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Resumo

Objetivo: Analisar e correlacionar o impacto de habitos de vida do ser humano diante de doengas pulmonares, levando
em consideracdo a interacdo do sistema respiratdrio com o intestinal, a fim de esclarecer os determinantes positivos ou
negativos no progndstico de doencas pulmonares investigando os mecanismos imunoldgicos dessa interconexao, 0s
fatores que contribuem para a qualidade de vida e tratamento do paciente. Metodologia: Trata-se de uma reviséo
integrativa da literatura, com buscas realizadas nas bases de dados LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Salde), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Repositério Institucional da UNESP,
Repositorio Institucional da UFJF e PubMed (National Library of Medicine), utilizando os descritores “Microbiota”,
“Pulméo”, “Intestino” e “Eixo intestino-pulméo”. Resultados: Foram analisados 16 artigos publicados entre 2017 e
2024, em portugués e inglés, que abordavam a relacéo entre os microbiomas intestinal e pulmonar. Observou-se que a
disbiose intestinal, influenciada por fatores como dieta e obesidade, est4 associada a inflamacéo cronica e ao estresse
oxidativo, contribuindo para a progressao de doencas como asma e cancer de pulmao. Intervengdes terapéuticas como
probidticos, prebidticos, dieta e transplante de microbiota fecal demonstraram potencial na modulacdo do eixo
intestino-pulm&o. Conclusdo: A comunicacgdo funcional entre os sistemas intestinal e respiratério mostra-se essencial
para a compreensdo das sindromes respiratdrias, abrindo espaco para abordagens terapéuticas personalizadas. Ainda
assim, sdo necessarios estudos clinicos e padronizages para aplicacdo pratica mais eficaz dessas intervencdes.
Palavras-chave: Microbiota; Pulméo; Microbioma Gastrointestinal; Imunidade.

Abstract

Obijective: To analyze and correlate the impact of human lifestyle habits on pulmonary diseases, considering the
interaction between the respiratory and intestinal systems, in order to clarify the positive or negative determinants in
the prognosis of lung diseases by investigating the immunological mechanisms of this interconnection, as well as the
factors that contribute to patient quality of life and treatment. Methodology: This is an integrative literature review,
with searches conducted in LILACS (Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences), Scientific
Electronic Library Online (SciELO), UNESP Institutional Repository, UFJF Institutional Repository, and PubMed
(National Library of Medicine), using the descriptors “Microbiota,” “Lung,” “Gut,” and “Lung-gut axis.” Results: A
total of 16 articles published between 2017 and 2024 in Portuguese and English were analyzed. The findings showed
that intestinal dysbiosis, influenced by diet and obesity, is associated with chronic inflammation and oxidative stress,
contributing to the progression of conditions such as asthma and lung cancer. Therapeutic strategies including
probiotics, prebiotics, dietary interventions, and fecal microbiota transplantation demonstrated potential in modulating
the lung-gut axis. Conclusion: The functional interaction between the intestinal and respiratory systems proves to be
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key to understanding respiratory syndromes and paves the way for personalized therapeutic approaches. However,
further clinical trials and standardized protocols are required for more effective implementation.
Keywords: Microbiota; Lung; Gastrointestinal Microbiome; Immunity.

Resumen

Objetivo: Analizar y correlacionar el impacto de los habitos de vida del ser humano en las enfermedades pulmonares,
considerando la interaccion entre los sistemas respiratorio e intestinal, con el fin de esclarecer los determinantes
positivos 0 negativos en el prondstico de las enfermedades pulmonares, investigando los mecanismos inmunolégicos
de esta interconexion, asi como los factores que contribuyen a la calidad de vida y el tratamiento del paciente.
Metodologia: Se trata de una revision integradora de la literatura, con bisquedas realizadas en LILACS (Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Repositorio
Institucional de la UNESP, Repositorio Institucional de la UFJF y PubMed (National Library of Medicine), utilizando
los descriptores “Microbiota”, “Pulmén”, “Intestino” y “Eje intestino-pulmoén”. Resultados: Se analizaron 16 articulos
publicados entre 2017 y 2024, en portugués e inglés. Los resultados mostraron que la disbiosis intestinal, influenciada
por factores como la dieta y la obesidad, esta asociada a la inflamacidn cronica y al estrés oxidativo, lo que contribuye
a la progresion de enfermedades como el asma y el cancer de pulmén. Las estrategias terapéuticas como probidticos,
prebidticos, intervenciones dietéticas y trasplante de microbiota fecal demostraron potencial en la modulacion del eje
intestino-pulmédn. Conclusidn: La interaccién funcional entre los sistemas intestinal y respiratorio resulta fundamental
para comprender los sindromes respiratorios y abre el camino a enfoques terapéuticos personalizados. No obstante, se
requieren ensayos clinicos adicionales y protocolos estandarizados para una implementacién més efectiva.

Palabras clave: Microbiota; Pulmén; Microbioma Gastrointestinal; Inmunidad.

