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RESUMO

A microbiota intestinal desempenha papel fundamental na
regulacao imunoldégica, metabdlica e inflamatdria do organismo,
sendo sua disbiose associada ao desenvolvimento de doencas
cronicas, como obesidade, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e doencas
cardiovasculares. O presente estudo teve como objetivo analisar as
evidéncias cientificas acerca da modulacao da microbiota intestinal
como estratégia na prevencao e no controle de doencas
inflamatdrias e metabdlicas. Trata-se de uma revisao integrativa da
literatura, conduzida conforme as diretrizes PRISMA, utilizando
artigos publicados entre 2013 e 2025 nas bases PubMed, SciELO,
LILACS e MEDLINE via Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram
incluidos ensaios clinicos, revisdes sistematicas, meta-analises e
estudos experimentais relacionados a microbiota intestinal,
inflamacao e doencas metabdlicas. Os resultados demonstraram
associacao consistente entre disbiose intestinal, inflamacao
sistémica e alteracdes metabdlicas. Estratégias como probidticos,
prebiodticos, simbiodticos, polifenois, pos-bidticos e transplante de
microbiota fecal apresentaram potencial para reducao de
marcadores inflamatdrios, melhora do controle glicémico, reducao
da resisténcia a insulina e melhora parcial do perfil lipidico.
Entretanto, observou-se heterogeneidade metodoldgica entre os
estudos, além de limitagcdes relacionadas ao tamanho amostral e
curto periodo de acompanhamento. Conclui-se que a modulacao da
microbiota intestinal representa estratégia promissora no manejo de
doencas metabdlicas e inflamatdrias, embora ainda sejam
necessarios estudos clinicos de longo prazo e maior padronizacao
metodoldgica para consolidagcao das evidéncias cientificas.
Palavras-chave: microbiota intestinal;, disbiose; inflamacao;

obesidade; diabetes mellitus tipo 2.



ABSTRACT

The intestinal microbiota plays a fundamental role in the
immunological, metabolic, and inflammatory regulation of the
human body, and its dysbiosis has been associated with the
development of chronic diseases such as obesity, type 2 diabetes
mellitus (T2DM), and cardiovascular diseases. This study aimed to
analyze the scientific evidence regarding modulation of the
intestinal microbiota as a strategy for the prevention and control of
inflaTnmatory and metabolic diseases. This is an integrative literature
review conducted according to PRISMA guidelines, using studies
published between 2013 and 2025 from the PubMed, SciELO, LILACS,
and MEDLINE databases via the Virtual Health Library (VHL). Clinical
trials, systematic reviews, meta-analyses, and experimental studies
related to intestinal microbiota, inflammation, and metabolic
diseases were included. The findings demonstrated a consistent
association between intestinal dysbiosis, systemic inflammation, and
metabolic alterations. Strategies such as probiotics, prebiotics,
synbiotics, polyphenols, postbiotics, and fecal microbiota
transplantation showed potential to reduce inflammatory markers,
improve glycemic control, decrease insulin resistance, and partially
improve lipid profile. However, methodological heterogeneity
among studies was observed, as well as limitations related to sample
size and short follow-up periods. It is concluded that modulation of
the intestinal microbiota represents a promising strategy in the
management of inflammatory and metabolic diseases, although
further long-term clinical studies and greater methodological
standardization are still required to strengthen the current scientific
evidence.

Keywords: intestinal microbiota; dysbiosis; inflammation; obesity;

type 2 diabetes mellitus.



1. INTRODUCAO

A microbiota intestinal, formada por trilhdes de microrganismos,
estabelece uma relacao simbidtica com o organismo humano e
desempenha papel fundamental na manutencdao da saude,
influenciando processos metabdlicos, imunoldgicos e inflamatdrios
(Aroniadis; Grinspan, 2024). Sua composicao é influenciada por
fatores genéticos, dietéticos, ambientais e pelo uso de antibioticos
(Ahn et al, 2021, Hou et al,, 2022). O desequilibrio desse ecossistema,
conhecido como disbiose, esta associado a doengas crénicas nao
transmissiveis (DCNT), como obesidade, sindrome metabdlica,
doencas cardiovasculares, doencas autoimunes e cancer (Ahn et al,

2021; Muttiah et al, 2025).

Entre os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na relacao entre
microbiota e inflamacao, destacam-se a producao de
lipopolissacarideos por bactérias gram-negativas, potentes
desencadeadores da resposta inflamatoria, e a reducao da producao
de acidos graxos de cadeia curta, essenciais na regulacao
imunoldgica e na manutencao da integridade da barreira intestinal

(Wang et al, 2020a; Vargas; Johnson, 2025).

Evidéncias recentes indicam que a inflamacao cronica de baixo grau
constitui fator comum em diversas DCNT, incluindo aterosclerose,
obesidade, diabetes tipo 2 e cancer. Embora a inflamacao aguda
seja essencial para a defesa contra patdgenos, sua perpetuacao sem
resolucao adequada acarreta disfuncao tecidual e imunologica,
estabelecendo o elo entre microbiota, resposta imune e doencas

metabdlicas (Tilg et al, 2020).



