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Resumo

O microbioma intestinal tem emergido como um fator relevante na fisiopatologia das doencgas
cardiovasculares (DCVs), ampliando a compreensdo dos mecanismos envolvidos além dos
fatores de risco tradicionais. Composto por trilhdes de microrganismos, o microbioma atua em
fungdes metabdlicas, imunolégicas e inflamatérias que afetam diretamente a saude
cardiovascular. Evidéncias recentes mostram que alteragbes na composicao e diversidade da
microbiota intestinal — condigdo conhecida como disbiose — estdo associadas ao
desenvolvimento de hipertensao arterial, aterosclerose, insuficiéncia cardiaca e doencga arterial
coronariana. Um dos principais mecanismos implicados € a produgao de metabdlitos
bacterianos, como a trimetilamina-N-6xido (TMAO), resultante do metabolismo hepatico da
trimetilamina (TMA), sintetizada pelas bactérias a partir de colina, L-carnitina e fosfatidilcolina.
Altos niveis circulantes de TMAO tém sido associados a maior risco cardiovascular, promovendo
inflamagédo vascular, disfuncdo endotelial, estresse oxidativo e aumento da agregacao
plaquetaria. Além disso, o microbioma influencia a pressao arterial por meio da producéo de
acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), como o butirato, propionato e acetato, que atuam em
receptores especificos modulando o tdnus vascular e a resposta imune. A disbiose também pode
comprometer a barreira intestinal, favorecendo a translocacdo bacteriana e o aumento da
inflamagéo sistémica, outro fator de risco importante para DCVs. Intervencdes terapéuticas
visando a modulagdo do microbioma intestinal — incluindo dieta, prebidticos, probidticos,
simbidticos e transplante de microbiota fecal — vém sendo investigadas como estratégias
coadjuvantes na prevencgao e manejo das DCVs. Dietas ricas em fibras, como a mediterranea,
tém demonstrado impacto positivo na composi¢do microbiana e nos desfechos cardiovasculares.
Dessa forma, o eixo intestino-coragdo representa uma fronteira promissora na cardiologia
preventiva e personalizada. A incorporagdo do conhecimento sobre o microbioma intestinal na
pratica clinica pode contribuir para uma abordagem mais abrangente e eficaz no tratamento dos
pacientes com risco cardiovascular elevado.
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1. INTRODUGAO

As doencgas cardiovasculares (DCVs) sao a principal causa mundial de mortalidade e
incapacidade. Formam um grupo de disturbios do coragéo e dos vasos e incluem doengca arterial
coronaria, doenga cerebrovascular e doenga vascular periférica, sendo responsaveis por 32%
das mortes globais, o que representa cerca de 17,9 milhdes de mortes a cada ano. Dessas
mortes, 85% sao devidas a infarto do miocardio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC), e um
terco ocorre em pessoas com menos de 70 anos de idade’.

A microbiota intestinal humana, por sua vez, compreende diversas comunidades
bacterianas, entre as quais 90% consistem em bactérias dos filos Firmicutes e Bacteroidetes.
Firmicutes incluem bactérias dos géneros Faecalibacterium, Enterococcus, Streptococcus e
Ruminococcus, enquanto Bacteroidetes correspondem a Bacteroides e Prevotella®. As principais
fungbes do microbioma intestinal sdo a digestdo, a geragédo de barreira epitelial, a preservagao
contra patdgenos e a regulagéo do sistema imunoldgico e da inflamag&o?2. Como resultado, um
aumento da proporgédo de Firmicutes e Bacteroidetes (propor¢do F/B) esta relacionado ao
desenvolvimento de doengas como obesidade, diabetes e DCV".
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Recentemente, um marcador de progndstico conhecido como trimetilamina N-6xido
(TMAO) foi associado a detecgdo de DCV'. Trata-se de um composto organico produzido pela
microbiota intestinal, e sua concentragdo no sangue aumenta apos a ingestdo de alimentos ricos
em L-carnitina e fosfatidilcolina, como carne vermelha, ovos e peixes. Ele estd associado a
aterosclerose ao afetar o transporte de lipidios, o desenvolvimento de células espumosas na
parede arterial e a hiperatividade plaquetaria*S. Além disso, esta associado a disfungéo endotelial
causada pela inflamagéo celular e estresse oxidativo®. Como o microbioma intestinal &€ um dos
fatores de risco modificaveis para DCVs. Intervenc¢des de cuidados primarios apropriadas que o
gerenciem e regulem podem ajudar a prevenir doengas futuras’.

