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Resumo

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é reconhecida como uma condigéo
sistémica marcada por inflamagéo crénica de baixo grau e multiplas comorbidades,
dentro da qual o eixo intestino—pulmao e a disbiose intestinal assumem papel central
por intensificarem a inflamagao sistémica e contribuirem para o agravamento da
doenca. Este estudo teve como objetivo analisar a relagao entre disbiose intestinal e
DPOC, enfatizando os mecanismos envolvidos nessa interacdo. Para isso, foi
realizada uma revisao integrativa nas bases PubMed, Web Of Science, LILACS e
ScienceDirect, utilizando descritores relativos a microbiota intestinal, disbiose e
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DPOC, incluindo artigos completos publicados entre 2015 e 2025 e excluindo
duplicatas e estudos sem pertinéncia tematica. A analise dos estudos demonstrou
que pacientes com DPOC frequentemente apresentam disbiose intestinal associada
a reducao de metabdlitos benéficos, especialmente os acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), e ao aumento da permeabilidade intestinal, elementos que amplificam a
inflamacao sistémica e favorecem respostas pulmonares exacerbadas. As
evidéncias indicam que o desequilibrio da microbiota modula a imunidade das
mucosas, influencia a gravidade das exacerbagdes e é potencializado por fatores
como tabagismo, uso cronico de antibidticos e padrdes alimentares inadequados,
perpetuando o ciclo inflamatério. De forma consistente, conclui-se que a disbiose
intestinal exerce papel significativo na amplificacdo da inflamacéo sistémica e na
modulacdao desfavoravel das respostas imunes, contribuindo diretamente para a
progressao da DPOC. Assim, o eixo intestino—pulmdo emerge como componente
essencial para o entendimento ampliado da doencga e pode representar um alvo
relevante para futuras abordagens.

Palavras-chave: DPOC; Microbiota intestinal; Disbiose intestinal; Eixo
intestino—pulmao; Inflamacgéo sistémica.

Abstract

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is recognized as a systemic
condition characterized by low-grade chronic inflammation and multiple
comorbidities, in which the gut-lung axis and intestinal dysbiosis play a central role
by intensifying systemic inflammation and contributing to disease progression. This
study aimed to analyze the relationship between intestinal dysbiosis and COPD,
emphasizing the mechanisms involved in this interaction. To achieve this, an
integrative review was conducted in the PubMed, Web Of Science, LILACS, and
ScienceDirect databases, using descriptors related to gut microbiota, dysbiosis, and
COPD, including full articles published between 2015 and 2025 and excluding
duplicates and studies lacking thematic relevance. Analysis of the studies showed
that patients with COPD frequently present intestinal dysbiosis associated with a
reduction in beneficial metabolites, especially short-chain fatty acids (SCFAs), and
increased intestinal permeability, elements that amplify systemic inflammation and
favor exacerbated pulmonary responses. Evidence indicates that microbiota
imbalance modulates mucosal immunity, influences the severity of exacerbations,
and is worsened by factors such as smoking, chronic antibiotic use, and inadequate
dietary patterns, perpetuating the inflammatory cycle. Consistently, it is concluded
that intestinal dysbiosis plays a significant role in amplifying systemic inflammation
and adversely modulating immune responses, directly contributing to COPD
progression. Thus, the gut-lung axis emerges as an essential component for a
broader understanding of the disease and may represent a relevant target for future
therapeutic approaches.

Keywords: COPD; Gut Microbiota; Intestinal Dysbiosis; Gut-Lung Axis; Systemic
Inflammation.
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1. Introdugéao

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma condicao respiratéria
de natureza inflamatoria e progressiva, caracterizada por limitagdo persistente do
fluxo aéreo e remodelamento estrutural das vias aéreas, geralmente em resposta a
exposicao prolongada a agentes nocivos, como a fumaga do cigarro e poluentes
ambientais (Gold, 2024). Representando uma das principais causas de
morbimortalidade global, a DPOC é considerada atualmente um desafio de saude
publica de proporgdes crescentes, especialmente em paises em desenvolvimento
(OMS, 2023).

Tradicionalmente enquadrada como uma enfermidade restrita ao sistema
respiratorio, a DPOC passou a ser reconhecida nas ultimas décadas como uma
condicdo de manifestacao sistémica, frequentemente associada a um conjunto de
comorbidades que incluem disturbios cardiovasculares, alteragbes metabdlicas,
sarcopenia, osteoporose e disfungdes gastrointestinais. Essa perspectiva ampliada
esta sustentada por evidéncias que apontam para a presenca de inflamagao crénica
de baixo grau e disfuncdo imune generalizada, que extrapolam o parénquima
pulmonar e afetam multiplos sistemas organicos (Agusti; Celli, 2019; Barnes, 2016).

Nesse panorama, ganha relevancia o conceito do eixo intestino-pulméao, uma
via de sinalizagao bidirecional entre o trato gastrointestinal e os pulmdes, sustentada
por mecanismos neuroimunes, metabdlicos e microbianos. Essa conexao
fisiopatolégica implica que alteragbes em um desses compartimentos podem
repercutir diretamente no outro, por meio da liberacdo de mediadores inflamatérios,
migracdo de células imunes ativadas e metabdlitos derivados da microbiota
(Marsland; Trompette; Gollwitzer, 2015). A microbiota intestinal, nesse contexto,
exerce papel central na modulacdo da homeostase imunoldgica sistémica, atuando
como barreira fisica, imunoldgica e bioquimica contra patégenos e influenciando a
maturacédo e a tolerancia do sistema imune (Zmora; Suez e Elinav, 2019).

