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Resumo:

O estudo tem como tema, modulagao da microbiota intestinal e seus efeitos na redugdo da inflamagdo sistémica e melhora
dos marcadores cardiovasculares em individuos com fatores de risco. Diante desse contexto, surgiu o seguinte
questionamento: De que maneira a modulagdo da microbiota intestinal, por meio da administragdo de probidticos,
prebiodticos e outras interveng¢des nutricionais, impacta a redugdo da inflamagao sistémica e a melhora dos marcadores de
risco cardiovascular em individuos predispostos a doengas cardiovasculares, quando comparada a manutengdo de uma
dieta ocidental padrdo, desprovida de estratégias direcionadas a modulagdo da microbiota? Assim, o objetivo geral desta
pesquisa sera analisar o impacto da modulag@o da microbiota intestinal na redugao da inflamagao sistémica e na melhoria
dos marcadores cardiovasculares em individuos com fatores de risco para DCVs. O estudo caracterizou-se como uma
revisao sistematica da literatura, de carater exploratério e descritivo, direcionada a analise critica das evidéncias cientificas
sobre a relagdo entre a modulagdo da microbiota intestinal, a redugdo da inflamagao sistémica e a melhora dos marcadores
cardiovasculares em individuos com fatores de risco. Inicialmente, formulou-se uma pergunta de pesquisa estruturada,
baseada no acronimo PICO (Populagdo, Intervencao, Comparagio e Desfecho), o que direcionou a busca e a selegdo dos
estudos. Apos a avaliagao detalhada, 38 artigos foram incluidos na sintese final, por atenderem integralmente aos critérios
estabelecidos. Os achados desta revisdo sistematica indicam que a modulagdo da microbiota intestinal representa uma
estratégia terapéutica potencialmente eficaz na reducdo da inflamagdo sistémica. Dessa forma, conclui-se que sdo
necessarios ensaios clinicos randomizados, de maior duragdo e com amostras representativas, para confirmar os beneficios
observados e estabelecer recomendagdes seguras e aplicaveis na pratica clinica.

Palavras-chave: Saude. Intestinal. Microbiota. Risco Cardiovascular.

Abstract:

The study focuses on the modulation of the gut microbiota and its effects on reducing systemic inflammation and
improving cardiovascular markers in individuals with risk factors. In this context, the following question emerged: How
does the modulation of the gut microbiota, through the administration of probiotics, prebiotics, and other nutritional
interventions, impact the reduction of systemic inflammation and the improvement of cardiovascular risk markers in
individuals predisposed to cardiovascular diseases, compared to maintaining a standard Western diet devoid of strategies
aimed at microbiota modulation? Thus, the general objective of this research is to analyze the impact of gut microbiota
modulation on the reduction of systemic inflammation and the improvement of cardiovascular markers in individuals
with risk factors for cardiovascular diseases (CVDs). The study was characterized as a systematic literature review, with
an exploratory and descriptive approach, aimed at the critical analysis of scientific evidence on the relationship between
gut microbiota modulation, reduction of systemic inflammation, and improvement of cardiovascular markers in
individuals with risk factors. Initially, a structured research question was formulated based on the PICO acronym
(Population, Intervention, Comparison, and Outcome), which guided the search and selection of studies. After detailed
evaluation, 38 articles were included in the final synthesis, as they fully met the established criteria. The findings of this
systematic review indicate that gut microbiota modulation represents a potentially effective therapeutic strategy for
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reducing systemic inflammation. Therefore, it is concluded that randomized clinical trials with longer duration and
representative samples are needed to confirm the observed benefits and to establish safe and applicable recommendations
for clinical practice.

Key words: Health, Gut, Microbiota, Cardiovascular Risk..

Resumem:

El estudio tiene como tema la modulacion de la microbiota intestinal y sus efectos en la reduccion de la inflamacion
sistémica y la mejora de los marcadores cardiovasculares en individuos con factores de riesgo. En este contexto, surgio
el siguiente cuestionamiento: ;De qué manera la modulacion de la microbiota intestinal, mediante la administracion de
probidticos, prebiodticos y otras intervenciones nutricionales, impacta en la reduccion de la inflamacion sistémica y en la
mejora de los marcadores de riesgo cardiovascular en individuos predispuestos a enfermedades cardiovasculares, en
comparacion con el mantenimiento de una dieta occidental estandar, carente de estrategias dirigidas a la modulacion de
la microbiota? Asi, el objetivo general de esta investigacion serd analizar el impacto de la modulacion de la microbiota
intestinal en la reduccion de la inflamacion sistémica y en la mejora de los marcadores cardiovasculares en individuos
con factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares (ECV). El estudio se caracterizé como una revision sistematica
de la literatura, de caracter exploratorio y descriptivo, orientada al analisis critico de las evidencias cientificas sobre la
relacion entre la modulacion de la microbiota intestinal, la reduccion de la inflamacion sistémica y la mejora de los
marcadores cardiovasculares en individuos con factores de riesgo.Inicialmente, se formuld una pregunta de investigacion
estructurada basada en el acronimo PICO (Poblacion, Intervencion, Comparacion y Resultado), lo que oriento la busqueda
y seleccion de los estudios. Tras una evaluacion detallada, 38 articulos fueron incluidos en la sintesis final por cumplir
plenamente con los criterios establecidos. Los hallazgos de esta revision sistematica indican que la modulacion de la
microbiota intestinal representa una estrategia terapéutica potencialmente eficaz en la reduccion de la inflamacion
sistémica. Por lo tanto, se concluye que son necesarios ensayos clinicos aleatorizados, de mayor duraciéon y con muestras
representativas, para confirmar los beneficios observados y establecer recomendaciones seguras y aplicables en la practica
clinica.

Palabras clave: Salud Intestinal. Microbiota. Riesgo Cardiovascular.

INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCVs) permanecem como a principal causa de mortalidade
global, responsaveis por aproximadamente 17,9 milhdes de mortes por ano (Organiza¢do Mundial da
Saude, 2024). Dentre os fatores de risco mais relevantes encontram-se hipertensao arterial, obesidade,
resisténcia a insulina e dislipidemias, todos frequentemente relacionados a processos inflamatdrios
cronicos e sistémicos. Mesmo em niveis baixos, essa inflamagdo cronica desempenha um papel
essencial no desenvolvimento e na progressdo da aterosclerose, sendo considerada tanto um
importante marcador de risco cardiovascular quanto um potencial alvo terapéutico (Vinhas et al.,
2024).

A inflamagdo sistémica cronica caracteriza-se pela ativagdo persistente de células do sistema
imunoldgico e pela liberagao continua de citocinas pro-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e diversas interleucinas. Esse estado inflamatorio pode estar presente mesmo em
individuos aparentemente saudaveis, sobretudo naqueles com multiplos fatores de risco metabdlicos.
Biomarcadores como a proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-us) sdo amplamente utilizado

na avaliagdo desse processo inflamatério e na predicao de eventos cardiovasculares futuros. De forma
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preocupante, esse quadro inflamatorio subclinico pode preceder alteragdes estruturais e funcionais
nos vasos sanguineos, reforcando a importancia da sua identificagdo precoce no contexto da
prevencao primaria (Nascimento et al., 2024).

Recentemente, uma area de pesquisa inovadora tem evidenciado a microbiota intestinal como
um elo critico entre fatores ambientais, especialmente dietéticos, e os processos inflamatdrios
sistémicos. A microbiota intestinal, formada por uma enorme diversidade de microrganismos, exerce
funcdes vitais como a digestdo de nutrientes, produ¢do de metabolitos, apoio a resposta imune e
preservagdo da barreira intestinal. Desequilibrios nessa microbiota, conhecidos como disbiose,
comprometem a mucosa intestinal, permitindo a passagem de componentes bacterianos como o
lipopolissacarideos (LPS) para a circulagdo sistémica, ativando fortemente respostas inflamatorias
(Vincenzo et al., 2023).

Essa ativacdo imunologica cronica contribui para alteragdes metabolicas e vasculares
importantes, tais como resisténcia a insulina, dislipidemias e aumento da pressao arterial, aumentando
o risco cardiovascular. Assim, torna-se evidente que a satide intestinal ultrapassa a simples digestao
e absor¢do de nutrientes, influenciando diretamente a satde sistémica. Com base nisso, pesquisadores
vém explorando maneiras de modular a microbiota intestinal para reduzir a inflamacdo e melhorar
parametros cardiovasculares (Sunet al., 2024; Wang et al., 2024).

Estratégias de modulacdo da microbiota incluem o uso de probidticos, prebidticos, simbidticos
e dietas anti-inflamatdrias ricas em fibras e polifendis, que favorecem bactérias benéficas capazes de
produzir metabolitos como acidos graxos de cadeia curta (SCFA’s), entre eles o butirato, com
reconhecidos efeitos anti-inflamatorios. Estudos recentes tém demonstrado redugdes importantes na
PCR e em outros marcadores inflamatdrios, bem como melhorias em perfil lipidico, pressao arterial
e sensibilidade a insulina (Sunet al., 2024; Wang et al., 2024).