A compreensao da relagcao simbidtica entre bactérias intestinais e o
funcionamento do organismo tem avancado significativamente,
com destaque para 0s mecanismos pelos quais a variagao da
microbiota contribui para o surgimento de doencas (Jack et al,
2018). Assim, a manutencao da eubiose — obtida por meio de
alimentacao equilibrada, uso racional de antibidticos e intervencdes
moduladoras da microbiota — € reconhecida como pilar essencial

da saude imunometabdlica.

Nesse contexto, torna-se relevante compreender de que forma a
modulacao da microbiota intestinal pode contribuir para estratégias
de prevencao e controle de doencas metabdlicas relacionadas a
processos inflamatorios. Assim, o presente estudo buscou responder
a seguinte questao norteadora: de que maneira a modulacao da
microbiota intestinal pode influenciar processos inflamatoérios
relacionados a obesidade, ao Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e as

doencas cardiovasculares?

Para tanto, propds-se realizar uma revisao integrativa da literatura,
abordando os principais mecanismos envolvidos e as estratégias
terapéuticas emergentes na modulacao da microbiota intestinal,
com vistas a prevencao e ao controle de doencas metabdlicas e

inflamatorias.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

A microbiota intestinal, também denominada microbioma humano,
representa um ecossistema microbiano altamente dinamico e
essencial para o funcionamento do organismo. Abriga trilhdes de
microrganismos — incluindo bactérias, virus, fungos e protozoarios

— que coexistem em relacao simbidtica com o hospedeiro (Lynch;



Pedersen, 2016). Estima-se que 0s microrganismos intestinais
possam superar em até dez vezes o numero total de células

humanas (Zhang et al,, 2015).

A composi¢cao da microbiota € moldada desde o nascimento, sendo
influenciada por multiplos fatores, como tipo de parto, aleitamento
materno, introducao alimentar, uso de antibidticos, genética e
ambiente. Em individuos saudaveis, os filos Firmicutes e
Bacteroidetes predominam, enquanto Proteobacteria e
Actinobacteria aparecem em menor proporcao (Zhang et al, 2015,
Belkaid; Hand, 2014). Entre as bactérias benéficas, destacam-se as do
acido latico (Firmicutes) e as Bifidobacterium spp. (Actinobacteria),
amplamente utilizadas como probidticos em razao de seus efeitos

positivos sobre a saude intestinal (Wang; Chen; Wang, 2020b).

A microbiota desempenha funcdes metabdlicas, imunoldgicas e de
barreira fundamentais. Entre seus principais metabdlitos destacam-
se os acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), especialmente acetato,
propionato e butirato, produzidos pela fermentacao de fibras
solUveis por bactérias benéficas. Esses compostos atuam como
mediadores na comunicagcao entre a microbiota e o sistema
imunoldégico, modulando células como mondcitos, neutrdfilos e
macrofagos, com efeitos anti-inflamatorios e de manutencao da
integridade epitelial intestinal. O butirato, em particular, constitui
fonte primaria de energia para os colondcitos e exerce funcao
protetora contra o estresse oxidativo e a disfuncao da barreira

intestinal (Zeng et al,, 2019; Correa-Oliveira et al,, 2016).

A relacao entre microbiota e sistema imunoldgico é bidirecional,
com influéncia mutua na manutencao da homeostase. As células

imunoldgicas intestinais — como macrofagos, neutrdfilos e linfocitos



T reguladores — respondem continuamente aos estimulos
microbianos. Os macrofagos intestinais, por exemplo, atuam como
sentinelas do sistema imunoldgico, diferenciando-se em fenotipos
pro-inflamatdérios (M1) ou  anti-inflamatérios (M2) conforme os
estimulos ambientais, como presenca de AGCCs ou de
lipopolissacarideos (LPS) (Wang; Chen; Wang, 2020b). Essa
plasticidade funcional é fundamental na interacao entre microbiota
e imunidade, permitindo que o sistema imunoldégico mantenha o
equilibrio entre tolerancia e defesa (Shapouri-Moghaddam et al,

2018).

Alteracdées na composicao e na funcionalidade microbiana,
conhecidas como disbiose intestinal, estdo associadas a processos
inflamatoérios  sistémicos e disfuncdes metabdlicas (Sommer;
Backhed, 2013). A disbiose é definida como um desequilibrio
qualitativo e/ou quantitativo da microbiota intestinal, caracterizado
pela reducao da diversidade microbiana, diminuicdao de espécies
comensais benéficas e aumento de microrganismos
potencialmente patogénicos. Esse desequilibrio nao se limita a
alteracbes composicionais, mas envolve também mudancas
funcionais e metabdlicas, com reducao da producao de AGCCs,
comprometimento da integridade da barreira intestinal e aumento

da permeabilidade da mucosa (Goncalves; Araujo; Di Santo, 2018).

A translocacao de endotoxinas bacterianas, como os LPS, para a
circulacao sistémica desencadeia endotoxemia metabdlica, ativando
vias inflamatorias mediadas por TLR4 e NF-kB, com liberacao de
citocinas proé-inflamatdrias como TNF-a e IL-6, perpetuando estado
de inflamacgao crénica de baixo grau (Nighot et al, 2019; Nishimura
et al, 2021). Paralelamente, metabodlitos proé-inflamatoérios e

aterogénicos, como LPS e trimetilamina N-6xido (TMAOQO),



contribuem para resisténcia a insulina, disfuncao endotelial e
aterogénese, estabelecendo o elo fisiopatolégico entre disbiose,
inflamacao sistémica e doencas metabdlicas e cardiovasculares

(Tonch-Cerbu et al, 2025; Hamjane et al,, 2024).