1. Introducéo

Sabe-se que, atualmente, tanto as interagcGes comensais entre 0s microrganismos e 0 homem, desenvolvidas ao longo
da evolucdo, quanto a relevancia do ecossistema microbiano intestinal na modula¢do imune j& se impdem como um novo
paradigma. Para contextualizar, é primordial destacar que a microbiota se refere ao conjunto de microrganismos — bactérias,
fungos, virus e archaea — que colonizam um determinado ecossistema do hospedeiro, estabelecendo relagbes simbioticas que
influenciam desde o metabolismo até a resposta imunolégica. Nesse sentido, no que tange aoc microbioma humano, descobertas
da Gltima década evidenciaram também a existéncia de uma relevante colonizagdo ndo patogénica no sistema respiratorio,
constituido de bactérias e outros micro-organismos (Beck et al., 2014). Essa microbiota pulmonar fisioldgica apresenta baixa
densidade, mas elevada diversidade de microrganismos. Além disso, certos componentes do microbioma pulmonar —
principalmente bactérias — influenciam a modulagdo do sistema imune, tanto em eventos da imunidade inata quanto
adaptativa. Essa inter-relacdo contribui para a manutencdo do estado de homeostasia do trato respiratdrio, auxiliando no
controle e regulacdo de patologias pulmonares, como asma, cancer de pulmdo e outras doencas intersticiais, causadas por
fatores intrinsecos e extrinsecos (Portezan et al., 2021). Diante desse cenario, levando em consideracdo o circuito interno de
comunicagdo imune entre os tratos respiratorio e gastrointestinal, associado a semelhan¢a de comunidades microbianas nesses
sitios anatdmicos, ha evidéncias da existéncia de uma comunicagao entre as populagdes microbianas dessas duas topografias.

Apesar dos avancos na compreensdo da microbiota intestinal e sua influéncia na imunidade, a interconex&o entre o
trato gastrointestinal e as sindromes respiratdrias ainda é pouco explorada de forma integrada. A falta de estudos que
consolidem essa relagdo limita a aplicacdo clinica desse conhecimento, impedindo uma melhor estratificacdo de risco, a
identificacdo de alternativas que contribuam com progndsticos e a exploracdo de novas abordagens terapéuticas, como a
modulacdo da microbiota para a prevencdo e o tratamento de doencas respiratérias. Assim, uma revisdo que retna e analise
essas evidéncias pode contribuir para direcionar futuras pesquisas e estratégias clinicas.

O microbioma pulmonar é composto por diversos microrganismos, entre eles bactérias comensais, simbioticas,
patogénicas, virus e fungos (Costa et al., 2018). Sobre a constituicdo da microbiota pulmonar, diversos fatores influenciam
nessa colonizagdo, que se inicia desde o nascimento, como o microbioma materno, o tipo de parto, vacinagdo, infecgdes,
alimentacéo e uso de antibi6ticos ainda na vida primaria, condi¢des que também influenciam o microbioma intestinal (Portezan

et al., 2021). Nesse sentido, novas pesquisas evidenciaram que o aumento da diversidade do microbioma intestinal associa-se a
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salde, enquanto a reducdo dessa diversidade relaciona-se a diversas doencas, em distirbios que vdo desde a doenca
inflamatoria intestinal & obesidade e, mais recentemente, com doencas sistémicas, incluindo doencas respiratérias (Fonseca et
al., 2024). Nesse contexto, habitos estimulados ainda na primeira infancia, como a exposi¢cdo alimentar ao leite materno,
influenciam significativamente na colonizacdo microbiana do trato respiratério de bebés e auxiliam na imunomodulacgdo,
exercendo um fator protetor sobre doengas potencialmente inflamatérias, como processos alérgicos, bronquiolite e asma
(Madan et al., 2012). Ademais, em individuos adultos, pesquisas comprovaram que alguns componentes da dieta influenciam
na homeostase intestinal e de outras mucosas, como exemplo da interagdo, destaca-se a produgdo dos acidos graxos de cadeia
curta (AGCC) pela comunidade microbiana intestinal, cujo beneficio pode influenciar a fisiologia dos pulm®es (Fonseca et al.,
2024). Um exemplo sobre essa interacdo relaciona-se ao fato de que o consumo de fibras solGveis, que promovem a
manutencdo de comunidades simbidticas no intestino, exerce um efeito protetor no desenvolvimento da asma (Portezan et al.,
2021).

Sendo assim, o presente estudo tem o intuito de analisar e correlacionar o impacto de habitos de vida do ser humano
diante de enfermidades pulmonares, levando em consideracdo a interacdo do sistema respiratério com o intestinal, a fim de
esclarecer os determinantes positivos ou negativos no prognostico de doengas pulmonares, investigando 0s mecanismos

imunolégicos dessa interconexao, os fatores que contribuem para a qualidade de vida e tratamento do paciente.

2. Metodologia

Este estudo apresenta uma revisdo sistemética integrativa (Crossetti, 2012; Botelho, Cunha & Macedo, 2011), de
caracteristica exploratoria da literatura (Snyder, 20219) e de natureza quantitativa em relagdo a quantidade de artigos elegidos
e com natureza qualitativa em relacdo a discussdo realizada (Marconi & Lakatos, 2021; Pereira et al, 2018; Gil, 2017). A
revisdo integrativa foi conduzida em seis etapas: 1) identificacdo do tema e formulacdo da questdo de pesquisa; 2) definigcdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo de estudos e realizacdo da busca na literatura; 3) determinacéo das informagGes a serem
extraidas dos estudos selecionados; 4) categorizacao dos estudos; 5) avaliagéo e interpretagdo dos estudos incluidos na revisdo
integrativa; e 6) apresentacdo dos resultados da revisdo (Souza et al., 2010).