A disbiose intestinal, definida como alteragdo qualitativa ou funcional da
microbiota, esta associada ao aumento da permeabilidade intestinal e a maior
circulagcao de mediadores proé-inflamatérios, como endotoxinas bacterianas. Além
disso, estados disbidticos podem comprometer a producao de metabdlitos benéficos,
como os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), que sao importantes para a
integridade epitelial intestinal e para a modulagdo da resposta imune sistémica. A
reducdo desses metabdlitos pode contribuir para a amplificagcdo da inflamagao
sisttmica e, consequentemente, para o agravamento da inflamag&o pulmonar
observada na DPOC (Trompette et al., 2018; Sze et al., 2020).

Adicionalmente, fatores ambientais e comportamentais comuns em individuos
com DPOC, como o tabagismo, o uso recorrente de antibidticos, dietas ricas em
gorduras saturadas e pobres em fibras, e hospitalizagdes frequentes, exercem
influéncia direta sobre a composicdo e diversidade da microbiota intestinal,
favorecendo estados disbidticos. Com isso, estabelece-se um ciclo vicioso entre
agressdes pulmonares e desregulacdo intestinal, que reforca a cronicidade e a
refratariedade do processo inflamatorio (Fan et al., 2023).

Portanto, compreender as bases fisiopatoldgicas que sustentam essa
comunicagao entre intestino e pulmdes emerge como um campo de investigacéo
promissor e potencialmente transformador para o manejo da DPOC. Investigar a
microbiota como um elo modulador entre as mucosas pode nao apenas expandir o
entendimento sobre a etiopatogenia da doenga, mas também abrir caminho para
intervengdes inovadoras, como o uso terapéutico de probidticos, prebidticos ou
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simbidticos como adjuvantes no controle da inflamacao sistémica e na prevencgao de
exacerbacoes.

2. Metodologia

2.1. Desenho do Estudo

O presente trabalho caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura,
de natureza exploratoria e qualitativa, cujo objetivo € reunir, analisar e sintetizar as
evidéncias cientificas disponiveis acerca dos mecanismos de comunicagcdo no eixo
intestino-pulmao e sua relagcdo com a disbiose intestinal e a Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crbénica (DPOC). Para a elaboragcdo da revisdo, sera seguido um
protocolo metodoldgico estruturado em oito etapas, adaptado de modelos classicos
de revisdes integrativas: 1) formulacdo da pergunta norteadora; 2) estratégia de
busca; 3) estabelecimento dos critérios de inclusdo e excluséo; 4) selecao dos
estudos; 5) avaliagdo da qualidade metodoldgica; 6) extragcdo dos dados; 7) sintese
e categorizagao das evidéncias; e 8) redacao e interpretacdo dos resultados.

Essa abordagem permite integrar diferentes tipos de estudos experimentais e
nao experimentais, possibilitando uma compreensdo ampla e critica dos processos
fisiopatolégicos que conectam a microbiota intestinal a fungdo pulmonar em
individuos com DPOC.

2.2. Coleta e Analise de Dados

A busca bibliografica foi conduzida nas bases de dados PubMed, Web Of
Science, LILACS e ScienceDirect. Para a formulacdo das estratégias de busca,
foram utilizados descritores controlados dos vocabularios DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude) e MeSH (Medical Subject Headings), combinados com o0s
operadores booleanos AND e OR. Os principais descritores empregados serdo: "Gut
Microbiota" OR "Intestinal Microbiota" OR "Dysbiosis" AND "Chronic Obstructive
Pulmonary Disease" OR "COPD"; "Eixo intestino-pulmao" AND "DPOC"; "Inflamacgéao
sistémica" AND "microbiota intestinal".

A estratégia de busca foi refinada de modo a minimizar duplicagdes,
garantindo uma selegao abrangente e precisa das publicagdes pertinentes ao tema.
Assim, foram definidos como critérios de inclusdo artigos cientificos que
apresentassem tematica compativel com a pergunta norteadora da pesquisa,
disponiveis na integra, de forma gratuita ou por meio de acesso institucional,
publicados entre os anos de 2015 e 2025, e redigidos em portugués, inglés ou
espanhol. Além disso, os estudos deveriam abordar, de maneira direta ou indireta, a
inter-relacdo entre microbiota intestinal, disbiose e DPOC, ou discutir os
mecanismos do eixo intestino-pulmdo. Foram considerados diversos tipos de
estudos, incluindo pesquisas experimentais, observacionais e ensaios clinicos,
desde que apresentassem relevancia cientifica para os objetivos da revisao.

Em contrapartida, foram excluidos artigos duplicados entre as bases de
dados, bem como resumos, cartas ao editor, opinides, editoriais, revisdes, teses e
dissertagdes, por nao representarem estudos cientificos completos. Também foram
desconsideradas publicagdes que abordassem exclusivamente a microbiota
pulmonar, sem relagao com a intestinal, e estudos com metodologia inconclusiva ou
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baixo nivel de evidéncia cientifica, a fim de preservar a qualidade, confiabilidade e
rigor metodolégico da analise final.

2.3. Interpretacao dos Dados

Os estudos identificados passaram por um processo inicial de triagem,
fundamentado na analise dos titulos e resumos, de acordo com os critérios
previamente estabelecidos. As publicagbes consideradas elegiveis tiveram seu
conteudo examinado integralmente, e as informagdes pertinentes foram
sistematizadas em planilhas construidas no software Microsoft Excel (Microsoft 365).
Nesse processo, extrairam-se variaveis como autoria, ano de publicagao,
delineamento metodoldgico, populacdo ou objeto de estudo, objetivos, principais
achados e conclusdes.

A anadlise dos dados foi conduzida de maneira descritiva, interpretativa e
integrativa, visando identificar padrbes de convergéncia e divergéncia, bem como
lacunas e limitagdes nas evidéncias disponiveis. Essa abordagem possibilitou uma
leitura critica e contextualizada da literatura, assegurando maior consisténcia as
inferéncias tedricas do estudo. Adotou-se como referencial conceitual o modelo de
imunomodulagdo microbiana e inflamacgao sistémica, o qual sustenta a hipétese da
intercomunicacao funcional entre o intestino e o pulmao, especialmente no contexto
da disbiose intestinal associada a DPOC.