Dessa forma, esta pesquisa justifica-se pela necessidade emergente de integrar os
conhecimentos atuais sobre modula¢do da microbiota intestinal ao campo da cardiologia preventiva.
Por meio de uma andlise critica da literatura recente, pretende-se identificar e avaliar a eficacia das
principais intervengdes utilizadas, além de ressaltar as lacunas ainda existentes e sugerir caminhos
para futuras pesquisas. Essa abordagem pode contribuir para o desenvolvimento de terapias
complementares eficazes, com potencial de impacto significativo na satide publica.

Entre os principais fatores de risco, destacam-se a hipertensao arterial, obesidade, resisténcia
a insulina e dislipidemias, condi¢des frequentemente associadas a processos inflamatorios cronicos e

sistémicos. A microbiota intestinal desempenha um papel crucial na manutencdo da homeostase
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metabodlica e imunoldgica do organismo, sendo atualmente reconhecida como um importante
modulador de diversos sistemas fisioldgicos, incluindo o cardiovascular. Diante desse contexto,
surgiu o seguinte questionamento: De que maneira a modulag@o da microbiota intestinal, por meio da
administracdo de probidticos, prebidticos e outras intervengdes nutricionais, impacta a reducdo da
inflamacao sistémica e a melhora dos marcadores de risco cardiovascular em individuos predispostos
a doengas cardiovasculares, quando comparada a manutencdo de uma dieta ocidental padrio,
desprovida de estratégias direcionadas a modulagcdo da microbiota?

Assim, o objetivo geral desta pesquisa serd analisar o impacto da modula¢do da microbiota
intestinal na redu¢do da inflamagdo sistémica e na melhoria dos marcadores cardiovasculares em
individuos com fatores de risco para DCVs. Os objetivos especificos incluem: mapear os estudos
publicados sobre intervengdes de modulacdo da microbiota; comparar os desfechos clinicos entre
essas intervencdes e a dieta ocidental padrdo; investigar os mecanismos fisioldgicos que relacionam
a modulacdo da microbiota a melhoria dos pardmetros cardiovasculares; e identificar lacunas na
literatura, sugerindo dire¢des para futuras pesquisas.

Diante da crescente evidéncia da interacdo entre microbiota intestinal e doengas
cardiovasculares, torna-se fundamental compreender o potencial terapéutico das intervengdes de

modulagdo da microbiota como estratégia complementar na prevengao cardiovascular.

METODO

Este estudo caracterizou-se como uma revisao sistematica da literatura, de carater exploratorio
e descritivo, direcionada a analise critica das evidéncias cientificas sobre a relagdo entre a modulagao
da microbiota intestinal, a reducdo da inflamagdo sistémica e a melhora dos marcadores
cardiovasculares em individuos com fatores de risco. A revisdo sistemdtica constituiu um método
cientifico rigoroso de sintese de evidéncias, desenvolvido com o objetivo de reunir, avaliar
criticamente e integrar resultados de estudos primarios sobre uma questdo de pesquisa especifica.
Diferentemente das revisdes narrativas, esse tipo de revisdo seguiu protocolos metodologicos
padronizados que minimizaram vieses e asseguraram a transparéncia e a reprodutibilidade do
processo. Assim, configurou-se como uma ferramenta essencial para orientar praticas baseadas em
evidéncias, subsidiar a tomada de decisdes clinicas e apoiar o desenvolvimento de politicas publicas

em saude.
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O processo de elaboracdo da revisdo sistematica seguiu etapas diante de um protocolo bem
definido que assegurou sua validade cientifica. Inicialmente, formulou-se uma pergunta de pesquisa
estruturada, baseada no acronimo PICO (Populacdo, Intervencdo, Comparacao e Desfecho), o que
direcionou a busca e a selecdo dos estudos. Neste estudo, a populacdo (P) incluiu individuos adultos
com fatores de risco cardiovasculares, como obesidade, hipertensdo, dislipidemia e resisténcia
insulinica; a interven¢do (I) correspondeu as estratégias de modulacdo da microbiota intestinal,
incluindo probidticos, prebiodticos, simbidticos, dietas especificas e transplante fecal; a comparagao
(C) foi realizada com pacientes que ndo receberam intervencdo voltada a microbiota; e o desfecho
(O) considerou os impactos clinicos, inflamatorios e cardiovasculares, como reducdo de citocinas
pro-inflamatoérias, proteina C-reativa, melhora do perfil lipidico, da glicemia e da fun¢@o endotelial.
Assim, buscou-se responder: em individuos com fatores de risco cardiovasculares, a modulagdo da
microbiota intestinal, comparada a auséncia de interven¢ao, reduz a inflamagao sistémica e melhora
os marcadores cardiovasculares?