2. INFLAMAGAO E MODULAGAO IMUNOLOGICA

A microbiota intestinal atua como um 6rgado enddcrino, secretando metabdlitos que
agem como sinais semelhantes a horménios e impactam a fisiologia normal do organismo’®. Os
horménios derivados da micrébios intestinais incluem acidos graxos de cadeia curta (AGCC) e
4-etil fenil sulfato trimetilamina (TMA)/ TMAQ'*-'3, O TMA é convertido em TMAQO — um fator pro-
aterogénico — no figado por monooxigenases contendo flavina (FMOs), que promovem o
acumulo de colesterol dentro dos macréfagos, induzindo receptores de eliminagdo, como CD36
e SRA1, Ambos receptores estdo envolvidos na captagdo de lipoproteinas modificadas,
contribuindo para a formagéo de células espumosas e o desenvolvimento da aterosclerose’:*7'2,

O TMAO tem sido associado a resultados negativos de colangite esclerosante primaria
(PCS), afeta o metabolismo do colesterol hepatico e intestinal e do acido biliar, além de causar
alteragdes no fenotipo dos macrofagos na parede arterial®” 415, Também tem sido associado a
inflamagéo do figado, causando enzimas hepaticas elevadas que podem ser confundidas com
outras doencgas, como doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) e demais condigbes
hepaticas. A inflamagao crbnica pode resultar em complicagdes secundarias, sendo a inflamagéao
um processo essencial para a DCV. Por isso, terapias e doengas que afetam esse processo séo
importantes para diminuir a DCV'®'®, Nos Ultimos anos, terapias que tém como alvo o
microbioma demonstraram reduzir a inflamagdo, indicando um caminho promissor para a
pesquisa?®?’,

3. PAPEL DOS MEDIADORES INFLAMATORIOS NA ATEROSCLEROSE

A aterosclerose € uma doenga inflamatéria crbnica, que afeta artérias de grande e
meédio porte. Essa condi¢cdo cronica nos vasos resulta em estenose, que restringe o fluxo
sanguineo e causa hipoxia tecidual e causa complicagdes cerebrovasculares, como IM e AVC?
24, Adoenca se desenvolve quando a lipoproteina de baixa densidade (LDL) entra na parede da
artéria e se torna oxidada®®. O LDL oxidado (OxLDL) é reconhecido pelos receptores do sistema
imunolégico, incluindo receptores scavenger em macréfagos, estimulando a formagéao de células
espumosas e secregdo de citocinas inflamatérias. A produgdo dessas substancias leva ao
recrutamento de células inflamatérias, como mondcitos, células T, células assassinas naturais,
células T natural killers e células dendriticas para a intima®>. Portanto, as leses ateroscleroticas
de uma regiao central lipidica consistem principalmente de colesterol, triglicerideos e outros
lipidios, e a capa fibrosa contém varias células imunes, cada uma contribuindo de forma diferente
para a fisiopatologia da aterosclerose?2426,

Embora as células natural killers (NK) ndo desempenhem um papel na progressao da
aterosclerose, outras células imunes, como macrofagos e células T, estao ativamente envolvidas
no processo da doenga?’-?8, Células espumosas dos macréfagos dominam no nucleo, enquanto
o0 TMAO promove o acumulo de lipidios reduzindo a via do transportador de cassete de ligagdo
de ATP A1 (ABCA1) e o estresse oxidativo, ao regular positivamente a via Nrf2 nessas células29.
As células espumosas, por sua vez, produzem uma variedade de citocinas e liberam enzimas
proteoliticas, resultando na diminuigdo da produgao da matriz extracelular e no aumento da
apoptose dentro do nucleo necrético. Os macréfagos restantes liberardo conteudo lipidico e
fatores teciduais, contribuindo para a formag&o da placa de aterosclerose®°.