3. Resultados e Discussao
3.1. Resultados

A pesquisa resultou na identificacdo de 12 artigos na base PubMed, 9 na
ScienceDirect, 5 na Web of Science e 3 na LILACS. Apds a leitura dos titulos e
resumos, foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusdao previamente
estabelecidos, visando garantir a pertinéncia e a qualidade dos estudos
selecionados. Foram excluidos artigos que abordavam outras tematicas, aqueles
que avaliavam exclusivamente a microbiota pulmonar, bem como estudos
duplicados e revisdes de literatura.

Apés a etapa de triagem, apenas 2 artigos provenientes da base PubMed atenderam
integralmente aos critérios de elegibilidade e responderam a questado norteadora
desta revisdo. Dessa forma, esses 2 estudos foram incluidos para a analise final,
conforme apresentado na Figura 1.

www.periodicoscapes.gov.br Revista JRG de Estudos Académicos - 2025;14:e14900


https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

INTERAGOES IMUNOMETABOLICAS DA DISBIOSE INTESTINAL NA DPOC: Uma reviso integrativa

PUBMED ScienceDirect WEB OF SCIENCE LILACS
Gut Microbiota" AND
"Chronic Obstructive
Pulmonary Disease"

(n=5)

Gut Microbiota" OR "Intestinal
Microbiota" OR "Dysbiosis” AND
"Chronic Obstructive Pulmonary

Disease” OR "COPD"
(n=9)
J
v v v v

Excluidos por abordar outra
temadtica: 2

Excluidos por abordar apenas
microbiota pulmonar: 1
Excluidos por duplicidade ou
por revisao ampla: 0

2 artigos 0 artigos 0 artigos 0 artigos

aptos aptos aptos aptos
| | | |

v

Total de artigos incluidos na revisao: 2

Gut Microbiota” OR "Intestinal

Microbiota" OR "Dysbiosis” AND

"Chronic Obstructive Pulmonary

Disease” OR "COPD”
(n=12)

"Eixo intestino-pulmao” AND
"DPOC"; "Inflamacdo sistémica"
AND 'microbiota intestinal.
(n=3)

IDENTIFICAGAO

Excluidos por abordar outra Excluidos por abordar outD Excluidos por abordar outra

tematica: 4 tematica: 5 tematica: 2

Excluidos por abordar apenas Excluidos por abordar apenas Excluidos por abordar apenas

microbiota pulmonar: 1 microbiota pulmonar: 1 microbiota pulmonar: 2

Excluidos por duplicidade ou Excluidos por duplicidade ou

A

Excluidos por duplicidade ou

por revisdo : 5 por revisdo : 3 por revisdo : 1

TRIAGEM

INCLUIDO

Figura 1. Fluxograma do processo de identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos artigos
selecionados nas bases de dados PubMed, ScienceDirect, Web of Science e LILACS, elaborado
conforme a diretriz PRISMA 2020 (Pagina MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC,
Mulrow CD, et al. A declaragdo PRISMA 2020: uma diretriz atualizada para relatar revisdes
sistematicas. BMJ. 2021;372:n71. DOI: 10.1136/bmj.n71), adaptadas ao formato de revisao
integrativa.. Fonte: Autores (2025).

O Quadro 1 apresenta uma sintese dos estudos selecionados, contendo os
nomes dos autores e o ano de publicagéo, pais de origem das pesquisas, tipo de
estudo, principais variaveis analisadas, numero da amostra (quando aplicavel), eixo
de investigacao, os objetivos, principais resultados e a conclusdo de cada trabalho
incluido na reviséao.

Quadro 1. Caracterizagéo e descricdo dos artigos incluidos na revisédo quanto aos autores, ano, pais
de origem, tipo de estudo, variaveis principais, nimero da amostra, objetivos propostos, resultados e
concluséo.

Li et al., 2021 (China)

Otake S. et al., 2025 (Japao)

Estudo observacional

Estudo experimental

Disbiose intestinal, inflamacgao
sisttmica, composicdo da
microbiota.

Disbiose intestinal, acidos
graxos de cadeia curta
(AGCC), inflamagao pulmonar.

Eixo intestino-pulmao

Eixo intestino-pulmao

78 pacientes com DPOC e 29
controles.

6 nao fumantes e 12 fumantes
(humanos) + camundongos
expostos a fumaga de cigarro
ou a elastase.

Avaliar a contribuicdo da

Avaliar como o tabagismo

6

Revista JRG de Estudos Académicos - 2025;14:e14900


https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

INTERAGOES IMUNOMETABOLICAS DA DISBIOSE INTESTINAL NA DPOC: Uma reviso integrativa

:

disbiose intestinal para o
desenvolvimento e progressao
da DPOC.

altera a microbiota intestinal e
os AGCC, e como isso afeta a
patogénese da DPOC.

Pacientes com DPOC
apresentam disbiose fecal;
transplante fecal de pacientes
com DPOC para modelos

Fumantes humanos
demonstraram menores niveis
plasmaticos de AGCC;
camundongos expostos
tiveram reducdo de AGCC
fecais, inflamagao e destruicdo

animais reproduziu fendétipo

; - alveolar que puderam ser
inflamatério pulmonar.

moduladas por dieta rica em
fibras ou antibidticos.

Evidéncia experimental de que

a microbiota intestinal contribui A exposicdo ao tabaco altera a

microbiota intestinal e reduz a

para a inflamacéao e ~

progressdo da DPOC; sugere prodL_lc;a_o d de infl AGCNC ’

que mediadores microbianos cpn’frlb_um 0 para inflamagao

(metabolitos / sistémica e alteractes
pulmonares associadas a

imunomoduladores) s&o ativos

A\ DPOC;
na patogénese.

AGCC: acidos graxos de cadeia curta; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica. Fonte: Autores
(2025).