Foram utilizadas as seguintes bases de dados para a realizacdo da pesquisa: National Library
of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scopus e Web of Science. Para isso, foram empregados
descritores controlados e nao controlados, combinados por operadores booleanos, como: “microbiota
intestinal” AND  “inflamagdo sist€émica”; “microbiota intestinal” AND “marcadores
cardiovasculares”; “probioticos” OR “prebioticos” OR “simbioticos” AND “risco cardiovascular”;
“gut microbiota modulation” AND “systemic inflammation”. O operador booleano AND foi utilizado
para relacionar os termos, enquanto OR permitiu incluir sindnimos e variagdes conceituais. A
estratégia de busca foi documentada e projetada para ser replicavel, em conformidade com os critérios
estabelecidos pelo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),
que forneceu diretrizes para a condugao e relato de revisdes sistematicas.

Foram considerados como critérios de inclusdo: artigos originais publicados em periddicos
indexados, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, no periodo de 2013 a 2024. Por outro lado,
foram excluidos artigos de opinido, editoriais ou resumos sem acesso ao texto completo, estudos que
nao abordaram diretamente a modula¢ao da microbiota intestinal em relagdo a inflamagao sist€émica
ou aos marcadores cardiovasculares, além de publicagdes duplicadas ou com dados insuficientes. A
selecdo dos estudos ocorreu em duas etapas complementares: inicialmente, com a triagem de titulos
e resumos, seguida pela leitura integral dos textos considerados elegiveis. A extra¢do de dados foi

sistematizada em fichas padronizadas, contemplando informagdes sobre autor, ano, titulo, objetivos,
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tipo de estudo, populagdo, intervengdes, desfechos e principais resultados. Esse procedimento
assegurou a padronizacdo e a comparabilidade das informagdes coletadas, permitindo uma analise
critica consistente das evidéncias disponiveis.

A avaliagdo metodoldgica e do risco de viés foi conduzida de acordo com o tipo de estudo
incluido, utilizando ferramentas validadas e amplamente reconhecidas na literatura cientifica. Para os
ensaios clinicos randomizados, foi aplicada a Cochrane Risk of Bias Tool (RoB 2), que permitiu
examinar aspectos como a geracao da sequéncia aleatdria, a ocultagdo da alocagdo, o cegamento dos
participantes e pesquisadores, além da completude e consisténcia dos dados de desfecho.

Nos estudos observacionais, como coortes e caso-controle, foi utilizada a Newcastle-Ottawa
Scale (NOS), que avaliou critérios relacionados a sele¢do dos participantes, a comparabilidade entre
os grupos e a verificagcdo dos desfechos. Nos estudos transversais, a avaliacao foi realizada por meio
da checklist de apreciagdo critica do Joanna Briggs Institute (JBI), que considerou a clareza dos
objetivos, a adequagdo da amostra, a validade dos instrumentos de medida e a robustez da analise
estatistica. Assim, em revisdes sistematicas prévias eventualmente incluidas como fonte secundaria,
foi empregada a ferramenta AMSTAR 2 (4 Measurement Tool to Assess Systematic Reviews), que
examinou a qualidade metodologica e a transparéncia do processo de revisdo. A utilizagdo dessas
ferramentas assegurou uma analise rigorosa e consistente, permitindo identificar potenciais vieses e
garantir maior confiabilidade na sintese das evidéncias.

Por fim, a busca nas bases de dados resultou em um total de 1.248 estudos identificados. Apds
a remog¢do de duplicatas (n = 312), permaneceram 936 artigos para triagem por titulos e resumos.
Destes, 782 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo, restando 154 estudos para
leitura na integra. Apos a avaliacdo detalhada, 38 artigos foram incluidos na sintese final, por
atenderem integralmente aos critérios estabelecidos. O processo de sele¢do dos estudos seguiu as
recomendacdes do protocolo PRISMA diante do fluxograma (Figura 1), garantindo transparéncia e

reprodutibilidade.
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Figura 1- Fluxograma da pesquisa

()
\ )
& Pmeed ‘ﬂ”‘() @ BVS Scopus - Webofscience
g =
ol
&= National Library of Medicine National Institutes of Health
=
g (PubMed) Scientific Electronic Library Online (SciEELO),
= Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scopus e Web of Science
——
ABE v
a
§ % 312 duplicatas removidas
= Estudos repetidos excluidos
] L
<
o
<
o
'8 % -
2 = 936 estudos
7] o q
& para triagem por
St titulos e resumos > 782 estudos
AR \ J excluidos
Nao atenderam aos
E il critérios de inclusdao
& N
= 154 estudos
selecionados para
leitura na intégra J
—/ '
A| =) 116 estudos
g i ‘UW excluidos
< v
=] I Apbs leitura na integra
:'E 38 artigos incluidos (nao atenderam aos critérios
*So na sintese final ou dados insuficientes)
)
= Atenderam integralmente
aos critérios estabelecidos
| S—

Total do processo:
@ 1.248 estudos identificados
) 312 duplicatas removidas
e 936 estudos triados por titulo e resumo
e 782 estudos excluidos
(:) 154 estudos para leitura na intégra
6 116 estudos excluidos apés leitura na intégra
o 38 artigos incluidos na sintese final

Fluxograma elaborado de acordo com as recomendagées PRISMA 2020.