Evidéncias demonstram que padrdes alimentares caracteristicos da
dieta ocidental, com alto teor de gorduras e baixa ingestao de fibras,
reduzem a producao de AGCCs e comprometem a integridade da
barreira intestinal, favorecendo a disbiose e agravando processos
inflamatdrios  sistémicos (Sommer; Backhed, 2013). Em
contrapartida, intervencdes dietéticas e terapias com probidticos e
prebidticos promovem a restauracao da eubiose, aumentam a
producao de AGCCs e reduzem a ativacao inflamatoria, fortalecendo

a integridade da mucosa intestinal (Correa-Oliveira et al,, 2016).

A compreensao dos mecanismos pelos quais a microbiota intestinal
influencia a resposta inflamatdria e metabdlica do organismo &,
portanto, fundamental para o desenvolvimento de estratégias
preventivas e terapéuticas frente as DCNT, reforcando a importancia
da manutencao da eubiose como eixo central da saude metabdlica

e imunoldgica.

3. METODOLOGIA

3.1. Desenho do Estudo

O presente trabalho caracteriza-se como uma revisao integrativa da
literatura, desenvolvida com o objetivo de reunir, analisar e sintetizar
criticamente as evidéncias cientificas disponiveis acerca da
modulacao da microbiota intestinal como estratégia potencial na

prevencao e no manejo de doencas inflamatdrias — especialmente



obesidade, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e doencgas

cardiovasculares.

A formulacao da questao norteadora foi estruturada com base na
estratégia PICO adaptada, considerando: P (populagcao) — individuos
com alteracdes da microbiota intestinal associadas a doencas
metabdlicas e inflamatdrias;, | (intervencao) — modulacao da
microbiota intestinal por estratégias terapéuticas ou dietéticas; C
(comparacao) — nao aplicavel;, O (desfecho) — reducao da
inflamacao sistémica e repercussdes clinicas em obesidade, DM2 e

doencas cardiovasculares.

Como estratégia de transparéncia metodoldgica, foi utilizado o
fluxograma PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) para descricao das etapas de

identificacao, triagem, elegibilidade e inclusao dos estudos.

3.2. Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos artigos cientificos publicados em portugués ou
inglés, disponiveis na integra, que abordassem a relacao entre
microbiota intestinal, processos inflamatorios, obesidade, DM2 ou
doencas cardiovasculares, bem como estratégias de modulacao
microbiana, incluindo probidticos, prebidticos, pds-bidticos,
simbidticos, intervencdes dietéticas e transplante de microbiota
fecal. Foram aceitos artigos originais, revisdes sistematicas, meta-
analises, revisdes integrativas e ensaios clinicos publicados dentro do

periodo delimitado pela busca.

Foram excluidos estudos duplicados, trabalhos sem acesso ao texto
completo, resumos simples de eventos cientificos, dissertacoes,

teses, artigos sem relacao direta com a tematica proposta e



publicacbes sem relevancia clinica ou metodoldgica para os

objetivos desta revisao.

3.3. Selecao das Bases de Dados e Estratégias de Busca

A busca bibliografica foi realizada entre janeiro e marco de 2026 nas
bases de dados PubMed, MEDLINE via Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), LILACS e SciELO, com o objetivo de identificar publicacdes
relacionadas a microbiota intestinal, inflamacao sistémica e doencas
metabodlicas. Foram  empregados  descritores  controlados
DeCS/MeSH e termos livres, combinados por meio dos operadores

booleanos AND e OR.

A estratégia principal de busca utilizada no PubMed foi: ("Gut
Microbiota" OR ‘'"Intestinal Microbiota" OR Dysbiosis) AND
("Inflammmation" OR "Inflammatory Response" OR "Metabolic
Endotoxemia") AND ("Obesity" OR "Type 2 Diabetes Mellitus" OR
"Cardiovascular Diseases"). Adicionalmente, foram incorporados os
termos: ("Probiotics" OR "Prebiotics" OR "Postbiotics" OR "Synbiotics"
OR "Fecal Microbiota Transplantation"). Nas demais bases, as
estratégias foram adaptadas conforme a sintaxe e os descritores
DeCS de cada plataforma, com termos equivalentes em portugués e

inglés.

Foram aplicados filtros referentes ao periodo de publicacao (2013-
2025), idioma (portugués e inglés), tipo de estudo e disponibilidade
do texto completo, de acordo com os critérios de elegibilidade

previamente estabelecidos.

3.4. Selecao dos Estudos, Analise Critica e Extracao dos Dados



A selecao dos estudos foi realizada em duas etapas sequenciais.
Inicialmente, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos para
triagem e exclusao dos trabalhos que nao atendiam aos critérios
estabelecidos. Posteriormente, realizou-se a leitura na integra dos
artigos potencialmente elegiveis. O processo de selecao foi descrito

por meio do fluxograma PRISMA 2020.

A avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi
conduzida mediante os instrumentos do Joanna Briggs Institute
(IBI), selecionados conforme o delineamento de cada estudo. Foram
considerados aspectos relacionados a clareza dos objetivos,
adequacao metodoldgica, descricao da amostra, consisténcia dos

resultados, controle de vieses e relevancia clinica dos achados.

Para extracdao dos dados, elaborou-se planilha padronizada
contendo: autor e ano de publicacao, objetivo do estudo,
delineamento metodoldgico, populagdo ou amostra, tipo de
intervencao, principais resultados e conclusdes. A analise dos dados
ocorreu por abordagem qualitativa, com sintese narrativa dos
achados e categorizacao tematica das evidéncias, considerando os

diferentes tipos de intervencao e seus desfechos clinicos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Busca Bibliografica, Selecao e Caracterizacdao dos Estudos

Mediante consulta as bases de dados PubMed, SciELO, LILACS e
MEDLINE via BVS, foram identificados inicialmente 4.238 registros
relacionados a microbiota intestinal, processos inflamatorios,
obesidade, DM2 e doencas cardiovasculares. A base MEDLINE via
BVS apresentou maior representatividade (n = 2.540), seguida do

PubMed (n = 1.478), LILACS (n = 217) e SciELO (n = 3). Antes da etapa



de triagem, 767 registros duplicados foram removidos e 2.224 foram
excluidos por aplicacao de filtros de idioma, periodo de publicacao,
tipo de documento, indisponibilidade do texto completo e
inadequacao tematica. Dessa forma, 1.247 registros permaneceram

elegiveis para triagem.

Na leitura de titulos e resumos, 1193 registros foram excluidos por
auséncia de relacao direta com a microbiota intestinal, falta de
enfoque inflamatodrio, utilizacao exclusiva de modelos experimentais,
auséncia de associagao com obesidade, DM2 ou doencas
cardiovasculares, ou por nao atenderem aos critérios metodoldgicos
estabelecidos. Assim, 54 artigos foram selecionados para leitura na
integra. Apds analise detalhada, 35 estudos foram excluidos por
insuficiéncia metodoldgica, auséncia de desfechos inflamatdrios
relevantes, duplicidade de resultados ou baixa relevancia clinica. Ao
final, 19 estudos foram incluidos na analise qualitativa desta revisao

integrativa.



FLUXOGRAMA PRISMA 2020 - SELECAO DOS ESTUDOS

e
Registros identificados nas bases Registros removidos antes da triagem
- de dados (n = 4.238) (n=2.991)
=4 i : =
:{ PubMed (n = 1.478) Duplicados removidos (n = 767)
o A P Registros removidos por outros motivos (n = 2.224):
= SciELO (n = 3) : -
= « filtros de idioma
E, LILACS (n = 217) * periodo de publica¢ao
a MEDLINE via BVS (n = 2.540) * tipo de documento
* auséncia de texto completo
e * inadequacdo tematica preliminar
A 4
Registros excluidos
Registros triados (n=1.193)
(leituras de titulos e resumos) P Motivos:
s (n=1.247) * auséncia de relagdo com microbiota intestinal
(I-I; * auséncia de enfoque inflamatdrio
< * estudos exclusivamente experimentais
o 3 .
= * auséncia de relagdo com obesidade, DM2
ou doengas cardiovasculares
* baixa relevancia metodolégica
A 4
|
Relatérios buscados para recuperagio =y x:
: 3 » Relatorios ndo recuperados
(leituras na integra) L (n=0
(n = 54) "
—
w
2 A 4 Relatérios excluidos
g Relatérios avaliados para elegibilidade (n=43)
o (leituras na integra) P Motivos:
8 (n=54) + insuficiéncia metodolégica
d * auséncia de desfechos inflamatdrios relevantes
L J + duplicidade de resultados
— h 4 * baixa relevancia clinica
Estudos incluidos na revisdo
2 (n=11)
% Tipos de estudos incluidos:
3 * Revisbes sistematicas (n = 6)
Q * Meta-analises (n = 2)
Z + Ensaios clinicos (n = 1)
* Estudos experimentais (n = 1)
* Revisdes narrativas relevantes (n = 1)
—

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

Os estudos incluidos foram publicados predominantemente entre
2013 e 2025, com ampla distribuicao geografica e concentracao em
paises da Asia, América do Norte e Europa. Quanto ao delineamento
metodologico, predominaram revisdes sistematicas, meta-analises,
ensaios clinicos randomizados e revisdes narrativas, além de estudos
experimentais. As principais estratégias investigadas envolveram
probidticos, prebidticos, simbidticos, pds-bidticos, polifendis e
transplante de microbiota fecal. Entre os marcadores laboratoriais
mMais avaliados destacaram-se proteina C reativa (PCR), interleucina-
6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), hemoglobina glicada

(HbAIc), glicemia de jejum e trimetilamina N-6xido (TMAO).



4.2. Relacao Entre Microbiota Intestinal e Processos Inflamatoérios

Os estudos analisados indicaram que a microbiota intestinal
desempenha papel relevante na modulagao da resposta
imunologica e inflamatdria, influenciando mecanismos metabdlicos
associados a obesidade, DM2 e doencas cardiovasculares. A
manutencao do equilibrio microbiano intestinal contribui para a
homeostase imunoldgica, enquanto a disbiose esta associada a

intensificagcao de processos inflamatoérios sistémicos crénicos.