Os dois estudos originais incluidos nesta revisdo, conduzidos na China e no
Japao, fornecem evidéncias complementares sobre a influéncia da microbiota
intestinal no contexto da Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC). Embora
adotem abordagens metodolégicas distintas, sendo um estudo observacional em
humanos e um estudo experimental envolvendo humanos e modelos animais,
ambos convergem ao demonstrar que a disbiose intestinal e a reducdo de
metabdlitos benéficos, como os acidos graxos de cadeia curta (AGCC),
desempenham papel relevante na modulagéo da inflamagéo pulmonar.

3.2. Discussao

A compreensdo atual do eixo intestino—pulmao sustenta que a microbiota
intestinal participa de forma ativa na regulagdo imunometabdlica sistémica,
influenciando diretamente a fisiopatologia de doengas respiratdrias crénicas, como a
DPOC. Estudos em modelos experimentais, analises translacionais e revisées
internacionais convergem para o reconhecimento de que o intestino ndo atua
apenas como 6rgéao digestivo, mas como um centro imunolégico e metabdlico, capaz
de modular respostas inflamatorias em sitios distantes, incluindo o tecido pulmonar,
como demonstrado na analise imunometabdlica apresentada por He et al. (2020,
China).

Esse eixo de comunicacao se estrutura em trés processos interdependentes.
Primeiro, alteragbes na composigdo e na diversidade microbiana intestinal sao
frequentemente observadas em individuos com DPOC. No entanto, como ressaltado
por Lloyd-Price et al. (2016), um microbioma considerado “saudavel’ nao se resume
a presenga ou auséncia de taxons especificos, mas a manutencdo de um perfil
funcional capaz de preservar a barreira intestinal, regular o metabolismo energético
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e sustentar um ténus imune equilibrado. Esse enfoque funcional complementa a
perspectiva de Zheng et al., 2020 (China/EUA), segundo a qual a microbiota “educa”
o sistema imune, modulando finalmente o limiar entre tolerdncia e resposta
inflamatodria, visualizada de forma clara no modelo proposto pelos mesmos. Na
condigdo de homeostase, sinais derivados de microrganismos comensais favorecem
perfis regulatérios, mantendo a integridade tecidual e prevenindo inflamagao
excessiva. Entretanto, quando ha disbiose ou quebra da barreira mucosa, ocorre
migragcao de produtos microbianos e ativagdo exacerbada de células imunes,
promovendo um ambiente pro-inflamatorio. Essa transigao é ilustrada na Figura 2.

Figura 2: Promocgéao da regulagdo imune pela microbiota durante o estado estavel e a inflamacgéo.
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Fonte: Belkaid & Hand (2014).

O segundo eixo relaciona-se a produgdo de metabdlitos microbianos,
especialmente os acidos graxos de cadeia curta (AGCC). Estudos como os de Dang
& Marsland (2019) demonstram que os AGCC regulam a diferenciagéo de linhagens
hematopoiéticas e o funcionamento de células imunes, incluindo a indugao de
linfécitos T reguladores e a modulagdo da atividade de células mieloides. Dessa
forma, variagdes na producao de AGCC podem alterar a intensidade da inflamacéao
pulmonar, favorecendo um perfil pro- ou anti-inflamatério. Esse mecanismo contribui
para explicar como a microbiota intestinal influencia exacerbagdes, gravidade clinica
e evolucido da DPOC.

O terceiro eixo envolve a integracdo entre fatores ambientais (dieta,
sedentarismo, antimicrobianos), condicbes metabdlicas e inflamagdo crénica.
Evidéncias internacionais (Sencio et al., 2021; Li et al., 2021) indicam que habitos
alimentares pobres em fibras, uso recorrente de antibidticos e presenca de
comorbidades metabdlicas reduzem a diversidade microbiana, diminuem a produg¢ao
de metabdlitos benéficos e favorecem a amplificacdo da resposta inflamatéria
pulmonar. Assim, a interacdo entre microbiota e ambiente contribui para a
heterogeneidade clinica observada na DPOC. Esse conjunto de intera¢des pode ser
compreendido como um circuito bidirecional, no qual dieta e sistema imune modulam
mutuamente a microbiota.

Nesse contexto, o tabagismo emerge como um fator ambiental de impacto
singular e duplamente prejudicial. Além de induzir dano direto ao tecido pulmonar, a
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fumaca de cigarro modifica profundamente a composicédo e a funcionalidade da
microbiota intestinal. Conforme demonstrado por Otake et al. (2025, Japéo), a
exposi¢cao ao cigarro reduz de forma significativa a produgédo de acidos graxos de
cadeia curta, em especial o butirato, comprometendo a integridade da barreira
intestinal e facilitando o transito de metabdlitos e componentes microbianos para a
circulacao sistémica. Esse processo desencadeia um estado inflamatério ampliado
que, ao alcangar o pulméo, ja suscetivel no individuo tabagista ou com DPOC
estabelecida, intensifica a inflamacao e favorece progressdo da doenca. O estudo
também evidencia que tais efeitos podem ser parcialmente modulados por
intervengdes alimentares ricas em fibras, reforcando a natureza integrada do eixo
intestino—pulméo e revelando que o impacto do tabaco excede o trato respiratério,
alcangcando o sistema imunometabdlico como um todo. A Figura 3 ilustra esse
modelo integrativo, destacando como alteragbes dietéticas influenciam a
composicao microbiana, que por sua vez regula fungbes imunoldgicas locais e
sistémicas, impactando inclusive o0 ambiente pulmonar.

Figura 3. Interdependéncia das interagcbes entre dieta, sistema imunolégico e microbiota.

Vitamin A
Fat

Iron
Sugar
Fiber
Diet Microbiota

Fermentation

Nutrient IgA
absorption AMPs
Reglily
— Nitric oxide
Vitamin A Reactive O, Metabolites
Vitamin D Phagocytes SCFA
AHR Nutrients

TLR/NOD

igands

Ligands
Folate
Iron

Immunity

Fonte: Belkaid & Hand (2014).