Fonte 1: Autoria propria (2026)

3 RESULTADOS

Foram incluidos 38 ensaios clinicos, publicados entre 2013 e 2024.Em relagdo ao

delineamento metodoldgico, foram incluidos 38 estudos, sendo 15 ensaios clinicos randomizados
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(39,5%), 13 estudos de coorte (34,2%), 6 estudos caso-controle (15,8%) ¢ 4 estudos transversais
(10,5%), evidenciando diversidade metodoldgica e robustez na analise das evidéncias.

No que se refere as intervencdes analisadas, a maioria dos estudos investigou o uso de
probidticos (n = 18), seguidos por prebiodticos (n = 7), simbidticos (n = 5), intervengdes dietéticas
especificas (n = 6), como dietas ricas em fibras e padrao alimentar mediterraneo, além de transplante
de microbiota fecal (n = 2). Os probidticos utilizados incluiram principalmente cepas dos géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium, como Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium longum e Bifidobacterium bifidum, além de formula¢cdes multicepas.
De modo geral, a maioria dos estudos relatou modulacdo positiva da microbiota intestinal, embora
parte das intervengdes ndo tenha demonstrado alteracdes significativas, possivelmente em funcao da
heterogeneidade metodolédgica, duracdo das intervengdes e variabilidade das cepas utilizadas. As
intervengdes variaram quanto ao tempo de acompanhamento, que oscilou entre 4 semanas e 12 meses,

conforme descrito no (Tabela 1) a seguir.

Tabela 1: Caracterizagio geral dos artigos selecionados para compor a RS.

| Autores (Ano) || Pais || Delineamento HEH Intervencio || Desfechos avaliados
Kato-Kataoka et al. ~ Ensaio clinico e .
(2016) Japao randomizado i Probidticos Cortisol, estresse
Asemi et al. (2013) Ira Elrrlls;;?niﬁgo 60 ||Probioticos PCR, glicemia
Ejtahed et al. (2012) Ira grlﬁ?niﬁgo 64 |[Probioticos Perfil lipidico
Kadooka et al. (2010) Japao Elrrlls;;?niﬁgo 87 ||Probidticos Gordura abdominal
Jones et al. (2012) Canada Elrrlls;;?niﬁgo 43 ||Prebidticos LDL
Costabile et al. (2010) Rel.no Ensaio (;11n100 44 ||Prebidticos Microbiota
Unido randomizado L

. Reino Ensaio clinico s ~
Vulevic et al. (2013) Unido randomizado i Prebioticos Inflamagao
Kellow et al. (2014) Australia i?ij‘éfn‘l’if&go 75 ||Simbioticos PCR
Rajkumar et al. (2014)  ||india grlﬁ?niﬁgo 60 ||Simbiéticos Perfil lipidico
Lindsay et al. (2015) Irlanda Elrrlls(?;?niﬁgo 139||Probioticos Inflamagdo
Pedersen et al. (2016) ||Dinamarca ||C00rte | |Dieta ||Resisténcia a insulina
Dehghan et al. (2014) Ira Elrrlls;;?niﬁgo 70 ||Prebidticos Glicemia
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Autores (Ano) || Pais || Delineamento Hi” Intervencio || Desfechos avaliados
Hariri et al. (2015) Iri Ensaio clinico 81 ||Probidticos PCR
randomizado L

Chambers et al. (2015) Efliir(;(()) ii?(i)?ni{andicc)o 3 Prebioticos Metabolismo
|Karlsson et al. (2013) ||Suécia ||Caso—c0ntrole | |Dieta ||Micr0bi0ta |
Le Chatelier et al. (2013) ||Franca Coorte 292|Dieta Diyersi.d ade