Entre os principais mecanismos fisiopatoldgicos descritos,
destacaram-se alteracdes na permeabilidade intestinal, ativacao
imunoldgica e producao de metabdlitos pro-inflamatdrios. A
disbiose intestinal esta relacionada a reducao de bactérias
produtoras de metabdlitos benéficos e ao aumento de
microrganismos potencialmente pro-inflamatorios,
comprometendo a integridade da barreira intestinal e favorecendo a
translocacao de LPS para a circulagao sistémica — fendmeno

associado a endotoxemia metabdlica.

Os LPS atuam na ativacao de receptores inflamatorios,
especialmente TLR4, estimulando vias relacionadas ao NF-kB e a
producao de citocinas pro-inflamatodrias. Diversos estudos
identificaram associacao entre disbiose intestinal e aumento de IL-6,
TNF-a e PCR. Além disso, o TMAO foi relacionado a progressao da

inflamacao vascular e ao desenvolvimento de aterosclerose.

A associacao entre microbiota intestinal e doencas metabdlicas foi
observada de forma relativamente consistente. Na obesidade, a
disbiose foi relacionada ao aumento da extracao energética dos

alimentos, maior deposicao de gordura corporal e resisténcia a



insulina. No DM2, os estudos apontaram relacao entre inflamacao
sistémica, alteracdes microbianas e pior controle glicémico. Nas
doencas cardiovasculares, observou-se associacao entre microbiota,

metabolismo lipidico, inflamacao vascular e risco aterosclerotico.

Apesar da predominancia de resultados favoraveis, alguns estudos
apresentaram achados heterogéneos ou inconclusivos, relacionados
a variabilidade metodologica, diferencas populacionais, fatores
genéticos, duracao das intervencdes e auséncia de padronizacao
nos meétodos de analise da microbiota intestinal. Mesmo diante
dessas limitacdes, a maior parte das evidéncias sustenta a hipotese
de que a microbiota intestinal participa de mecanismos
relacionados a inflamacao sistémica e as doencas metabdlicas

cronicas.

4.3. Estratégias de Modulacao da Microbiota Intestinal

Os estudos analisados evidenciaram crescente interesse cientifico
em intervencdes voltadas a modulacao da microbiota intestinal
como estratégia complementar no manejo de condicdes
metabodlicas e inflamatodrias (Zhou et al, 2025; Dhanasekaran et al,
2025). Entre as principais abordagens identificadas destacaram-se
probidticos, prebidticos, simbidticos, pods-bidticos, polifendis e
transplante de microbiota fecal (TMF), com predominancia de
estudos envolvendo suplementacao probidtica e intervencdes

dietéticas (Ciernikova et al., 2023; Gonzalez-Gomez et al.,, 2025).

Os probidticos representaram uma das estratégias mais
frequentemente investigadas, sobretudo com cepas dos géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium. Algumas pesquisas também

exploraram Akkermansia muciniphila, Streptococcus thermophilus e



Saccharomyces boulardii (Xie et al, 2025; Habibi et al, 2025). De
forma geral, essas intervencdes estiveram associadas a melhora de
marcadores inflamatdrios e metabdlicos, incluindo reducao de PCR,
IL-6 e TNF-a, além de efeitos favoraveis sobre glicemia de jejum,
HbAIlc, resisténcia a insulina e perfil lipidico (Liagat et al, 2023;

Hamjane et al., 2024).

Os prebidticos também apresentaram resultados relevantes,
especialmente pela capacidade de estimular seletivamente
bactérias produtoras de metabdlitos bioativos. Compostos como
inulina, frutooligossacarideos (FOS) e galactooligossacarideos (GOS)
foram os mais utilizados (Goncalves; Araujo; Di Santo, 2018). Os
simbidticos, combinando probidticos e prebidticos, apresentaram
efeitos potencialmente superiores as intervencdes isoladas,
possivelmente por acao sinérgica sobre a composicao microbiana

(Habibi et al,, 2025; Dhanasekaran et al,, 2025).

Os pos-bidticos emergiram como abordagem  promissora,
correspondendo a metabdlitos ou componentes derivados da
atividade microbiana, como AGCCs, peptideos bioativos, enzimas e
fragmentos bacterianos. Embora estudos sugiram atuacao sobre
receptores imunometabdlicos, modulacdao de macréfagos e
expansao de células T reguladoras, a maior parte das evidéncias
ainda deriva de estudos experimentais ou analises in vitro, limitando
inferéncias sobre eficacia clinica em humanos (Vargas; Johnson,

2025; Zeng et al,, 2019).

O transplante de microbiota fecal (TMF) foi discutido em estudos
envolvendo obesidade, resisténcia a insulina e inflamacao
metabdlica (Sahle et al, 2024; Zhou et al, 2025). Alguns estudos

identificaram melhora transitoria da sensibilidade insulinica, reducao



de marcadores inflamatorios e alteracdes favoraveis na composicao
microbiana apds TMF (El Masri et al, 2024). Contudo, os resultados
permaneceram heterogéneos e dependentes do protocolo.
Questdes relacionadas a seguranca, risco infeccioso, auséncia de
protocolos padronizados e desafios regulatdrios ainda limitam sua

implementacao ampla (Ciernikova et al, 2023; Sahle et al, 2024).