Do ponto de vista translacional, ou seja, considerando como esse
conhecimento pode orientar intervengdes clinicas, duas implicagdes tornam-se
centrais. Primeiro, a avaliagdo exclusivamente taxondmica da microbiota é
insuficiente para prever desfechos clinicos. E necessario integrar analises
funcionais, incluindo produgdo de metabdlitos, perfis imunoldgicos circulantes e
atividade enzimatica, de modo a aproximar o diagnostico microbioldgico da realidade
fisiopatolégica da DPOC. Segundo, embora exista plausibilidade bioldgica
consistente para intervengdes de modulagdo da microbiota, como dietas ricas em
fibras fermentaveis, prebidticos e probidticos especificos, a efetividade clinica ainda
nao esta estabelecida. A auséncia de ensaios clinicos randomizados, multicéntricos
e com desfechos clinicos robustos impede, at¢é o momento, recomendacdes
terapéuticas conclusivas.

Diante disso, destaca-se a necessidade de um programa de investigagao
progressivo, que inclua coortes longitudinais, integracédo de dados taxondmicos e
funcionais, identificacdo de biomarcadores compostos e ensaios clinicos que
avaliem o impacto de intervengdes dietéticas ou microbianas sobre desfechos
clinicos relevantes, como redugao de exacerbagdes e melhora funcional.
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Em sintese, o eixo intestino—pulm&o representa um modelo integrador
promissor para a compreensao da heterogeneidade clinica da DPOC e para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas adjuvantes. No entanto, a tradugao
para a pratica clinica depende da consolidagao de biomarcadores funcionais e da
demonstracdo de eficacia de intervengdes de modulacido microbiana em estudos
clinicos robustos.

4. Conclusao

Os resultados desta revisdo sugerem que a disbiose intestinal pode estar
envolvida na fisiopatologia da DPOC, embora as evidéncias disponiveis ainda sejam
limitadas pelo pequeno numero de estudos incluidos, contribuindo diretamente para
o aumento da inflamagao sistémica, para o desequilibrio imune e para a piora da
funcdo pulmonar. Os estudos originais analisados demonstram que perturbagdes no
ecossistema intestinal, especialmente a redugcao de microrganismos produtores de
acidos graxos de cadeia curta, enfraquecem a integridade da barreira intestinal e
alteram o eixo intestino-pulméao, criando um ambiente propicio ao agravamento da
doenca. Essa interacdo evidencia que o intestino ndo atua apenas como um 6rgéao
acessoério, mas como modulador ativo dos processos inflamatérios que permeiam a
DPOC.

Fatores externos, como o tabagismo, representam elementos adicionais
capazes de intensificar esse desequilibrio microbiano, acelerando a perda de
diversidade e contribuindo para um perfil metabdlico mais inflamatério. No entanto,
tais fatores se somam a um quadro de disbiose ja estabelecido na DPOC, ampliando
seus efeitos e reforgcando a importancia de compreender a microbiota como
elemento central na progressao da doenca.

No entanto, apesar dos avancos, as evidéncias atuais ainda sao limitadas por
amostras reduzidas, falta de padronizacdo metodolégica e escassez de estudos
longitudinais com analise funcional da microbiota, o que dificulta a identificagdo de
biomarcadores confiaveis e a consolidacdo de intervencbes baseadas em sua
modulagao.
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ANEXO:

Conforme as normas estabelecidas por esta instituicio de ensino superior, a
presente revisdo integrativa sera submetida na Revista JRG de Estudos
Académicos, periddico multidisciplinar de acesso aberto, que apresenta classificacéo
CAPES/Qualis: B2 (conforme area de avaliagdo vigente) e ISSN 2595-1661 (online).
As normas para submissao, bem como as instru¢des para autores, estdo detalhadas

a seguir.

Condicdes para submissdo

Como parte do processo de submisséo, os autores sdo obrigados a verificar a conformidade da submissdo em relacdo a
todos os itens listados a seguir. As submissdes que néo estiverem de acordo com as normas serdo devolvidas aos
autores.

A submissédo também pode ser realizada via e-mail.
revistajrg@gmail.com

" 0 arquivo da submissido estd em formato Microsoft Word

Para autores brasileiros, a taxa de publicagdo & de R$ 300,00 BRL (trezentos reais), para manuscritos com no maximo 3
(trés) autores.

Para manuscritos com mais de 3 (trés) autores brasileiros, deve-se acrescentar o valor de R$ 50,00 para cada autor
excedente. Por exemplo, um manuscrito com 6 (seis) autores brasileiros custara R$ 450,00.

Esta taxa € paga na primeira etapa do processo editorial.

Releva destacar que a Revista JRG de Estudos Académicos ndo possui vinculo com qualquer institui¢do publica e/ou
agéncia de fomento, de forma que o valor pago é para custear o processo editorial, bem como o trabalho realizado
pelos profissionais do periddico.

Este pagamento nio implica a aprovacdo do manuscrito pelos pareceristas, uma vez que adotamos o cumprimento das

boas praticas editoriais. Logo, caso haja parecer que rejeite o manuscrito, no nosso sério processo de revisio as cegas
por pares, o valor sera ressarcido aos(as) autores(as) integralmente.

O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Diretrizes para Autores, na pigina Sobre a
Revista.
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O autor declara que, com excegdo das citagdes diretas e indiretas claramente indicadas e referenciadas, este artigo é de
& sua autoria e portanto ndo contém pligio. Declara, ainda, que esta ciente das implicacdes legais que a utilizacio de
material de terceiros acarreta.

O autor declara que participou suficientemente do trabalho para tornar publica sua responsabilidade pelo conteudo e
que todas as afirmac@es contidas no manuscrito sdo verdadeiras ou baseadas em pesquisa com razoavel exatidio.