As células T sdo encontradas na capa fibrosa e as células B no tecido adiposo
perivascular (PVAT)®" 32, As células T CD8+ promovem a aterosclerose por meio de dois
mecanismos — o primeiro leva a inflamacgao vascular pela secrecao de citocinas pré-inflamatérias,
como o interferon-gama (IFN-y) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), e o segundo, que
aumenta o nimero de células apoptoticas nas lesdes?®3'. As células B também contribuem,
estimulando a imunidade adaptativa TH1 e produzindo imunoglobulina G (IgG), que se deposita
em lesdes aterosclerdticas e atua contra o LDL e 0 oxLDLZ32433,
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4. METABOLITOS MICROBIANOS E RISCO CARDIOVASCULAR

Foi demonstrado que o TMAO impacta negativamente o metabolismo do colesterol ao
dificultar o transporte reverso do colesterol e aumentar o acumulo de colesterol dentro dos
macroéfagos, levando ao aumento da formagédo de células espumosas e dislipidemia, que
contribuem para o desenvolvimento de placas ateroscleréticas?. Além disso, foi demonstrado
que o TMAO prejudica a fungdo endotelial e provoca inflamagao vascular, resultando em
disfuncéo vascular.

Também estimula a agregagéo plaquetaria, aumentando o risco de trombose e a
probabilidade de ruptura da placa aterosclerdtica. E capaz de estender os efeitos da
vasoconstrigdo induzida pela angiotensina IlI, promovendo hipertensdo induzida pela
angiotensina Il e fazendo com que a taxa de filtracdo glomerular (TFG) diminua pela via ER
quinase semelhante a proteina quinase R (PERK)/espécies reativas de oxigénio
(ROS)/célcio/proteina quinase Il dependente de calmodulina (CaMKII)/PLC3. Pacientes com
DCV e concentragdes de TMAQO de 5 umol/L apresentaram um aumento de 7,34% e, a 10 umol/L,
um aumento de 15,22% nos niveis circulantes de TMAO3.

Evidéncias sugerem que individuos com DAC tendem a ter niveis circulantes de TMAO
mais elevados em comparagao com individuos saudaveis, indicando que o TMAO pode ser um
biomarcador potencial para risco cardiovascular e um alvo para intervengéo terapéutica em
individuos com DAC3"%, Os AGCCs s&o produzidos principalmente por meio da fermentagdo
pela microbiota intestinal no ceco e célon de sacarideos indigeriveis, como fibras alimentares,
polissacarideos ndo amilaceos ou amidos resistentes, com acetato, propionato e butirato
comprometendo cerca de 95% dos AGCCs em uma propor¢gao molar aproximada de 3:1:1, dentro
do limen intestinal®’.

Menos dos 5% restantes sdo compostos de formato, valerato e caproato. Estudos
mostram que o butirato inibiu a absorgao intestinal de colesterol e promoveu a excregédo de
colesterol em células intestinais, ao regular a expressao de transportadores associados ao
mRNA?Z, Isso diminuiu a aterosclerose induzida pela dieta de camundongos apolipoproteina E
(apoE) -/-. Os camundongos apoE -/-, ou camundongos knockout apoE, sdo geneticamente
modificados e ndo tém o gene responsavel pela produgéo de apoE:,

O butirato diminui a nitrotirosina e induz a formacgao de 6xido nitrico sintase induzivel
(iNOS) no local da lesdo de camundongos ApoE -/- e reduz os niveis de ROS em células
musculares lisas vasculares, ao aumentar o nivel de glutationa-S-transferase. Os AGCCs, por
sua vez, influenciam a ativagdo endotelial induzida por lipopolissacarideos (LPS) ou TNF-a ao
inibir a producado de IL-6 e IL-8 e reduzir a expressdo de VCAM-1 e a subsequente adesao
celular®®. Foi comprovado que o butirato diminui a liberagdo de MCP1/CCL2 e, portanto, reduz a
migragao de mondcitos para a area da lesdo. O acumulo de oxLDL em macroéfagos € um sinal
de aterosclerose precoce, pois se liga a receptores de eliminacdo, como CD36 e oxLDL. O
butirato diminui a expressdo de CD36 em macroéfagos peritoneais de camundongos apoE -/-,
estimulados por oxLDL. Esses mecanismos sugerem que os SCFAs exibem propriedades
antiateroscleréticas ao diminuir a adesdo de mondcitos, prevenir a agregagao de colesterol e
reduzir a inflamagdo de macrofagos e a formagéo de células espumosas®.