A principio, para a formulacdo da questdo de pesquisa utilizou-se da estratégia de busca e analise de artigos ja
publicados que abordam o funcionamento do eixo intestino-pulméo. Dessa forma, definiu-se a seguinte pergunta norteadora
que orientou o estudo: “Qual o impacto das alteragdes na microbiota intestinal, causadas por habitos de vida, no pulméio e na
evolugdo de sindromes respiratorias?”.

Para a busca na literatura, foram utilizados termos padronizados do Descritores em Ciéncias da Satude (DeCS), sendo
eles: Microbiota; Pulmédo; Intestino e em inglés, Microbiota; Lung; Gut. Além disso, para garantir uma cobertura abrangente
do tema, incluimos também o termo adicional “eixo intestino-pulmio” e, em inglés, Gut-lung axis, que ndo estd presente no
DeCS. Esses termos foram escolhidos com base em sua relevancia e frequéncia de uso na literatura cientifica sobre o tépico de
interesse. A combinacdo de descritores do DeCS e termos adicionais permitiu uma busca mais abrangente e precisa dos estudos
relevantes.

Realizou-se o levantamento bibliografico em bases de dados eletrénicas, como a LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SCiIELO, Repositdrio Institucional da UNESP, Repositdrio Institucional da
UFJF e PubMed (National Library of Medicine).

A procura foi realizada durante o ano de 2024. Como critérios de inclusdo, limitaram-se a artigos escritos em inglés e
portugués, publicados nos anos de 2017 a 2024, que abordassem o tema pesquisado e que estivessem disponiveis
eletronicamente em seu formato integral. Como critério de exclusdo, aqueles artigos que ndo estavam em lingua portuguesa ou
inglesa e que ndo tiveram enfoque na interconexdo dos microbiomas pulmonar e intestinal, e o impacto em doencas
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respiratérias.

Ap0s o levantamento dos artigos, encontraram-se 226 publicaces, as quais foram analisadas pela leitura do titulo e do
resumo, considerando os critérios de inclusdo e exclusdo previamente definidos. Seguindo o processo de selecdo, 26 artigos
foram selecionados. Em seguida, realizou-se a leitura na integra das publicacdes, atentando-se novamente aos critérios de

inclusdo e exclusdo, sendo que 10 artigos foram excluidos. Portanto, foram selecionados 16 artigos para analise final e

construcdo da presente revisdo.

A seguir, a Figura 1 esquematiza a metodologia empregada na elaboragdo dessa revisdo, destacando as etapas que

foram realizadas para contemplar o objetivo proposto.

Figura 1 — Fluxograma de organizacdo e selecdo dos documentos para esta revisao.
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Fonte: Dados da pesquisa (2024).

3. Resultados e Discussao

A Tabela 1 apresenta uma sintese dos principais artigos utilizados nesta revisao de literatura, destacando informacdes

essenciais, como o0s autores, o ano de publicagdo, o titulo do estudo e a metodologia empregada.
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Tabela 1 — Viséao geral dos estudos incluidos na revisao integrativa sobre a relacdo entre a microbiota intestinal e as sindromes

respiratérias, com énfase na interconexdo entre o trato respiratério e o intestino.

N Titulo Autores Ano Periddico Metodologia do
Estudo
1) Optimization of lung tissue pre-treatment by Andujar, L. et al. 2024 Scientific Reports Estudo laboratorial
bead homogenization for subsequent metodolégico
cultivomics.
) Avaliagdo da influéncia da obesidade na Ayupe, M. C. 2018 Repositorio da Ensaio experimental
microbiota pulmonar em modelo murino de Universidade Federal em modelo murino
asma alérgica de Juiz de Fora
®3) Gut microbiota components are associated with Buendia, E. et al. 2020 Scientific Reports Estudo observacional
fixed airway obstruction in asthmatic patients transversal
living in the tropics
(@) Butyrate: Connecting the gut-lung axis to the Corréa, R. O. et al. 2022 Frontiers in Nutrition ~ Revisédo de literatura
management of pulmonary disorders narrativa
(5) Microbiota Modulation of the Gut-Lung Axis in de Oliveira, G. L. 2021 Frontiers in Revisao de literatura
COVID-19 V.etal. Immunology narrativa
(6) Editorial: Role of lung and gut microbiota inthe  de Souza, A. P. D. 2023 Frontiers in Editorial
immune response against respiratory viral etal. Immunology
infections
@) Asthma, obesity, and microbiota: A complex Menegati, L. M. et 2023 Immunology Letters Revisao de literatura
immunological interaction al. narrativa
(8) Distal consequences of mucosal infections in Melo-Gonziélez, F. 2022 Frontiers in Revisdo de literatura
intestinal and lung inflammation etal. Immunology narrativa
9) Host transcriptional regulatory genes and Otalora-Otalora, B. 2023 International Journal Estudo de
microbiome networks crosstalk through immune A. etal. of Molecular bioinformatica
receptors establishing normal and tumor Sciences (anélise
multiomics metafirm of the oral-gut-lung axis transcriptdmica)
(10) Global transcriptomic network analysis of the Otélora-Otalora, B. 2024 Frontiers in Cellular Estudo de
crosstalk between microbiota and cancer-related A.etal and Infection bioinforméatica
cells in the oral-gut-lung axis Microbiology (andlise
transcriptdmica)
(11) Obesity-Induced Dysbiosis Exacerbates IFN-y ~ Palma Albornoz, S. 2021 Cells Ensaio experimental
Production and Pulmonary Inflammation in the P.etal. em modelo murino
Mycobacterium tuberculosis Infection
(12) Gut microbiota changes in airway diseases: a Passos, F. C. etal. 2020 Revista de Ciéncias Revisdo sistematica
systematic review Médicas e Biolbgicas
(13) Beneficial bacteria in the gut microbiota may Passos, F. C. etal. 2024 Medical Sciences Estudo observacional
lead to improved metabolic and immunological com abordagem
status in chronic obstructive pulmonary disease experimental
(14) Eixo intestino-pulméo: Efeito do consumo da Rodrigues, G. M. 2022 Repositdrio da Ensaio experimental
dieta cetogénica no infiltrado neutrofilico B. Universidade em modelo murino
pulmonar e susceptibilidade & COVID-19 Estadual Paulista
(15) The lung—gut axis during viral respiratory Sencio, V. etal. 2021 Mucosal Revisao de literatura
infections: The impact of gut dysbiosis on Immunology narrativa
secondary disease outcomes
(16) Gut microbes improve prognosis of Klebsiella Tang, Y.etal. 2024 Frontiers in Cellular Ensaio experimental