Todos os dados de identificacdo dos autores deverdo ser digitados diretamente nos campos apropriados da pagina de
cadastramento do artigo e do/a(s) autor/a(s) no sistema de submissdo de artigos, incluindo nome completo do/a autor/a

& ou autores, endereco postal, telefone e e-mail para contato com os leitores, com uma breve descrigio do curriculo (no
maximo trés linhas) e filiacdo institucional. Esses dados ndao devem constar do arquivo Word (ou compativel) enviado
pelo portal.

Diretrizes para Autores

1. Submissdo de artigos

As propostas de artigos para Revista JRG de Estudos Académicos deverdo ser enviadas por meio do sistema eletrénico
de submissoes (gratuitamente), por meio de cadastro e acesso mediante login e senha a ser realizado. Ndo serdo aceitas
propostas enviadas por e-mail. A revista reserva-se o direito de aceitar ou rejeitar qualquer original recebido, de acordo

com as recomendacdes do seu corpo editorial, como também o direito de propor eventuais alteracoes.
2. Ineditismo e exclusividade

Os textos para publicacdo na Revista JRG de Estudos Académicos deverdo ser inéditos e para publicacdo exclusiva, salvo
no caso de artigos em lingua estrangeira que tenham sido publicados fora do pais. Uma vez publicados nesta revista,
também poderdo sé-lo em livros e coletaneas, desde que citada a publicacdo original. Roga-se aos autores o
compromisso de ndo publicacdo em outras revistas e periodicos, bem como de que as propostas de artigo nao se

encontrem postulados de forma simultdnea em outras revistas ou orgaos editoriais.

3. Idiomas

Podem ser submetidos artigos redigidos em Portugués, Espanhol, Inglés, Italiano, Alem&do ou Francés.
4. Apresentacio do texto e elementos pré-textuais

O texto precisa estd formatado segundo o Template disponibilizado pela comissédo editorial e atende a todas as
condicoes de edicdo da revista.

Acesse aqui o Template da revista.

5.1. Recomenda-se que o trabalho tenha entre 08 e 35 paginas (tamanho A4 - 21 cm = 29,7 cm), compreendendo a
introducao, desenvolvimento, conclusdo (ndo necessariamente com esses titulos) e uma lista de referéncias

bibliograficas.
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5.2. As margens utilizadas deverdo ser: esquerda e superior de 3 cm e direita e inferior de 2 cm.

5.3. No corpo do texto deverd ser utilizada Fonte Arial, tamanho 12, espacamento simples entre linhas, e espacamento

de 0 pt antes e depois dos paragraflos.
5.4. Nas notas de rodapé deverd ser utilizada Fonte Arial, tamanho 10, espacamento simples entre linhas.

5.5. No desenvolvimento do texto, os paragrafos deverdo conter recuo de 1,5 cm em relacdo & margem esquerda. Titulos

e subtitulos deverdo estar alinhados 4 margem esquerda, sem recuo.
5.6. A estruturacdo deverd observar a seguinte ordem:

5.6.1. Titulo no idioma do artigo, em caixa alta e em negrito centralizado, titulo em inglés sem negreito em itdlico e em

caixa alta.

5.6.2. Nos casos de necessidade de indicar informacdes a respeito do artigo ([inanciamento por agéncias de [omento,
agradecimentos, tradutores do texto, etc.), deverd ser inserida uma nota de rodapé com um asterisco (e ndo com

nuamero) situada 4 direita do titulo no idioma do artigo.

5.6.3. Titulo em inglés, e maiascula (caixa alta), em negrito e em itdlico, centralizado. No caso de artigos redigidos em

inglés, este elemento devera ser substituido pelo titulo em portugués.
5.6.4. Qualificacdo do(s) autor(es), compreendida em:

5.6.4.1. Indicacédo do nome completo do(s) autor(es) com apenas a primeira letra em maiudscula;

5.6.4.2. Indicacdo da sua principal filiacdo institucional, (instituicdo &4 qual encontra-se vinculado como docente ou
discente, ou, caso ndo seja docente ou discente, a instituicdo onde foi obtido o seu maior titulo académico, como
doutorado, mestrado, especializacdo, etc.). O nome da instituicdo devera constar por extenso e na lingua original da
instituicdo (ou em inglés quando a escrita ndo for latina), seguida da indicacdo do pais de origem da instituicio entre
parénteses. Caso o autor seja docente e esteja cursando mestrado ou doutorado em outra instituicdo, a filiacdo principal
serd a da instituicao na qual o autor figura como mestrando ou doutorando.

5.6.4.3. Indicacdo de endereco de e-rnail para contato.

5.6.4.4. Recomenda-se aos autores que informem o nimero de identificacdo ORCID (para maiores informacoes clique
aqui). O identificador ORCID pode ser obtido no registro ORCID. Vocé deve aceitar os padrdes para apresentacao de iD
ORCID e incluir a URL completa (por exemplo: https:/forcid.org/0000-0000-0000-0000). Nesse caso, tal informacao devera

constar logo abaixo da indicacdo do e-mail de contato.

5.6.4.5. Os quatro elementos anteriores deverdo ser indicados um abaixo do outro em linhas distintas, com alinhamento

4 esquerda.

5.6.4.6. Em nota de rodapé com um asterisco (e ndo com nimero), situada a direita do nome do autor, devera constar o
seu mini-curriculo, iniciando com a indicacdo da instituicdo onde figura como docente, seguida de cidade, sigla do
Estado e pais entre parénteses, indicacdo das titulacdes académicas (comecando pela mais elevada), outros vinculos
com associacdes cientificas, profissdo, etc. Caso tenha sido utilizada a nota de rodapé ao lado do titulo com informacoes
sobre o artigo, a nota com o mini-curriculo do primeiro autor deverd ser indicada com dois asteriscos, a do segundo

autor com trés asteriscos, e assim sucessivamente.