Cerca de 95% dos acidos biliares s&o reabsorvidos no ileo e ciclados de volta para o
figado, enquanto o restante chega ao célon, onde sdo metabolizados pela microbiota intestinal.
Esse metabolismo microbiano converte acidos biliares primarios em formas ndo conjugadas, por
meio da 7a-desidroxilagao do colesterol microbiano. Os mecanismos mediados pelos receptores
de acido biliar tém sido relacionados a regulagao da biossintese do acido biliar, ao metabolismo
lipidico, a aterosclerose e anormalidades metabolicas associadas a DCV’.

5. O PAPEL DA MICROBIOTA INTESTINAL NAS DCV

Uma microbiota intestinal saudavel pode resistir a invasdo de microrganismos
patogénicos estranhos, construindo uma barreira mucosa e mantendo a estabilidade do
ambiente intestinal, bem como o equilibrio microecolégico*°. Quando as espécies, a proporgdo e
o numero de microbiota intestinal sdo normais, a microbiota intestinal original pode produzir
resisténcia a colonizagéo e impedir a reprodugdo de bactérias patogénicas e a fixagdo*'*2. No
entanto, sob certas circunstancias, os patobiontes podem se translocar da mucosa intestinal para
a circulagéo sistémica, levando a inflamagao e a efeitos deletérios na progressdo das DCV*. Foi
descoberto que as bactérias orais, incluindo Streptococcus e Vernonella, aumentaram a
colonizagdo ectopica nos intestinos de pacientes com DM2, DACe doencas inflamatérias
intestinais*.
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Nos ultimos anos, pesquisas demonstraram que a microbiota intestinal pode promover
o desenvolvimento de fatores de risco cardiovascular e, entdo, provocar ainda mais o
desenvolvimento de DCVs. Um dos mecanismos pelos quais a disbiose da microbiota intestinal
esta associada a DCVs ¢ a fungéo prejudicada da barreira da mucosa intestinal e o aumento da
permeabilidade intestinal sob a interagdo entre LPS e receptores do hospedeiro*#7.

O LPS desempenha um papel importante na mediagao de respostas inflamatérias in
vivo por meio de TLRs, que sdo mediadores importantes do sistema imunolégico inato. Estudos
anteriores mostraram que as artérias ateroscleréticas expressam TLRs, e a ativagéo de TLRs,
especialmente TLR2 e TLR4, tem certa influéncia na aterosclerose*®4°, Além disso, o LPS induz
lesdo de células endoteliais, estimula o metabolismo oxidativo de mondcitos e causa oxidacao
de LDL para induzir a transformagdo de macréfagos em células espumosas, que promovem
ainda mais o desenvolvimento de aterosclerose®. Ele também se liga a sua proteina de ligagao
para formar o complexo e é reconhecido pelo TLR4 na superficie das células imunes, seguido
pela infiltragdo de neutrdéfilos e pelo acumulo de fatores inflamatérios (TNF-q, IL-1, IL-27, etc.), 0
que aumenta o risco de aterosclerose®'%2.

Com potencial para ativar a via mediada por TLR4, incluindo as vias nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADPH)/espécies reativas de oxigénio (ROS)/6xido nitrico sintase
endotelial (eNOS) e MAPK/NF-kB, o LPS causa disfun¢ao endotelial e inflamag&o vascular. Sua
concentracao plasmatica foi correlacionada com a hipertensdo. A disbiose da microbiota
intestinal e o estresse oxidativo podem promover a oxidagdo do LDL em oxLDL, inibindo a
expressao do eNOS, que estimula a vasoconstrigdo e a ocorréncia de hipertensao®-%,

Apesar dos avangos na compreensdo dos mecanismos e sinais subjacentes na
modulacao da aterosclerose e da hipertensao, o efeito e 0 mecanismo do LPS na DAC n&o foram
totalmente explorados. No entanto, pelo menos em alguns estudos recentes, foi relatado um
potencial crescente para a biossintese de LPS na microbiota em pacientes com DAC%%, Foi
relatado que o aumento da produgao de biossintese de LPS na microbiota prevé eventos
cardiovasculares adversos maiores (MACE) em pacientes com DAC, o que pode aumentar a
permeabilidade intestinal®.