pneumoniae pulmonary infection through the
lung-gut axis

and Infection
Microbiology

em modelo murino

Fonte: Dados da Pesquisa (2024).

A pesquisa analisou 16 publicagdes que abordam a conexdo entre a microbiota intestinal e a pulmonar, além da
inflamagdo cronica e a resposta imunologica, com foco principal na asma e no cancer de pulméo. Foi identificado que a
disbiose da microbiota desempenha um papel crucial, afetando tanto a inflamacéao persistente quanto a desregulacdo do sistema

imune, mecanismos que sdo comuns a ambas as patologias. A inflamacdo crénica destacou-se como um aspecto fundamental
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na evolucdo dessas doencas, enfatizando a importancia da microbiota na regulacdo desses processos.

As abordagens mencionadas, incluindo probidticos, prebi6ticos, transplante de microbiota fecal (TMF) e modificacGes
na dieta, surgem como opcles promissoras para a modulacdo da microbiota, com o objetivo de estabelecer tratamentos
terapéuticos mais eficientes para pacientes com doencas respiratdrias. Tais métodos pretendem restaurar o equilibrio
microbiano, diminuir processos inflamatérios e aprimorar a resposta do sistema imunoldgico. Contudo, desafios como a
diversidade individual da composicdo microbiana e lacunas no conhecimento existente precisam ser superados para que essas

abordagens sejam implementadas de forma ampla na pratica clinica.

3.1 Interconex&o entre a Microbiota Intestinal e Pulmonar

Inicialmente, é importante destacar que a microbiota intestinal exerce uma funcdo fundamental na modulacdo da
imunidade tanto local quanto sistémica, afetando significativamente a salde do sistema respiratério. A interconexdo entre
intestino e pulmdo permite uma comunicacdo mutua entre esses sistemas, mediada por metabélitos produzidos por
microrganismos, citocinas e celulas do sistema imune (Sencio et al., 2021; Melo-Gonzélez et al., 2022). Além disso, a dishiose
é relacionada a inflamacgdes cronicas, frequentemente observadas em condigdes respiratdrias como asma e cancer de pulmao.

Diversos habitos de vida influenciam o didlogo do eixo intestino-pulméo. A alimentacdo, em especial, exerce impacto
direto na composicdo e funcionamento da microbiota intestinal. Esse impacto influencia a formacao de metabdlitos bioativos,
como os acidos graxos de cadeia curta (AGCC). Isso pode ser evidenciado pelo papel do microbioma intestinal na fermentacdo
de fibras alimentares, que gera a producdo de AGCC, como acetato, propionato e butirato (Corréa et al., 2022). Esses
metabolitos exercem acles para garantir a homeostase corporal, contribuindo com a modulagdo da imunidade e a diminuicao
da inflamacdo. Ainda no que tange aos AGCC, é importante mencionar que também funcionam como ligantes para os
receptores acoplados a proteina G (GPCRs), como GPR41 e GPR43, que estdo presentes em células imunoldgicas e epiteliais.
A ativacdo desses receptores estimula a diferenciacdo das células T reguladoras (Tregs) e a producdo de citocinas anti-
inflamatérias, como a IL-10, essenciais para a manutencdo do equilibrio do sistema imunolégico (Melo-Gonzélez et al., 2022).

Adicionalmente, estudos também indicaram relagdo da disbiose intestinal a0 aumento na permeabilidade da barreira
intestinal, permitindo a translocac&o de bactérias e seus produtos, como lipopolissacarideos (LPS), para a circulacéo sistémica.
Isso pode contribuir para o desencadeamento de uma resposta inflamatéria cronica, que esta ligada a génese de véarias doengas
respiratérias. Ademais, o desequilibrio da composic¢do da microbiota pode resultar em uma diminuigdo na producdo de AGCC,
0 que compromete a regulacdo da resposta imunoldgica e eleva o risco de infecgOes respiratérias e inflamacgéo crénica (Melo-
Gonzélez et al., 2022).