5.6.5. Resumo no idioma do artigo (fonte Arial 12, espacamento simples entre linhas, sem pardgrafo ou citacdes e

referéncias, com até 300 palavras), antecedido da palavra “Resumo” escrita no idioma do artigo.

5.6.6. Indicacdo de 5 palavras chave no idioma do artigo (em letras mindsculas e separadas por ponto e virgula),

antecedidas da expressdo “Palavras-chave” redigida no idioma do artigo.
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5.6.7. Resumo em inglés (Fonte Arial 12, espacamento entre linhas simples, sem paragrafo ou citacoes e referéncias,
com até 300 palavras), antecedido da palavra “Abstract”. No caso de artigos redigidos em inglés, este elemento devera

ser substituido pelo resumo em portugués.

5.6.8. Indicacao de cinco palavras chave em inglés (em letras minusculas e separadas por ponto e virgula), antecedidas
da expressdo “Keywords”. No caso de artigos redigidos em inglés, este elemento devera ser substituido pelas palavras-
chave em portugués.

5.6.09. Lista das referéncias bibliograficas efetivamente utilizadas no artigo, ao final do trabalho, separadas por um

espaco simples, alinhadas & margem esquerda (sem recuo).

5.6.10. Aplicam-se, para os demais aspectos de formatacdo, as seguintes normas: 1- normas técnicas brasileiras (ABNT
NBR 14724:2011); 2- American Psychological Association (APA); 3- Vancouver.

5.7. Todo destaque que se queira dar ao texto deve ser feito com o uso de itdlico, ficando vedada a utilizacado de negrito,

sublinhado ou caixa alta para fins de dar destague ao texto.

5.8. Figuras e tabelas devem estar inseridas no texto, e ndo no final do documento na forma de anexos. Neste caso, as
imagens deverdo ser enviadas no tamanho natural que sera utilizado, em alta resolucdo (300 dpi), em arquivos de
extensao .jpg, .tf, .eps, ou arquivos do Photoshop (.psd), formato vetorial CorelDRAW (.cdr) ou Adobe Ilustrator (.ai),
por meio do upload dos arquivos no campo “Transferéncia de documentos suplementares” disponivel no momento da
submissdo.

6. Metodologia cientifica

6.1. As referéncias dos livros, capitulos de obras coletivas, artigos, teses, dissertacoes e monografias de conclusado de
curso de autores citados ou utilizados como base para a redacdo do texto devem ser feitas em observéncia & norma

técnica escolhida (ABNT, APA ou Vancouver).

6.1.1. O destaque dado ao titulo dos livros (ou revistas) citados deverd constar em negrito, ficando vedada a utilizacao
de italico.
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6.1.2. Os artigos redigidos no formato AUTOR:DATA ndo serdo aceitos para publicacao.
6.1.3. As referéncias deverdo constar da seguinte forma:

6.1.3.1. Livros: SOBRENOME, Nome. Titulo da obra em negrito: subtitulo sem negrito. nimero da edicdo. Cidade:
Editora, ano.

6.1.3.2. Capitulos de livros coletivos: SOBRENOME, Nome. Titulo do capitulo sem negrito. In: SOBRENOME DO 1°
ORGANIZADOR, Nome do organizador; SOBRENOME DO 2° ORGANIZADOR, Nome do 2° organizador e assim
sucessivamente, separados por ponto e virgula (Org. ou Coord.). Titulo da obra ou coletanea em negrito: subtitulo
sem negrito. nimero da edicdo. Cidade: Editora, ano. pagina inicial-pagina final [antecedidas de “p.”].

6.1.3.3. Artigos em revistas: SOBRENOME, Nome. Titulo do artigo sem negrito. Titulo da Revista em negrito, cidade,
volume, nimero, pagina inicial-pagina final [antecedidas de “p.”], meses da publicacdo [abreviados com as trés

primeiras letras do més seguidas de ponto e separados por barral. ano.

6.1.3.4. Teses de Titularidade, Livre-Docéncia, Doutorado, Dissertacoes de Mestrado, Monografias de Conclusiao
de Curso de Graduacao e Pos-Graduacdo: SOBRENOME, Nome. Titulo do trabalho em negrito: subtitulo sem negrito.
Cidade, ano. niumero de folhas seguido de “f”. Modalidade do trabalho (Grau obtido com a defesa) - Orgao perante o

qual o trabalho foi defendido, Nome da instituicdo.

6.1.4. Os elementos das referéncias devem observar o seguinte padrao:
6.1.4.1. Autor: SOBRENOME em maiusculas, virgula, Nome com as iniciais em maiusculas, seguido de ponto final.

6.1.4.2. Edicao: deve ser incluida a informacao somente a partir da segunda edicdo, sem ordinal, seguido de ponto e

“ed.”. Exemplo: 2. ed.
6.1.4.3. Ano: grafado com algarismos ardbicos, sem ponto no milhar, antecedido de virgula e seguido de ponto.

6.1.5. Nos casos em que for absolutamente impossivel obter alguma das informactes acima, a auséncia devera ser
suprida da seguinte forma:

6.1.5.1. Auséncia de cidade: substituir por [s.L.].
6.1.5.2. Auséncia de editora: substituir por [s.n.].

6.1.5.3. Auséncia de ano: indicar entre colchetes o ano aproximado, seguido de ponto de interrogacdo. Exemplo:
[19987].

6.2. As citacoes (palavras, expressoes, periodos) deverao ser cuidadosamente conferidas pelos autores efou tradutores.

6.2.1. CitacOes diretas devem seguir o seguinte padréo de registro: transcri¢do com até quatro linhas devem constar do

corpo do texto, com letra e espacamento normais, e estar entre aspas.

6.2.2. Fica vedado o uso do op. cit., ibidem e idem nas notas bibliograficas, que deverao ser substituidas pela referéncia
completa, por extenso.