4.4, Modulacao da Microbiota Intestinal e Obesidade

Os estudos analisados indicaram que a microbiota intestinal
participa de mecanismos relacionados ao metabolismo energético,
a inflamacdao sistémica e a resisténcia a insulina, fatores
frequentemente associados a obesidade. Alteracdes na composi¢cao
microbiana podem influenciar a capacidade de aproveitamento
energético da dieta, modular o metabolismo lipidico e participar de
vias relacionadas ao acumulo de gordura corporal (Sommer;

Backhed, 2013; Lynch; Pedersen, 2016).

Os estudos incluidos relataram alteracdes microbianas recorrentes
em individuos obesos, particularmente reducao da diversidade
bacteriana intestinal e desequilibrios na abundancia relativa dos filos
Firmicutes e Bacteroidetes (Zhang et al, 2015; Hou et al, 2022).
Gonzalez-Gémez et al. (2025) e Mao et al (2025) observaram que
dietas ricas em polifendis estiveram associadas a alteracdes
favoraveis na composicao microbiana, com melhora metabdlica e
reducao de marcadores inflamatdrios. Dhanasekaran et al. (2025)
identificaram efeitos positivos sobre IMC, percentual de gordura
corporal e parametros inflamatdrios em individuos submetidos a

intervencdes direcionadas ao microbioma.



Foram relatadas reducdes de PCR, IL-6 e TNF-a, acompanhadas, em
alguns casos, de melhora do perfil lipidico e da resisténcia insulinica
(Hamjane et al, 2024, Gonzalez-Gomez et al, 2025). Esses achados
reforcam a hipdtese de que a obesidade estd relacionada nao
apenas ao excesso de adiposidade, mas também a um estado
inflamatdrio crénico no qual a microbiota intestinal pode exercer
papel modulador. Entretanto, a heterogeneidade metodoldgica, as
curtas duracdes de acompanhamento e os pequenos tamanhos
amostrais limitam estimativas mais robustas sobre magnitude e

persisténcia dos efeitos observados.

4.5. Modulacao da Microbiota Intestinal e Diabetes Mellitus Tipo 2

Os estudos analisados sugerem que a modulacao da microbiota
intestinal apresenta potencial relevante na melhora de parametros
glicémicos e metabdlicos relacionados ao DM2. Alteracdes na
composicao da microbiota intestinal estao associadas a resisténcia a
insulina, inflamacgao sistémica cronica e disfuncdes do metabolismo

glicidico (Lynch; Pedersen, 2016; Tilg et al, 2020).

Xie et al (2025), em ensaio clinico randomizado com adultos
portadores de DM2, observaram reducao de marcadores
inflamatorios e melhora glicémica apds suplementacao com
metabodlitos probidticos. Habibi et al (2025), em umbrella review,
identificaram reducao de PCR, IL-6 e TNF-a e melhora do
metabolismo glicidico apds intervengcdes com  probidticos,
prebidticos e simbidticos. Zhou et al. (2025) relataram melhora da
sensibilidade insulinica e reducao da HbAlc em terapias baseadas na
modulacao microbiana, particularmente com probidticos e TMF.

Liagat et al. (2023) observaram associa¢cao consistente entre disbiose



intestinal, inflamagcao sistémica e resisténcia insulinica em

individuos com DM2 e pré-diabetes.

Apesar da predominancia de achados favoraveis, nem todos os
estudos demonstraram resultados consistentes, com efeitos
modestos ou temporarios em protocolos de curta duracao. A
variabilidade metodoldgica, as diferencas nas cepas utilizadas,
dosagens, perfil alimentar dos participantes e métodos de
caracterizacao da microbiota contribuem para essa
heterogeneidade. Ainda sao necessarios estudos clinicos de maior
duracao, com protocolos padronizados e amostras mais
representativas, para consolidar recomendacdes clinicas robustas

nessa area.

4.6. Modulaciao da Microbiota Intestinal e Doencgas

Cardiovasculares

Os estudos analisados evidenciaram associagcao relevante entre
microbiota intestinal, inflamacao vascular e desenvolvimento de
doencas cardiovasculares (DCV). Alteracdes na composicao
microbiana podem influenciar mecanismos relacionados ao
metabolismo lipidico, a resposta inflamatdria sistémica e a
progressao da aterosclerose (Escobar et al, 2025; El Masri et al,

2024).

O TMAO configurou-se como um dos mecanismos fisiopatoldgicos
mais frequentemente discutidos. Khalili et al (2023), em meta-
analise, identificaram associacao significativa entre disbiose
intestinal, aumento dos niveis de TMAO e maior risco de
aterosclerose e inflamacao vascular. Escobar et al. (2025) e Tonch-

Cerbu et al (2025) destacaram a participacao da microbiota na



modulagcao de vias metabdlicas associadas ao metabolismo lipidico

e processos inflamatoérios envolvidos nas DCV.