3.2 Inflamacéo Cronica e a Fisiopatologia da Relacéo entre Asma e Céncer de Pulméo

A inflamacgdo cronica desempenha um papel central na interconexdo entre a asma e o cancer de pulmdo, sendo
mediada por citocinas pré-inflamatérias como IL-6, TNF-o e IL-17. Essas moléculas promovem um estado inflamatorio
persistente. Esse processo contribui tanto para o remodelamento das vias aéreas e a hiperreatividade bronquica na asma quanto
para a criacdo de um microambiente propicio a carcinogénese nas neoplasias pulmonares (Menegati et al., 2023). Assim, a
ativacdo sustentada dessas vias inflamatdrias favorece alteragdes estruturais e funcionais do tecido pulmonar, facilitando a
proliferacdo celular descontrolada e a resisténcia a mecanismos de apoptose (Ayupe, 2018).

As microbiotas intestinal e pulmonar desempenham um papel crucial na regulacdo dessas respostas inflamatdrias.
Nesse contexto, a flora do eixo intestino-pulmdo desempenha uma funcdo essencial na regulacdo dessas respostas
inflamatorias. Isso porque a disbiose pode intensificar a resposta inflamatoria ao ativar receptores de reconhecimento padrdo,

como TLR-2 e TLR-4, levando ao aumento da producdo de citocinas prd-inflamatérias (de Souza et al., 2023). Por outro lado,
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metabdlitos bacterianos como os &cidos graxos de cadeia curta (AGCC), especialmente o butirato, podem modular a
inflamac&o ao inibir a ativacdo de NF-kB e reduzir a expressao de IL-6 e TNF-a (Otalora-Otélora et al., 2024). Diante desse
cenario, determinados habitos de vida podem influenciar a constituicdo do microbioma pulmonar e intestinal. Essa influéncia
pode, por sua vez, impactar no desenvolvimento e no prognéstico de enfermidades do tecido pulmonar. Isso pode ser
evidenciado por dietas ricas em fibras, que promovem o crescimento de bactérias benéficas como Bifidobacterium e
Akkermansia e desempenham um papel anti-inflamatério ao estimular a producdo de AGCC e reduzir a permeabilidade no
intestino (Sencio et al., 2021). Em contraste, a obesidade tem sido associada a um perfil inflamatério crénico exacerbado. Esse
processo é fomentado por um aumento na producéo de IFN-y e TNF-a, que podem prejudicar a resposta imunologica pulmonar
e agravar a inflamacdo em doencas como asma e DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica) (Palma Albornoz et al., 2021).

A inflamacdo persistente, aliada ao estresse oxidativo, desempenha um papel crucial na lesio do DNA e na
instabilidade do genoma. Em individuos com asma cronica, a produgdo excessiva de substancias reativas de oxigénio (ROS)
provoca danos ao DNA e ativa vias que promovem o céncer, como STAT3 e NF-kB, facilitando mutagdes que levam a
transformac&o tumoral, além de favorecer a sobrevivéncia e a multiplicacéo das células cancerigenas. Esse mecanismo ajuda a
explicar por que aqueles que sofrem de asma crbnica apresentam um risco maior de desenvolver cancer de pulmdo. Dessa
maneira, a inflamagdo cronica e o estresse oxidativo estabelecem um ciclo prejudicial que contribui com a formacdo de
tumores (Ayupe, 2018; Otalora-Otalora et al., 2023).

Além da asma e do cancer de pulmao, outras doencas pulmonares inflamatdrias, como a DPOC e a fibrose pulmonar
idiopética (FPI), compartilham mecanismos inflamatdrios semelhantes. Na DPOC, a inflamac&o cronica das vias aéreas esta
associada a disbiose intestinal e pulmonar, que exacerba a producdo de citocinas pré-inflamatorias, como IL-8 e TNF-q,
contribuindo para a destrui¢do do parénquima pulmonar. Isso é justificado pela redugédo na produgdo de AGCC pela microbiota
intestinal que, mais uma vez, acelera a progressao da doenca ao deixar o ambiente propicio a inflamag6es (Passos et al., 2024).
Ademais, o0 estresse oxidativo na DPOC leva a danos ao DNA e ao envelhecimento celular acelerado, aumentando o risco de
complicacgdes, como o cancer de pulm&o (Ayupe, 2018; de Souza et al., 2023). J& na FPI, esse quadro esta associado a ativacdo
de fibroblastos e & deposicéo excessiva de matriz extracelular, caracteristicas principais da enfermidade. Citocinas como TGF-
f e IL-17 desempenham uma responsabilidade essencial na progressdo da fibrose, enquanto o estresse oxidativo contribui para
o0 dano alveolar e a perda da fungdo pulmonar. O desequilibrio da flora intestinal também pode modular a resposta imune,
exacerbando a inflamag&o e acelerando a progressao da doenca (Menegati et al., 2023; Palma Albornoz et al., 2021), uma vez
que a ativacdo persistente de células de defesa, como macréfagos e neutréfilos, leva a liberagcdo continua de substancias pro-
inflamatérias e ROS, intensificando o dano tecidual (de Souza et al., 2023; Palma Albornoz et al., 2021).