6.2.3. Para mencdo de autores no corpo do texto, fica vedada sua utilizacdo em caixa alta (ex.: para Nome
SOBRENOME...). Nestes casos todas as mencoes devem ser feitas apenas com a primeira letra maitscula (ex.: para Nome
Sobrenome...).
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7. Redacdo
7.1. Os textos devem ser revisados, além de terem sua linguagem adequada a uma publicacdo editorial cientifica.

7.2. No caso de artigos redigidos na lingua portuguesa, a escrita deve obedecer &s novas regras ortograficas em vigor
desde a promulgacdo do ACORDO ORTOGRAFICO DA LINGUA PORTUGUESA, a partir de 1° de janeiro de 2009.

7.3. As citacOes de textos anteriores ao ACORDO devem respeitar a ortografia original.

8. Declaracio de direitos autorais

Autores que publicam nesta revista concordam com os seguintes termos:

8.1. Néo serdo devidos direitos autorais ou qualquer outra remuneracio pela publicacdo dos trabalhos.

8.2. Declaro ser inédito o presente artigo, bem como nio estar o mesmo sujeito a qualquer outro processo de submissao

para outra revista cientifica.

8.3. Declaro que autorizo a publicacdo do artigo pela revista na rede mundial de computadores e do conhecimento
sobre a ndo remuneracdo em virtude de sua publicacdo, nao cabendo nenhum direito autoral de cunho patrimonial.

8.4. Ainda, na condicdo de autor, assumo a responsabilidade civil e penalmente pelo contetdo do trabalho publicado,

apas ter lido as diretrizes para autores e ter concordado com elas.
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09. Responsabilidade dos autores

9.1. Autores sdo responsaveis pelo conteido publicado, comprometendo-se, assim, a participar ativamente da discussao
dos resultados de sua pesquisa cientifica, bem como do processo de revisdo e aprovacdo da versao final do trabalho.

9.2. Autores sdo responsaveis pela conducao, resultados e validade de toda investigacdo cientifica.
9.3. Autores devem notficiar a revista sobre qualquer conflito de interesse.
9.4. As opinides emitidas pelos autores dos artigos sdo de sua exclusiva responsabilidade.

9.5. Ao submeter o artigo, o autor atesta gue todas as afirmacoes contidas no manuscrito sdo verdadeiras ou baseadas

em pesquisa com razodvel exatiddo.
10. Conflito de interesses

A confiabilidade publica no processo de revisdo por pares e a credibilidade de artigos publicados dependem em parte
de como os conflitos de interesses sdo administrados durante a redacdo, revisdo por pares e tomada de decisoes pelos

editores.

10.1. E obrigatdrio que o autor do manuscrito declare a existéncia ou ndo de conflitos de interesse. Mesmo julgando néo
haver conflitos de interesse, o autor deve declarar essa informacdo no ato de submissao do artigo, marcando esse

campo especifico.

10.2. Conflitos de interesses podem surgir quando autores, pareceristas ou editores possuem interesses que, aparentes
ou ndo, podem influenciar a elaboracdo ou avaliacdo de manuscritos. O conflito de interesses pode ser de natureza

pessoal, comercial, politica, académica ou financeira.

10.3. Quando os autores submetem um manuscrito, eles sdo responsaveis por reconhecer e revelar conflitos financeiros
ou de outra natureza que possam ter influenciado seu trabalho.

10.4. Os autores devem reconhecer no manuscrito todo o apoio financeiro para o trabalho e outras conexoes financeiras
ou pessoais com relacdo & pesquisa. As contribuicdes de pessoas que sdo mencionadas nos agradecimentos por sua

assisténcia na pesquisa devem ser descritas, e seu consentimento para publicacdo deve ser documentado.

10.5. Manuscritos nao serdo rejeitados simplesmente por haver um conflito de interesses, mas devera ser feita uma

declaracdo de que hd ou néo conflito de interesses.

10.6. Os pareceristas devem, igualmente, revelar aos editores quaisquer conflitos de interesse que poderiam influir em
suas opinioes sobre o manuscrito, e devem declarar-se nao-qualificados para revisar originais especificos se
acreditarem que esse procedimento & apropriado. Assim como no caso dos autores, se houver siléncio por parte dos

pareceristas sobre conflitos potenciais, isso significard que os conflitos ndo existem.

10.7. No caso da identificacdo de conflito de interesse da parte dos pareceristas, o Conselho Editorial encaminhard o

manuscrito a outro parecerista ad hoc.

10.8. Se os autores ndo tiverem certos do que pode constituir um potencial conflito de interesses, devem contatar os
Editores Académicos ou o Assistente Editorial da Revista.

10.9. Para os casos em que editores ou algum outro membro publiquem com frequéncia na Revista, ndo serao
atribuidos tratamentos especiais ou diferenciados. Todos os artigos submetidos serao avaliados através do

procedimento double blind peer review.
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11.0utras informacodes

11.1. Os trabalhos serdo selecionados pelos Editores Académicos e pelo Conselho Editorial da Revista, que entrardo em

contato com os respectivos autores para confirmar o recebimento dos textos, e em seguida os remeterdo para andlise de

dois pareceristas do Conselho de Pareceristas.

11.2. Os originais recebidos e nao publicados ndo serdo devolvidos.

11.3. Asseguram-se aos autores o direito de recurso das decisdes editorais.

11.3.1. Serdo concedidos 10 (cinco) dias, contados da data da decisdo final do Conselho Editorial.

11.3.2. O recurso serd analisado pelo Conselho Editorial no prazo de 30 (trinta) dias.

Artigos

Politica padréo de secao

Declaracio de Direito Autoral

[@)er ]

Essa Revista esta licenciada com uma Licenca Creative Commons - Atribuicdo 4.0 Internacional.

Politica de Privacidade

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para os servicos prestados por esta

publicacdo, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades ou a terceiros.
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