALAVRAS-CHAVE: Menopausa. Disbiose. Progesterona.

THE STROBOLOMIC PATHWAY IN MENOPAUSE: IMPLICATIONS OF THE GUT
MICROBIOTA IN ESTROGEN METABOLISM

ABSTRACT: The gut microbiome is a complex and highly variable ecosystem, influenced
by several factors such as diet, birth, age and medication use. The gut microbiota,
composed mainly of bacteria, plays essential roles in digestion, nutrient absorption and
protection against pathogens. It also participates in the production of short-chain fatty acids
(SCFA), which have important immunological and neurological effects. An imbalance in this
microbiota, known as dysbiosis, is associated with aging, chronic low-grade inflammation and
increased susceptibility to metabolic diseases, especially in phases such as climacteric and
menopause. During climacteric, there is a significant drop in estrogen levels, accompanied
by changes in the composition of the gut microbiome. In this context, the estrobolome stands
out, which is a set of bacteria with the ability to metabolize estrogen, which in turn directly
influences estrogenic hormonal modulation. Strategies such as the use of probiotics have
been studied as support for female intestinal and hormonal health, although more clinical
research is needed to broadly validate these interventions.

KEYWORDS: Menopause. Dysbiosis. Progesterone.

INTRODUGAO

O microbioma do trato gastrointestinal € colonizado por diversos microrganismos,
dentre eles, as bactérias, que formam a microbiota intestinal, que é altamente variavel
de individuo para individuo. Diversos fatores sao relevantes quando se trata da
composi¢cao qualitativa e quantitativa da microbiota, fatores como o tipo de nascimento,
tipo de amamentacao, dieta, exercicios fisicos, doengas, envelhecimento, medicamentos,
localizagao geografica, sao fatores que influenciam diretamente nessa composicgéao, (Lopez-
Otin, 2023).

A microbiota € o conjunto de microrganismos que habitam naturalmente o corpo
humano, citando como exemplo: a pele, boca, trato respiratério, urogenital e o intestino que
€ aregiao com a microbiota mais abundante e complexa, dentre os tipos de microrganismos
existentes, é possivel destacar as bactérias. E estimado que trilhdes de microrganismos
vivam no intestino, formando um ecossistema dinamico que interage constantemente com o
organismo hospedeiro, sendo essencial para diversas fungdes fisiologicas e considerada a
principal microbiota do corpo humano, a microbiota intestinal possui participagao importante
na manutencao da saude. (Binkowska, 2022; de Vos, 2022; Lopez-Otin, 2022).
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As principais fung¢des da microbiota intestinal sdo: capacidade de agdes enzimaticas,
possuindo capacidade de auxiliar no processo digestivo dos alimentos, potencializando
a absorgao de nutrientes e possui capacidade de produzir acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), citando como exemplo: Acetado, Butirato e Propionato, estes possuem participagao
importante na modulagao enddcrina, imunoldgica e neuroldgica. Além disso através de uma
microbiota em equilibrio & possivel desempenhar protegcao essencial do hospedeiro contra
cepas e patdégenos oportunistas (Coman, 2020).

Quando ocorre o desequilibrio da microbiota intestinal, este € denominado como
disbiose intestinal, o processo de disbiose esta associado a mudangca no padrdo de
resposta do sistema imunoldgico e o processo de inflamagao sistémica crénica de baixo
grau (inflammaging), fatores estes associados diretamente ao envelhecimento (Lépez-Otin,
2023).

O envelhecimento esta associado a diminuigdo da atividade fisiolégica de varias
estruturas. No sexo feminino, destaca-se o declinio funcional dos ovarios, que desencadeia
o climatério, sendo uma fase de transicao, que culmina na menopausa. Esta é definida
apos 12 meses consecutivos de amenorreia, desde que nao tenha patologias envolvidas.
Todo o processo ocorre, em geral, entre os 40 e 59 anos de idade (JEONG; PARK, 2022;
HUANG et al., 2024).

O periodo do climatério representa uma fase natural de transicdo na vida da mulher,
marcando a passagem da fase reprodutiva para a nao reprodutiva. Essa transi¢do nao
ocorre de forma abrupta, sendo acompanhada por uma série de alteragdes fisioldgicas,
metabdlicas e emocionais, resultantes principalmente da queda progressiva nos niveis dos
horménios sexuais, especialmente o estrogénio. As mudangas hormonais que ocorrem
durante o climatério influenciam significativamente a qualidade de vida da mulher. Entre os
sintomas mais comuns estdo o ganho de peso, alteragdes de humor, insénia e os chamados
fogachos (ondas de calor subitas e intensas). Diante disso, este mesmo periodo esta
associado a modificagdes importantes na composi¢cao do microbioma intestinal, pois ocorre
uma reducao na diversidade das bactérias do microbioma intestinal, havendo a possibilidade
de comprometer a integridade da barreira intestinal, estimulando a inflamagao sistémica,
propiciando o possivel desenvolvimento de doengas metabdlicas como obesidade, doencas
cardiovasculares e osteoporose (JEONG; PARK, 2022; da SILVA, 2022).

Durante o envelhecimento e especialmente na menopausa, ocorrem alteragdes
importantes na composi¢do da microbiota intestinal. E comum observar uma reducéo na
diversidade microbiana, o que pode impactar diretamente os niveis sistémicos de estrogénio.
Nesse cenario, destaca-se o papel do estroboloma, que é um subconjunto especifico da
microbiota intestinal composto por bactérias capazes de metabolizar o estrogénio (Ervin et
al., 2019; HUANG et al., 2024).