Dessa maneira, a inflamacéo crbnica, regulada por citocinas pré-inflamatérias e modulada pela microbiota, é um elo
essencial entre a asma, o cancer de pulméo e outras patologias do sistema pulmonar. Essa disbiose do eixo intestino-pulméo,
agravada por fatores como obesidade e ma alimentagdo, acentua a inflamagdo e o estresse oxidativo, aumentando o risco de
danos ao DNA e alteragdes genéticas. Portanto, essa interconexao entre microbiota, inflamacéo e estresse oxidativo ndo s6 liga
essas enfermidades, mas também permite abordagens terapéuticas que visam modular a microbiota e controlar a inflamacéo,

reduzindo o risco de evolucdo para doencas graves do pulméo.

3.3 Microbiota e Resposta Imunoldgica: Papel na Asma e no Cancer de Pulmao

Como discutido anteriormente, as microbiotas intestinal e pulmonar desempenham papéis essenciais na regulacdo da
resposta imunologica. Através de sinais moleculares, como os metabolitos produzidos, por exemplo, os AGCC (como o
butirato), essas microbiotas modulam a atividade das células do sistema imunoldgico, incluindo linfécitos T, macrofagos e

células dendriticas.
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No caso da asma, as interacOes entre microbiota intestinal e pulmonar podem alterar a producdo de muco, promover a
inflamacdo e influenciar a hiperresponsividade das vias aéreas através da polarizacdo das células T (Buendia et al., 2020). A
presenca de certos microrganismos pode promover a diferenciacdo das células T em células T helper 2 (Th2), que séo
associadas a inflamacdo alérgica e a producdo de citocinas que exacerbam a asma, como IL-4 e IL-13. As células da
microbiota intestinal também afetam os macréfagos no pulmédo. Uma microbiota saudavel tende a promover a polarizacdo dos
macréfagos em uma forma anti-inflamatéria, que é crucial para o controle da inflamagao cronica e a prevencdo de doencas
como a asma (Sencio et al., 2021). Por fim, as células dendriticas, que sdo essenciais para a iniciacdo da resposta imunologica,
também sdo afetadas pela microbiota. No contexto da asma, essas células podem ser ativadas por sinais da microbiota
intestinal e, por sua vez, podem influenciar a polarizagdo das células T, exacerbando a resposta imune alérgica (Melo-Gonzalez
etal., 2022).

J& no céancer de pulmdo, a microbiota pode influenciar o desenvolvimento da doenga por meio da modulacéo da
resposta imunoldgica. A disbiose intestinal altera a produgdo de mediadores imunolégicos que podem promover a inflamacéo
crénica, um fator de risco para o cancer pulmonar. Por outro lado, na regulagdo do céncer de pulmao, a microbiota intestinal
também pode influenciar as respostas das células T CD8+ citotdxicas e das células T CD4+ auxiliares, o que pode impactar a
imunidade antitumoral (Menegati et al., 2023). Além disso, a presenca de determinados microrganismos intestinais e
pulmonares tem sido associada a respostas imunes que influenciam o microambiente tumoral, afetando a progressao do cancer
(Otélora-Otalora et al., 2024; de Souza et al., 2023). Em alguns casos, a dishiose intestinal pode resultar em uma resposta
imune menos eficaz no combate a células tumorais. Ainda, os macréfagos podem ter um papel pré-tumoral, promovendo a
inflamag&o que favorece a progresséo tumoral (Sencio et al., 2021). Ademais, as células dendriticas podem ser moduladas pela
microbiota para promover a tolerancia imune tumoral, o que pode interferir na eficacia da resposta antitumoral (Melo-
Gonzélez et al., 2022).

Para mais, a microbiota intestinal, através de acidos graxos de cadeia curta como o butirato, pode induzir a formacéo
de células T reguladoras (Tregs), o que tem um impacto na modulac¢do da inflamag&o tanto em doencas pulmonares crénicas,
como a asma, quanto no cancer (Corréa et al., 2022).

As Tregs tém um papel fundamental na manutencdo da tolerdncia imunoldgica e na supressdo de respostas
inflamatorias excessivas. Na asma, o nimero e a fungdo das Tregs estdo frequentemente diminuidos, o que contribui para a
inflamacdo das vias aéreas. Dessa forma, a dishiose intestinal, associada & obesidade, pode afetar a funcdo das Tregs e
exacerbar a inflamagdo nas vias respiratérias, particularmente em doencas como asma e infec¢des pulmonares (Palma
Albornoz et al., 2021).

Em doengas como o cancer de pulm&o, Tregs também desempenham um papel importante, pois elas podem suprimir
a resposta imune antitumoral. A microbiota pode influenciar a dindmica das Tregs, favorecendo um ambiente imunossupressor
que pode facilitar o crescimento tumoral (Otalora-Otalora et al., 2023).