Intervencdes com probidticos, prebidticos, simbidticos e dietas ricas
em polifendis demonstraram potencial para melhora do perfil
metabdlico, com reducao de colesterol total, LDL, triglicerideos e
marcadores inflamatdrios  (Gonzalez-Gémez et al, 2025
Dhanasekaran et al, 2025). Apesar da predominancia de achados
favoraveis, os resultados ainda apresentam heterogeneidade
metodoldogica importante. As evidéncias atuais nao sustentam
recomendacdes clinicas amplas para utilizacao da modulacao da
microbiota como terapia isolada na prevencao ou tratamento das
DCV, sendo necessarios ensaios clinicos randomizados e estudos

prospectivos mais robustos.

4.7. Potencialidades e Aplicabilidade Clinica

Os estudos analisados sugerem que as estratégias de modulacao da
microbiota intestinal apresentam potencial clinico relevante no
manejo de doencas metabdlicas e inflamatdrias. Entre as
abordagens investigadas, probidticos e intervencdes dietéticas
apresentaram maior volume de evidéncias favoraveis e maior
potencial de implementacao clinica, com relativa facilidade de
aplicacao, boa aceitabilidade pelos pacientes e menor custo

comparativo.

Os pods-bidticos vém emergindo como alternativa promissora,
principalmente por maior estabilidade e menor risco infeccioso
comparativamente a formulacdes com microrganismos Vivos.
Contudo, grande parte das evidéncias permanece baseada em

modelos experimentais ou estudos preliminares, limitando



recomendacdes clinicas mais robustas (Ciernikova et al, 2023,
Muttiah et al, 2025). O TMF demonstrou resultados potencialmente
favoraveis em estudos envolvendo obesidade, resisténcia a insulina e
inflamacao metabdlica, mas sua aplicacao clinica enfrenta
obstaculos relacionados a padronizacao de protocolos, seguranca
microbioldgica e incertezas sobre efeitos em longo prazo (Sahle et

al, 2024).

Sob a perspectiva da saude publica, estratégias baseadas em
alimentacao saudavel, aumento do consumo de fibras, alimentos
fermentados e padrdes dietéticos protetores podem representar
medidas preventivas acessiveis, especialmente na atencao primaria
a saude. Embora as evidéncias sustentem o potencial terapéutico
dessas intervencdes, elas parecem apresentar maior utilidade como
abordagens complementares, associadas a intervencdes
alimentares, mudang¢as comportamentais e manejo clinico

integrado.

4.8. Limitagoes das Evidéncias Atuais

A analise critica da literatura revelou limitacdes metodologicas
importantes que restringem conclusdes definitivas sobre a eficacia
clinica das estratégias de modulagcao microbiana. Os estudos
incluidos apresentaram consideravel heterogeneidade
metodoldgica, envolvendo diferencas nos delineamentos de
pesquisa, critérios diagndsticos, caracteristicas populacionais, tipos
de intervencao, duracao do acompanhamento e meétodos de

caracterizacao da microbiota.

Crande parte das pesquisas avaliou amostras relativamente

peqguenas, e muitos estudos clinicos avaliaram intervencdes apenas



em curto ou médio prazo, dificultando a compreensao dos efeitos
sustentados das intervencdes (Muttiah et al, 2025). Observou-se
ainda importante auséncia de padronizacao entre as intervencoes
investigadas — diferentes cepas probidticas, dosagens variadas,
Multiplos tipos de prebidticos, protocolos dietéticos distintos —, bem
como Vvariabilidade nos métodos de anadlise da microbiota,

dificultando comparacdes diretas (Lynch; Pedersen, 2016).

Algumas populacdes permanecem sub-representadas na literatura,
incluindo criancas, idosos frageis, populacdes socialmente
vulneraveis e individuos com multiplas comorbidades metabdlicas.
Futuros estudos devem priorizar ensaios clinicos randomizados de
longo prazo, com amostras mais representativas, maior
padronizacao das intervencdes e avaliagcao integrada de parametros
metabdlicos, inflamatdrios e microbioldgicos, além de investigacoes
voltadas a identificacao de biomarcadores capazes de predizer

respostas terapéuticas individualizadas.