Apos o tratamento com antibidticos, a translocagéo bacteriana intestinal, a inflamagéao
sistémica induzida por LPS e a lesdo de cardiomiécitos em camundongos com IM foram
aliviadas®®. Porém, em um estudo separado, os marcadores circulantes de inflamagéo intestinal
relacionada a proteina de ligagdo ao LPS e ao CD14 soltvel ndo foram modulados nem pela
suplementagéo de n-3 PUFA nem pela intervengéo dietética®.

5.1 Microbiota intestinal e hipertenséao

A patogénese da hipertensdo é complicada e influenciada por fatores ambientais e
genéticos®. A terapia anti-hipertensiva eficaz pode reduzir os danos aos 6rgaos-alvo e melhorar
ainda mais a qualidade de vida®'. Estudos mostraram que a microbiota intestinal pode produzir
um grande numero de metabdlitos por meio da absor¢do e decomposicado de nutrientes, o que
por sua vez afeta a ocorréncia e o desenvolvimento da hipertens&o®2%3, Portanto, a redugdo da
disbiose da microbiota intestinal e a regulacdo de seus metabdlitos podem ter o potencial de
diminuir a pressao arterial®.

5.1.1 Disbiose e hipertensdo

A caracteristica mais significativa da microbiota intestinal em pacientes hipertensos é a
diminuicdo da diversidade microbiana, riqueza e distribuicdo desigual®®. Pesquisadores
conduziram sequenciamento do amplicon 16S em amostras fecais de pacientes com hipertensao
e usaram analise de rede bayesiana para encontrar a relagéo entre presséao arterial e abundancia
da microbiota intestinal. Os resultados mostraram que mudangas na pressao arterial podem
afetar a abundancia bacteriana®. Em estudo, MagalhZes et al®® avaliaram as mudangas na
microbiota intestinal em pacientes hipertensos, nas quais Klebsiella, Desulfovibrio e Prevotella
aumentaram, enquanto Blautia, Butyrivibrio, Clostridium, Enterococcus, Faecalibacterium,
Oscillibacter, Roseburia, Bifidobacterium e Lactobacillus diminuiram.

A abundancia da microbiota intestinal esta associada a sensibilidade ao sal na
hipertensdo. Foi relatado que a estimulagdo moderada com alto teor de sal reduziu a
sobrevivéncia de Lactobacillus no intestino e aumentou as células TH 17, o que pode levar a um
aumento na pressao arterial®”. Também foi constatado que a microbiota intestinal promove a
hipertenséo induzida pela angiotensina Il ao apoiar a infiltragao e inflamagéo das células imunes
vasculares induzidas pela proteina quimiotatica de monécitos 1/IL-17. Portanto, a disbiose da
microbiota intestinal pode ter um impacto no desenvolvimento da hipertensao®.
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5.2 Microbiota intestinal e aterosclerose

A aterosclerose é a base patolégica de varias DCVs e prejudica seriamente a saude
humana®. A patogénese da aterosclerose € baseada no acimulo de lipidios na intima das
artérias mais envolvidas, levando a proliferacédo de fibras e deposicéo de calcio, espessando e
endurecendo gradualmente as paredes dos vasos sanguineos’. Este processo esta intimamente
associado a resposta inflamatoéria’’’2. E importante notar que ha uma disbiose grave entre a
composicdo da microbiota intestinal e as relagbes interespecificas em individuos com
aterosclerose”. Os metabdlitos da microbiota intestinal também podem afetar ainda mais a
aterosclerose’.