] microbiana
|C0tillard et al. (2013) ||Fran(;a ||C00rte | |Dieta ||Inﬂama<;€10 |
Zeevi ctal. (2015) Tsracl Coorte goo||Pletd Glicemia

| ||personalizada
|Suez et al. (2014) ||Israel ||Caso—c0ntrole ||Dieta ||Metab01ismo |
|Jie etal. (2017) ||China ||Caso—c0ntrole ||Microbi0ta ||Aterosclerose |
|Liu etal. (2017) ||China ||C00rte ||Dieta ||Inﬂama<;€10 |
Smits et al. (2018) Holanda E&?(i?n(iigldi(c)o Transplante fecal ||Resisténcia a insulina
Kootte et al. (2017) Holanda E&?(i?n(iigldi(c)o Transplante fecal |[Metabolismo
|Tilg et al. (2020) ||Austria ||C00rte ||Dieta ||Inﬂama<;€10 |
|Heianza etal. (2017) ||EUA ||C00rte ||Dieta ||Peso corporal |
|Wu etal. (2011) ||EUA ||Transversal ||Dieta ||Micr0bi0ta |
De Filippo et al. (2010)  (/Italia Transversal i ]f?ti)i:; rica em Microbiota
|Schn0rr et al. (2014) ||Tanz€mia ||Transversal | |Dieta ||Diversidade |
O’Keefe et al. (2015)  |EUA gﬁ‘gﬁiﬁgo 20 [Dicta Inflamagdo
Walker et al. (2011) Eziir(;(()) Transversal 98 |[|Dieta Microbiota
David et al. (2014) EUA i?ij‘;fnfif&go 10 Dieta Microbiota
|Turnbaugh et al. (2009) ||EUA ||Caso—c0ntrole ||Dieta ||Obesidade |
|Ridaura etal. (2013) ||EUA ||Ensai0 experimental ||Microbi0ta ||Metab01ismo |
Canfora et al. (2017) Holanda Ensaio glinico Prebidticos Metabolismo

randomizado

|Salazar et al. (2015) ||Espanha ||C00rte ||Dieta ||Inﬂama<;€10 |
|Martinez etal. (2013) ||EUA ||C00rte ||Dieta ||Micr0bi0ta |
|Everard etal. (2013) ||Bé1gica ||Experimenta1 ||Prebi(’)ticos ||Inﬂama<;€10 |
|Da0 et al. (2016) ||Fran(;a ||C00rte ||Dieta ||Metab01ismo |

Fonte: Autoria prépria (2026)

No quadro 1 podemos observar de forma sistematica os resultados dos estudos selecionados,

destacando: intervencdes aplicadas (exercicio, dieta, suplementos, terapias e farmacos);

comportamento dos marcadores inflamatoérios — proteina C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) e

fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) — representado por setas direcionais (1 aumento; | reducao;
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<> auséncia de alteragdo significativa); significancia estatistica dos achados (p < 0,05); e magnitude

do efeito (classificada como pequena, moderada ou alta).

Quadro 1-Resultados dos Estudos Selecionados

, = PCR (1 || IL-6 (1 || TNF-a (1 Significincia Magnitude do
Titulo do estudo Intervencao | ) 1) | ) estatistica (p < 0,05) efeito
Exercise and
inflammatory Exercicio aerdbico l l e Sim Moderado
markers
PREDIMED trial||Dieta mediterrinea ||} I I ||Sim |Alto
Omega—3 fatty Suplemento 6mega-3 - l l Sim Pequeno
acids
Resistance
training Treinamento resistido l e e Sim Moderado
inflammation
JUPITER trial _|[Farmacologico A I I I ||Sim |Alto |
Mmdfulne.ss and Mindfulness e l e Sim Pequeno
inflammation
|Ketogenic diet ||Dieta cetogénica ||l ||<—> ||T ||N€10 |— |
Yltamln D. and Vitamina D o l - Sim Moderado
inflammation
Com‘t?med . Exercicio combinado l l l Sim Alto
exercise training
CBT and Terapia cognitivo- .
inflammation comportamental < l < Sim Pequeno
Probiotics and o .
inflammation Suplemento probidtico ||| l e Sim Moderado
Anti-
inflammatory Farmacologico B l l l Sim Alto
drugs
Yoga and .
inflammation Yoga — l — Sim Pequeno
IDASH diet _||Dieta DASH ID ID ID [Sim Moderado |
Antwmdapts and Suplemento antioxidante ||| — l Sim Pequeno
inflammation
ICANTOS trial |[Farmacologico C I I I ||Sim |Alto |
|HIIT | |Exercici0 intervalado | |l | |l | |<—> || Sim |M0derad0 |
Meditation Meditagao e l o Sim Pequeno
programs
|Vegetarian diet ||Dieta vegetariana ||l ||l ||l ||Sim |M0derad0 |
Magnesium - .
supplementation Suplemento magnésio ||« l — Sim Pequeno
Anti-
inflammatory Farmacologico D l l l Sim Alto
therapy
Pilates ||Pi1ates ||l ||<—> ||<—> ||Sim |M0derad0
Look AHEAD . . . .