No figado ocorre a metabolizagdo da fracao livre do estrogénio, onde sofre o
processo conjugacao, o estrogénio livre € ligado a uma molécula de carboidrato, logo apés
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o estrogénio conjugado ¢ liberado na corrente sanguinea, onde circulam majoritariamente
ligados a globulina transportadora de horménios sexuais (SHBG) e a albumina. No intestino
onde é o destino final de excregdo do estrogénio conjugado, no microbioma intestinal, o
estroboloma possui a capacidade de hidrolisar o estrogénio conjugado, através da atividade
da enzima B-glucuronidase. Esse processo libera o estrogénio em sua forma livre, permitindo
sua reabsorg¢ao pela circulagao entero-hepatica, que se liga aos receptores ERa (Estrogen
Receptor Alpha) e ERB (Estrogen Receptor Beta), o ERa que é predominante no epitélio
vaginal, sendo responsavel pela proliferagao celular, espessamento da mucosa e aumento
da secrecao vaginal fisiolégica, fundamentais na prevencao do ressecamento vaginal, ja o
ERB sendo em menor quantidade, possui papel modulador anti-inflamatério e de manutengao
da homeostase tecidual e o GPER (Receptor de Estrogénio Acoplado a Proteina G) que
pode ser encontrado em varios tecidos, como o sistema cardiovascular, sistema nervoso
central, sistema reprodutivo e tecidos tumorais. Dessa forma, o estroboloma contribui para
a modulagao dos niveis totais de estrogénio circulante, incluindo as formas enddégenas do
horménio, como o estradiol e a estrona. As principais bactérias envolvidas no processo
de reabsorgcao de estrogénio da via do estroboloma pertencem aos filos Bacteroidota e
Bacilota, os mais predominantes no trato intestinal (Baker et al., 2017; Barrett et al., 2010;
Enmark et al., 1997; Ervin et al., 2019; Nilsson et al., 2001; Kuiper et al., 1996.; KWA, 2016).

O bioma intestinal exerce uma fung¢do crucial na regulacdo hormonal feminina,
especialmente na fase do climatério, quando a produgéo enddgena de estrogénio entra em
declinio. A integridade do estroboloma pode mitigar os efeitos da deficiéncia estrogénica
ao favorecer a reabsor¢do do horménio e auxiliar na manutencédo de niveis fisiolégicos
adequados. Essa atividade é especialmente relevante na prevencio de doengas associadas
ao hipoestrogenismo, como a osteoporose, doengas cardiovasculares e certos tipos de
cancer, incluindo o cancer de mama. Evidéncias sugerem que a disfungado do estroboloma
pode estar associada ao aumento do risco para o desenvolvimento do cancer mamario,
tanto por mecanismos hormonais diretos quanto por vias imunomodulatérias (KWA et al.,
2016; CROSS et al., 2024).

Diante disso, estratégias que promovam a saude da microbiota intestinal, como
a suplementagao com probidticos, tém sido cada vez mais estudadas. Os probidticos
demonstram potencial na restauragdo da homeostase intestinal, contribuindo para o
aumento das bactérias benéficas, melhora da fungédo da barreira intestinal, regulagéo da
permeabilidade intestinal e modulagao da resposta inflamatéria por meio da produgao de
citocinas (AZAD et al., 2018; BARREA et al., 2023).

Estudos indicam que a suplementacgao probidtica pode ser uma aliada na reducéo dos
efeitos adversos da queda nos niveis de estrogénio durante o climatério e a pé6s-menopausa,
favorecendo uma resposta mais equilibrada do organismo. Além disso, esses suplementos
tém mostrado beneficios na prevencao de condigdes como obesidade, diabetes, doencgas
hepaticas, cardiovasculares, cancer e doengas neurodegenerativas. No entanto, apesar
dos avancos, ainda sao necessarios mais estudos clinicos e intervengdes controladas para
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validar e individualizar essas estratégias de forma eficaz (BARREA et al., 2023).

OBJETIVO

Este estudo tem como objetivo discutir a influéncia da via estrobolémica no processo
de modulacdo hormonal feminino e sua influéncia no climatério e menopausa.

METODOLOGIA

Neste trabalho foi realizado um levantamento bibliografico na base de dados PubMed,
com os descritores “Menopause”, “Dysbiosis”, “Progesterone”. Os artigos escolhidos para
compor esse estudo foram selecionados pela leitura dos titulos e resumos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estrogénio sendo um horménio essencial na fisiologia feminina é produzido
predominantemente pelos ovarios, mas também, em menor escala, pelas glandulas
suprarrenais e pelotecidoadiposo. Na circulagdo sanguinea, o estrogénio pode estar presente
em duas formas: livre ou conjugada. O estrogénio livre é sujeito a metabolizagdo hepatica
de primeira passagem, um processo no qual é transformado em formas conjugadas, que
apresentam caracteristicas hidrossoluveis, estes circulam na corrente sanguinea ligados
a globulina transportadora de horménios sexuais (SHBG) e a albumina. Essa conjugacao
facilita a excregao do estrogénio ligado, que ocorre principalmente pela urina ou, via bile,
pelas fezes (Ervin et al., 2019; KWA et al., 2016).

CONSIDERAGOES FINAIS

A via estrobolédmica no climatério, possui funcdo importante no que diz respeito a
saude e bem-estar da pessoa do sexo feminino, uma vez que o estroboloma possui agao
consideravel para a modulagdo hormonal dos niveis de estrogénio enddégeno, no processo
de reabsorcdo. A suplementacao com probidticos, prebidticos e simbidticos pode ser uma
estratégia para manter a eubiose intestinal, proporcionando efeitos benéficos no tratamento
adjuvante para a fase do climatério.
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