5.2.1 Disbiose e aterosclerose

Um epitélio intestinal intacto pode efetivamente prevenir a translocagdo de bactérias
para o intestino’®. A microbiota intestinal normal pode manter a integridade estrutural da barreira
da mucosa intestinal™®. Foi relatado que alteragdes metagendmicas intestinais em individuos com
aterosclerose est&o associadas a resposta inflamatoria’”. Também foi descoberto que bactérias
do género Collinsella foram enriquecidas em pacientes ateroscleréticos, enquanto bactérias
produtoras de SCFA, como Roseburia e Eubacterium, foram enriquecidas em individuos
saudaveis’’ "8,

Na realidade, a integridade prejudicada da barreira intestinal, devido a disbiose na
microbiota intestinal é considerada um fator de risco para aterosclerose’®. Quando a microbiota
intestinal esta desordenada e a barreira epitelial intestinal & danificada, as células imunes
identificam uma variedade de componentes bacterianos, por meio de receptores de
reconhecimento de padrbes, para reconhecer padrdes moleculares altamente conservadores,
associados a patégenos, levando a inflamagao sistémica e especifica do tecido®.

5.3 Microbiota intestinal e DAC

A DAC continua sendo a principal causa de mortalidade em todo o mundo ha
décadas®!®, A patogénese da DAC é conhecida como placa aterosclerotica que se acumula nos
vasos sanguineos, levando a interrupgao do fornecimento de oxigénio e suplementos nutricionais
ao coragdo®. Como a aterosclerose tem sido associada a microbiota intestinal, a correlagéo entre
DAC e microbiota intestinal também tem sido pesquisada nos Ultimos anos®.

5.3.1 Disbiose e DAC

Considerando que uma mudanga na composicdo da microbiota intestinal foi
identificada na DAC, foi proposto que a disbiose da microbiota desempenha um papel relevante
no curso da doencga. Estudos demonstraram que parte da microbiota intestinal é perfilada como
marcadores diagnésticos em pacientes com DAC, especialmente Clostridium, Lactobacillales e
Bacteroides, que s&do considerados marcadores diagnosticos em pacientes com DAC?,
Collinsella aerofaciens possivelmente desencadeia diferentes consequéncias clinicas na DAC,
enquanto e Roseburia, Blautia € Ruminococcus sdo abundantes em pacientes com DAC com
estenose intra-stent®¢87.

Em uma coorte prospectiva, tanto a DAC estavel quanto a DAC estavel combinada com
pacientes com DM2 apresentaram perfis de metabdlitos diferentes em comparacdo com
controles saudaveis. Além disso, houve uma mudanga adicional nos perfis de metabdlitos entre
DAC estavel combinada com ou sem DM2, mostrando que as bactérias especificas
Bifidobacterium catenulatum, Bifidobacterium longum e Ruminococcus torques estavam
associadas a indicadores de gravidade aterosclerotica e resultados cardiacos adversos®®.

5.4 Microbiota intestinal e insuficiéncia cardiaca

5.4.1 Disbiose e insuficiéncia cardiaca

Estudos sustentam que a microbiota intestinal esta intimamente associada ao
prognostico da aterosclerose, hipertensdo e DAC, todos fatores de risco para insuficiéncia
cardiaca (IC) — uma das principais causas mundiais de mortalidade cardiovascular -,
caracterizada por niveis mais altos de inflamag&o sistémica®8. Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, o edema da mucosa intestinal causado pela diminuicdo do débito cardiaco e congestédo
sanguinea venosa grave pode causar o aumento da translocagdo bacteriana, o que agrava a
progressao e o prognostico da IC. Por isso, ndo surpreende que o nimero crescente de bactérias
fecais corresponda ao aumento da permeabilidade intestinal e a inflamagao sistematica
subjacente na IC®.
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A composigao da microbiota intestinal em individuos com IC parece ser alterada em
comparacgao com individuos normais e ela tem sido associada a espécies microbianas intestinais
especificas, incluindo Candida, Campylobacter, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Shigella, Streptococcus viridans e Yersinia®®, As toxinas da microbiota intestinal podem
desencadear diretamente a inflamagéao sistémica e tém sido consideradas reguladoras criticas
na progressao patologica da insuficiéncia cardiaca®.