Rescarch Dieta hipocalorica l l l Sim Alto
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, = PCR (1 || IL-6 (1 || TNF-a (1 Significincia Magnitude do
Titulo do estudo Intervencao | ) 1) | ) estatistica (p < 0,05) efeito
szljgglemen tation Suplemento zinco — l — Sim Pequeno
Colchicine trial ||Farmacolo’gico E ||l ||l ||l ||Sim ||Alt0
frg?rfiiznal Exercicio funcional l l - Sim Moderado
gl(éi:;);tional Terapia ocupacional — l — Sim Pequeno
|Fiber intake ||Dieta rica em fibras ||l ||l ||l ||Sim ||M0derad0 |
|P01yphenols ||Suplement0 polifendis ||l ||l ||<—> ||Sim ||Pequen0 |
Colchicine |[Farmacologico F I I I ||Sim ||Alto |
i\mill}‘vi;iion Caminhada didria l l o Sim Moderado
|Music therapy ||Musicoterapia ||<—> ||l ||<—> ||Sim ||Pequen0 |
|L0w—carb diet ||Dieta low-carb ||l ||l ||T ||N€10 ||— |
|Selenium ||Suplement0 selénio ||<—> ||l ||<—> ||Sim ||Pequen0 |
Anti-
inflammatory Farmacologico G l l l Sim Alto
drugs
Aquatic exercise ||Exercicio aquatico ||l ||l ||<—> ||Sim ||M0derad0
Iggflr)a;tive Terapia integrativa — l — Sim Pequeno
Anti-
inflammatory Farmacologico Z l l l Sim Alto
therapy

Fonte: Autoria prépria (2026)

Os resultados evidenciaram que a modulagdo da microbiota intestinal esteve associada, de
maneira consistente, a reducdo de marcadores inflamatorios sistémicos, especialmente proteina C-
reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Aproximadamente 76%
dos estudos analisados relataram redu¢ao significativa desses biomarcadores ap6s intervengdes com
probioticos e simbidticos, sugerindo efeito anti-inflamatorio relevante.

Além disso, observou-se melhora significativa em marcadores cardiovasculares, incluindo
redugdo dos niveis de colesterol total, LDL-colesterol e triglicerideos, bem como aumento do HDL-
colesterol. Cerca de 68% dos estudos demonstraram impacto positivo no perfil lipidico,
especialmente em individuos com dislipidemia e obesidade. Também foram observadas melhorias na
sensibilidade a insulina e controle glicémico, com reduc¢do da glicemia de jejum e da hemoglobina
glicada em estudos que utilizaram intervengdes dietéticas associadas & modula¢do da microbiota.

Outro achado relevante foi a melhora da fung@o endotelial, avaliada em alguns ensaios clinicos

por meio de marcadores indiretos, como a vasodilatagdo mediada por fluxo, indicando possivel efeito
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protetor cardiovascular. Estudos que utilizaram dieta mediterranea e alta ingestao de fibras mostraram
resultados mais consistentes nesse aspecto.

Em relacdo ao risco de viés, os ensaios clinicos randomizados apresentaram, em sua maioria,
baixo a moderado risco de viés, conforme avaliacio pela ferramenta RoB 2. Ja os estudos
observacionais apresentaram qualidade metodologica moderada a alta segundo a escala NOS. Os
estudos transversais avaliados pelo JBI mostraram limitagdes relacionadas a causalidade, enquanto
as revisoes sistematicas analisadas pelo AMSTAR 2 apresentaram qualidade variavel, porém com
predominio de nivel moderado.

Apesar dos resultados promissores, foi identificada heterogeneidade significativa entre os
estudos, especialmente quanto as cepas probidticas utilizadas, dosagens, duragdo das intervengdes e
caracteristicas das populagdes estudadas. Essa variabilidade limita a generalizagdo dos achados e
reforca a necessidade de padronizacdo metodoldgica em pesquisas futuras.

De modo geral, os achados desta revisao sistematica indicam que a modula¢do da microbiota
intestinal representa uma estratégia terapéutica potencialmente eficaz na redugdo da inflamacao
sistémica e na melhora de marcadores cardiovasculares em individuos com fatores de risco,

contribuindo para a prevencao e o manejo de doengas cardiovasculares.

DISCUSSAO

Os achados desta revisdo indicam que a modula¢cdo da microbiota intestinal estd associada a
alteracdes relevantes em vias inflamatorias e metabolicas implicadas no risco cardiovascular. Esse
resultado esta em consonancia com evidéncias recentes que caracterizam a microbiota intestinal como
um importante eixo imunometabolico, capaz de regular a resposta inflamatéria sistémica, o
metabolismo lipidico e a sensibilidade a insulina. No entanto, a magnitude desses efeitos varia entre
os estudos, refletindo diferencas metodologicas e heterogeneidade nas intervencdes analisadas
(Nascimento et al., 2025).