Outrossim, a imunoterapia, como os inibidores de “checkpoint”, por exemplo, anti-PD-1 e anti-CTLA-4, tem se
mostrado eficaz em pacientes com cancer de pulmdo, mas sua resposta pode variar consideravelmente entre os individuos.
Estudos sugerem que a composi¢do da microbiota intestinal pode ter um impacto significativo na eficicia dessa terapéutica
(Sencio et al., 2021). Por exemplo, microrganismos intestinais especificos tém sido associados a melhora na resposta aos
inibidores de checkpoint, promovendo uma melhor ativagdo das células T e combatendo a resisténcia ao tratamento (de Souza
et al., 2023). Em contraste, a dishiose intestinal pode prejudicar a eficacia da imunoterapia, uma vez que pode afetar
negativamente as respostas imunes e a ativagdo das células antitumorais. Portanto, a modulacdo da microbiota poderia

melhorar os resultados da imunoterapia, tornando a abordagem terapéutica mais eficaz.
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3.4 Abordagens Terapéuticas Baseadas na Microbiota: Probi6ticos, Prebioticos, TMF e Dieta

Tendo em vista os tdpicos previamente discutidos, faz-se também (til abordar a respeito do impacto dessas alteracdes
e interacbes das microbiotas em abordagens terapéuticas conhecidas. Sendo assim, tem-se que o uso de probidticos e
prebidticos tem se mostrado promissor na modulacdo da microbiota intestinal e na melhoria da funcédo pulmonar em doencas
respiratorias. Probi6ticos podem ajudar a restaurar o equilibrio da microbiota intestinal, reduzir a inflamagdo sistémica e
melhorar a resposta imunolégica, com efeitos benéficos em doencas como asma e doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
(Passos et al., 2024; de Oliveira et al., 2021). Prebiéticos, por sua vez, alimentam microrganismos benéficos, promovendo a
producdo de metabdlitos como butirato, que, como ja mencionado, tém efeitos anti-inflamatérios e moduladores da imunidade
(Corréa et al., 2022).

No contexto da asma, probidticos podem modular a resposta imune, aumentando a populacdo de Tregs e reduzindo a
inflamagdo tipo 2 associada a doenca, enquanto os prebidticos podem melhorar a fun¢do pulmonar e reduzir a severidade dos
sintomas alérgicos. No cancer de pulmao, eles podem restaurar uma microbiota equilibrada, promovendo a ativagéo de células
T antitumorais e aumentando a eficicia da resposta imune ao céncer. Portanto, ambos se mostram como uma opgao de
abordagem terapéutica complementar no tratamento dessas doencas.

O transplante de microbiota fecal (TMF) tem mostrado potencial em restaurar a microbiota intestinal em pacientes
com distdrbios respiratorios, principalmente ao melhorar a resposta imunoldgica e reduzir inflamagdes cronicas. Essa
abordagem esta sendo estudada em casos de asma e outros distUrbios respiratdrios, demonstrando beneficios na no
restabelecimento do equilibrio da microbiota e na modulacdo da resposta inflamatdria, com possiveis efeitos terapéuticos
(Tang et al., 2024). Para pacientes com asma, isso pode significar a diminuigdo da hiperresponsividade das vias aéreas. No
cancer de pulmdo, o TMF pode ajudar a melhorar a resposta ao tratamento e reduzir a progressao da doenca. (Passos et al.,
2024; Melo-Gonzélez et al., 2022). Apesar dos beneficios potenciais, o0 TMF ainda enfrenta desafios, como a falta de
padronizacdo nas préticas clinicas e a necessidade de mais estudos para confirmar a eficicia a longo prazo. O risco de
transmissdo de infeccBes e a seguranca do procedimento também sdo questdes importantes que precisam ser abordadas em
futuras pesquisas.

A dieta tem um papel crucial na modulacéo da microbiota intestinal e, por consequéncia, na saiide respiratoria. Dietas
ricas em fibras, antioxidantes e com baixo teor de gorduras saturadas podem promover uma microbiota saudavel, reduzindo o
risco de inflamacg&o sistémica e respiratdria. A dieta cetogénica, por exemplo, tem mostrado afetar a resposta inflamatéria e
pode influenciar positivamente o infiltrado pulmonar em modelos de asma e infecges respiratdrias (Rodrigues, 2022). Além
disso, dietas com alto consumo de alimentos fermentados, ricos em probidticos naturais, ajudam a melhorar a imunidade do
trato respiratério, reduzindo o risco de doencgas pulmonares e exacerbando respostas imunes adequadas (Corréa et al., 2022), o
gue poderia promover uma melhor resposta imunolégica, em pacientes com cancer, ajudando a controlar a progressao tumoral.
Contudo, mais estudos sdo necessarios para entender completamente o impacto de dietas especificas na modulagdo da

microbiota e na salde respiratoria.

3.5 Desafios e Perspectivas Futuras: Heterogeneidade Individual entre os Microbiomas, Lacunas no Conhecimento e
Integracdo de Terapias

Diante do contexto exposto, € evidente a necessidade de abordagens personalizadas baseadas na anélise da microbiota
individual do paciente, considerando a diferenca significativa na composicdo microbiana entre individuos e sua influéncia na
resposta terapéutica. Assim, a diversidade da microbiota entre os pacientes requer estratégias personalizadas, como a utilizacao
de probidticos especificos ou o transplante de microbiota fecal (TMF), com o objetivo de restabelecer o equilibrio microbiano

e influenciar a resposta do sistema imunoldgico (Tang et al., 2024).
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Ademais, apesar dos avancos, ainda existem lacunas significativas, especialmente na aplicacdo pratica desses
conhecimentos. 1sso porque ainda ha uma escassez de estudos sobre a microbiota pulmonar em humanos e sua interacdo com
diversos fatores, como a obesidade, limitando a compreensdo de mecanismos do eixo intestino-pulmao. Além disso, a maioria
das evidéncias é advinda de estudos com modelos animais ou observacionais, com poucos ensaios clinicos que comprovem as
intervencdes microbianas em pacientes reais (Menegati et al., 2023). N&o s6 isso, mas ha uma auséncia de padronizagGes nas
pesquisas, no que se relaciona as dosagens e vias de administragdo de determinados compostos, como o butirato e os AGCC,
nos modelos animais, por exemplo, 0o que também representa um desafio, exigindo mais investigagbes para traduzir
descobertas em terapias eficazes (Corréa et al., 2022).