Quadro 1 - Principais conclusées dos artigos incluidos nesta

revisao



Autor, ano e pais Conclusbes

o iR e

preg: iagio com a b A a demonstrou maior eficicia quando

Flinn, et al. 2019

Estmdos Unidos comparada a outras dalidad al cando maior mmpo de progressio livre de doenga e
duragio da resposta, porém com maior nd de darias.
Schimmit, et al. 2019 O Ri imab pregado para trat to do linfe de si nervoso 1 ndio d
Suiga | toxicidade, ac passo que a taxa de progressio livre de doenga sofreu aumento.
Zucca, et al. 2019 | A adigio de lenalidomida ao Rituximab 1k ificati a taxa de resp ac
E: ; Unidos tratamento, a sobrevida livre de doenga ¢ o tempo pnm proximo tratamento, porém com maior
toxicidade.
Poeschel, et al. 2019 A terapia com R—ﬂ{oPmdcwbs,emmmp-mqiom 61‘.‘1:]05 demonstrou ser segura e
Alemanha | favordvel para pacientes jovens com linfe 2k Br .
Bartlett, et al. 2019 | O uso da dose ajustada de EPOCH-R foi mais toxico gue o esquema R-CHOP, sem melhora na
Estados Unidos | progressiio livre de doenga ou na sobrevida global.
Kayamori, et al. 2019 |Are|:h3¢lodxdnsed.a i pia no R-CHOP ficdicia e redugiio da
Japio idade, sendo ad da para o tr de i idosos com linfoma nio-Hodgkin.
Bromi M |
D - Val_ ?nDZel;2lJ e, | Observa-se um efeito positive do emprego do Rituxi no do linf primédrio do
I‘lol.]anda | sistema nervoso central, apesar de haver estudos discordantes.
A intensificagiio da dose de thl)(lll'lah nos 4 pnmelros ciclos de ql.unuucempna niio demonstrou
, etal. 2020 |
Lugtenburg el i doe. nio o g iva na Progr
livre de doenga ou sobrevida global.
Walewi L2020 |
"]“""“f:i:]zm O ensaio clinico nio d diferenca significativa entre os esquemas R-CVP ¢ R-CHOP.
| A met uilise d que a binagio R-COMP niio é inferior ao R-CHOP para linforma

WVisco, et al. 2021

Ikl | ndo-Hodgkin de grandes células B, sendo opgiio segura para idosos e pacientes com
a 2 A

| compr

Kimani, et al. 2021 | O esquema R-CHOP demonstrou ser vidvel, seguro e eficaz para o tratamento do linfoma nio-
Malawi | Hodgkin de grandes células B.
Morrison. 2021 | Estudos modernos n:nd.n buscam terapias que superem o esquema R-CHOP, porém este
Estados Unidos P COmo p sem diferenca s:gm{'-:alwa de eficicia.
Villa, et al. 2022 Tc iu que RB com ASCT e R imab de mar &0 € um
Estados Unidos dcpnmmlanlmvl.lvu]ceﬁcnz. com resultados compariveis ao R-CHOP/R-DHAP com ASCT.
Zhang, et al. 2023 IOumdoRnwum-bekma P clinica 1 a sob ida e a progressiio livre de
China | s gas no linf T de si nervoso central.
) o T Co——p— e Sobravidie Bvee s
I’“’E;;‘:m IdoememSnme.sobuhdaﬂobalmsmemde i 1 além de reduzir a
| mor
Si, Ma, Zhu, Zhou. 2023 | A P fe i s . ¢
China | SR em P = & via
Cartron, et al. 2023 | Rituximab subcutiineo melhora a progr io livre de d ca para linfi fi de baixa carga
Estados Unidos | tumoral quando usado para indugio ¢ o por curto period
Kim, et al. 2023 lMtlcnrposmmodmuiscomoNtuxhnabeﬂh iados a efei i) COmo
Coreia do Sul | penia e tr peni. incipal quando i a outros i iologi
pia R-CHOP d =y Ttad. Ih FY B Bl + e
Watanabe, ot al. 2023 |ambnewdnllmde, g2 fo foi 1h mo“mmummnﬁmdemﬁmqﬂe&
Japio jim =
|graves e
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Japlio r diirias, sendo p ira linha ideal para linfoma folicular.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

5. CONCLUSAO

A presente revisao integrativa analisou as evidéncias cientificas
relacionadas a modulacao da microbiota intestinal como estratégia
potencial na prevencao e no controle de doencas inflamatdrias e
metabdlicas, com énfase em obesidade, DM2 e doencas

cardiovasculares.

Os achados demonstraram associacao consistente entre disbiose
intestinal, inflamacao sistémica crénica e alteracdes metabdlicas
relacionadas a resisténcia a insulina, obesidade, DM2 e risco
cardiovascular. A microbiota intestinal participa de mecanismos

imunoldégicos, metabdlicos e inflamatdrios relevantes para a



fisiopatologia das DCNT, configurando-se como importante alvo de

investigacao terapéutica.

Entre as estratégias avaliadas, probidticos, prebiodticos, simbidticos e
intervencdes dietéticas ricas em fibras e compostos bioativos
destacaram-se como as abordagens com maior volume de
evidéncias favoraveis, associadas a melhora de parametros
glicémicos, inflamatoérios e metabdlicos — incluindo reducao de
PCR, IL-6, TNF-a, glicemia de jejum, HbAIc, resisténcia a insulina e
alteracdes favoraveis do perfil lipidico. Paralelamente, pos-bidticos e
TMF demonstraram potencial terapéutico promissor, embora ainda
com aplicabilidade clinica limitada pela escassez de evidéncias
robustas, auséncia de padronizacao metodoldgica e necessidade de

maior validacao em humanos.

As limitacdes metodologicas identificadas — particularmente
amostras reduzidas, curto periodo de acompanhamento,
heterogeneidade das intervencdes e escassez de estudos clinicos de
longo prazo — dificultam a consolidacao de recomendacdes clinicas
amplamente aplicaveis. Conclui-se que a modulagcao da microbiota
intestinal representa abordagem terapéutica promissora nNo
contexto da prevencao e do manejo das doencas metabdlicas e
inflamatoérias. Contudo, a consolidacao de sua aplicabilidade clinica
ainda depende de ensaios clinicos randomizados,
metodologicamente mais rigorosos, com acompanhamento
prolongado, amostras representativas e maior padronizacao das

intervencdes.
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