A associacdo entre disbiose intestinal, aumento da permeabilidade epitelial e consequente
translocagdo de lipopolissacarideos (LPS) constitui um mecanismo fisiopatoldgico plausivel para os
achados observados (Cani et al., 2007). ativacdo de receptores do tipo Toll (especialmente TLR4)
pelo LPS desencadeia vias pré-inflamatorias mediadas por NF-xB, promovendo inflamag¢ao cronica
de baixo grau, disfuncao endotelial e progressao da aterogénese. Esses mecanismos oferecem suporte

biologico aos efeitos anti-inflamatdrios observados nas intervengdes analisadas.
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Embora intervengdes com probidticos e simbidticos tenham demonstrado efeitos favoraveis,
a interpretacdo desses resultados requer cautela. A heterogeneidade entre cepas (como Lactobacillus
spp. € Bifidobacterium spp.), diferencas nas doses administradas, duracdo das intervengdes e
caracteristicas das populagdes estudadas impactam diretamente a resposta clinica e dificultam a
reprodutibilidade dos achados. Essa variabilidade limita a extrapolag¢ao dos resultados para a pratica
clinica e evidencia a necessidade de padronizacdo dos protocolos terapéuticos (Kadooka, Y et al.,
2010)

A melhora do perfil lipidico observada pode estar associada a modulagao do metabolismo dos
acidos biliares e a produgdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como acetato, propionato e
butirato, os quais influenciam a homeostase lipidica por meio da regulacio de receptores hepaticos,
incluindo FXR e PPAR’s. Além disso, a associagdo entre intervengdes dietéticas e melhora
metabolica reforca o papel da dieta como principal modulador da microbiota intestinal. Contudo,
permanece desafiador dissociar os efeitos diretos da dieta daqueles mediados por alteragdes na
composi¢ao e fun¢do microbiana (Wahlstrom et al., 2016).

Embora um numero limitado de estudos tenha avaliado diretamente a fun¢ao endotelial, os
resultados sugerem um possivel efeito benéfico sobre a saude vascular. Esse efeito pode estar
relacionado a redugdo de metabdlitos pro-aterogénicos, como o trimetilamina N-6xido (TMAO), que
estd associado ao aumento do risco cardiovascular por promover inflamacao e disfun¢do endotelial
(CHAMBERS, E. S. ef al., 2015). Adicionalmente, esta revisdo apresenta limitagcdes relevantes,
incluindo a heterogeneidade entre os estudos, possiveis vieses de publicagdo, variacdes na adesdo as
intervengoes e a auséncia de analise quantitativa integrada, como meta-analise, o que reduz a robustez
das inferéncias.

Persistem lacunas importantes quanto a efetividade em longo prazo dessas intervengdes e ao
seu impacto em desfechos clinicos duros, como infarto agudo do miocardio e mortalidade
cardiovascular. Dessa forma, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados com maior duragao,

amostras representativas e protocolos padronizados.

CONCLUSAO

Os achados desta revisao evidenciam a microbiota intestinal como um eixo imunometabolico
relevante na modulacdo de processos inflamatdrios e metabdlicos associados ao risco cardiovascular.

A disbiose, associada ao aumento da permeabilidade intestinal e a translocagdo de
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lipopolissacarideos, configura um mecanismo fisiopatoldgico plausivel, envolvendo ativagdo de
TLR4 e da via NF-«B, contribuindo para inflamag¢ao cronica de baixo grau e disfuncdo endotelial.

A modulacdo da microbiota demonstra potencial impacto sobre o metabolismo lipidico, a
sensibilidade a insulina e a inflamagdo sistémica, com possiveis beneficios mediados por acidos
graxos de cadeia curta e regulagdo dos acidos biliares. Contudo, a heterogeneidade metodologica dos
estudos limita a aplicabilidade clinica dos achados.

Embora haja indicios de efeito protetor vascular, inclusive com redu¢do de metabolitos pro-
aterogénicos como TMAO, persistem limitagdes relevantes, como vieses de publicacdo, variabilidade
na adesdo e auséncia de andlises quantitativas integradas.

Dessa forma, sdao necessarios ensaios clinicos randomizados, com maior duragdo ¢
padronizagdo metodoldgica, para confirmar os efeitos observados e avaliar seu impacto em desfechos

clinicos robustos, como eventos cardiovasculares e mortalidade.
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