Portanto, a combinacdo de terapias baseadas na microbiota com tratamentos convencionais, como corticosteroides
para asma ou imunoterapia para cancer de pulmao, representa uma perspectiva nova e promissora. Logo, abordagens
multidisciplinares, que combinem modulagdo microbiana, nutricdo e farmacoterapia, sdo essenciais para aprimorar o0s
resultados e influenciar no prognéstico de doengas. No entanto, ensaios clinicos rigorosos sdo urgentes para definir protocolos
seguros e explorar o potencial dessas estratégias combinadas (Menegati et al., 2023).

Embora esta revisdo destaque o potencial terapéutico da modulacdo microbiana no eixo intestino-pulmdo, suas
conclusBes sdo limitadas pela escassez de ensaios clinicos em humanos, heterogeneidade metodoldgica (como a falta de
padronizacdo na administracdo de butirato em modelos animais) e pouca exploracdo de fatores individuais como obesidade.
Apesar dessas lacunas, a combinacdo de terapias microbianas (probidticos ou TMF) com tratamentos convencionais surge

como estratégia promissora, exigindo estudos rigorosos para traduzir evidéncias em protocolos seguros e eficazes.

4. Consideracdes Finais

A revisdo de literatura destacou que a microbiota intestinal desempenha um papel fundamental na regulacdo da
imunidade sistémica e na patologia de sindromes respiratorias, evidenciando um didlogo bidirecional entre o intestino e os
pulmdes. Os processos envolvidos nessa interacdo incluem a producdo de metabolitos gerados por microrganismos (como
acidos graxos de cadeias curtas), a modulacdo das respostas imunoldgicas mediadas por citocinas e o efeito da dishiose
intestinal sobre a inflamacédo crénica. A pesquisa revelou que modificagdes na composicdo da microbiota estdo estreitamente
associadas a condi¢des como asma, cancer pulmonar e doenga pulmonar obstrutiva cronica, seja pelo aumento na liberagdo de
IL-6, TNF-o e IL-17, ou pela diminuicéo da acdo anti-inflamatdria de substancias.

A principal contribuicdo deste estudo esta na conexdo de novas evidéncias que associam a dishiose intestinal a
processos inflamatérios e oxidativos nos pulmdes, evidenciando como a alimentagdo, obesidade e outros habitos podem
influenciar nesse processo. Ademais, a revisdo destacou o potencial terapéutico de alternativas como probi6ticos, prebidticos e
o0 transplante de microbiota fecal (TMF) para a diminuicdo da inflamacdo e a melhoria das condi¢des clinicas, embora a
variabilidade individual da microbiota e a falta de padronizagdo nos protocolos clinicos representem obstaculos consideraveis.

Entre as dificuldades deste estudo, é importante mencionar a predominéncia de informacgdes advindas de pesquisas em
modelos animais e estudos observacionais, 0 que € um desafio para a compreensdo do impacto direto em seres humanos.
Adicionalmente, a escassez de ensaios clinicos sobre interven¢des microbianas especificas limita a aplicacdo préatica dessas
descobertas. A complexa relagéo entre microbiota, dieta e genética individual também necessita de um cuidado na analise das
correlac@es, pois fatores como variabilidade genética e condi¢es ambientais podem afetar os resultados.

Como perspectivas futuras, sdo primordiais estudos longitudinais que investiguem a associagdo entre disbiose
intestinal e doencas respiratérias, além de ensaios clinicos randomizados testando combinacBes de probidticos, prebidticos e
terapias convencionais (como corticosteroides ou imunoterapia). A padronizacdo de dosagens e vias de administracdo de
metabdlitos microbianos, por exemplo, butirato, em modelos humanos, assim como o desenvolvimento de ferramentas para
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analise personalizada da microbiota, sdo caminhos promissores para superar a heterogeneidade individual dos microbiomas.
Além disso, a integracdo de abordagens nutricionais (como dietas ricas em fibras ou cetogénicas) com estratégias
farmacoldgicas pode otimizar a modulacéo do eixo intestino-pulmao.

Por fim, este estudo reforca que a salde respiratoria ndo pode ser dissociada da salde intestinal. A compreensdo da
microbiota como um sistema dindmico e integrado abre portas para uma medicina mais preventiva e personalizada, capaz de
intervir precocemente em processos inflamatdrios antes que evoluam para condi¢Bes cronicas ou neoplasicas. Politicas
publicas que incentivem a educagdo nutricional e o acesso a alimentos funcionais, aliadas ao avango de pesquisas

translacionais, sdo essenciais para transformar esse conhecimento em praticas clinicas efetivas.
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