O principal componente da membrana externa das bactérias gram-negativas intestinais
€ o0 LPS, um importante estimulador inflamatério, capaz de ativar o TLR4, um receptor de
membrana que desencadeia a sinalizacdo do NF-kB, produz citocinas pré-inflamatérias e
estimula a resposta inflamatéria®®2. Foi demonstrado que pacientes com IC apresentam
concentragdes plasmaticas elevadas de LPS durante episddios edematosos, o que pode ser o
principal estimulo para a produgé&o de citocinas e ativacdo imunoldgica, mostrando que a ativagéo
imunologica na IC crénica pode ser secundaria a ativagéo de LPS%.

5.5 Microbiota intestinal e fibrilagao atrial

5.5.1 Disbiose e fibrilagao atrial

Estudos sugeriram que a microbiota intestinal esta associada a outra importante DCV,
a fibrilagdo atrial (FA) — um dos sintomas mais comuns de arritmias. A incidéncia de FA em
pessoas com mais de 65 anos é de cerca de 28%, e o controle relativamente ruim leva a um
risco aumentado de complicagdes como IC, derrame e morte®. Estudos destacaram a alteragdo
da microbiota intestinal em pacientes com FA%:%_Alguns deles, inclusive, relataram um aumento
de Rumenococcus, Streptococcus e Enterococcus, e uma diminuicdo de Faecali bacterium,
Altococcus, Oscillobacter e Biliophilus®’. Em pacientes com FA persistente, um aumento na
biodiversidade da microbiota intestinal e diferengas na composicdo da microbiota foram
observados, enquanto proporgdes de Streptococcus e Enterococcus aumentaram no intestino
de pacientes com FA e propor¢cdes de bactérias como Faecalibacterium e Biliophilus
diminuiram®®,

Uma maior exploragéo do mecanismo € a chave na prevencgao e tratamento da FA%.
Nos ultimos anos, um estudo mostrou que o desequilibrio da microbiota intestinal pode promover
a remodelacao elétrica atrial e a remodelagao estrutural, dando origem a danos na fung¢édo da
barreira intestinal e resposta inflamatéria sistémica, o que por sua vez leva a ocorréncia e
desenvolvimento de FAY. A disbiose da microbiota envelhecida leva a tolerancia a glicose
prejudicada. Além disso, a desregulagao da glicose mediada pela microbiota intestinal pode estar
envolvida na alta incidéncia de FA relacionada ao envelhecimento, ativando o inflamassoma
NLRP3 atrial®.

Estudos sugeriram que o LPS pode promover a ocorréncia de FA aumentando a
atividade do inflamossomo NLRP3, e a redugéo do LPS sérico pode ser um método potencial
para a prevencgao e tratamento da FA%®. Em um estudo animal, foi descoberto que o LPS pode
aumentar a expressao de fatores proé-inflamatérios e conexina 43 em cardiomidcitos, aumentar
a expressao da proteina do canal de Ca 2+ tipo L e encurtar o periodo refratario efetivo do
miocardio, promovendo assim a ocorréncia de FA%. Zhang et al*® observaram que o aumento na
concentracao sérica de LPS é acompanhado pela ativagédo do inflamossomo NLRP3 atrial, o que
leva a ocorréncia de fibrose atrial. A inibicdo seletiva da geragdo de LPS e da atividade do
inflamossomo NLRP3 pode inibir a ocorréncia de fibrose atrial®®. Além da remodelagao estrutural,
foi verificado que a regulagéo positiva da expressdo de NLRP3 pode levar a redugéo da duragao
do potencial de acado atrial e ao aumento da frequéncia de liberacdo de Ca 2+ do reticulo
endoplasmatico diastélico, o que resulta em despolarizagao miocardica tardia e atividade elétrica
ectopica'®,

6. CUIDADOS A MICROBIOTA INTESTINAL NAS DCVS

6.1 Dieta

A adicdo de AGCC ou o uso de AGCC enriquecidos na dieta pode estimular a
expressao de leptina e diminuir a ingestdo de alimentos, assim como o armazenamento de
energia para tratar a obesidade''. A intervengdo com uma dieta mediterranea tradicional pode
aumentar a abundéancia de Intestinimonas butyriciproducens e A. muciniphila e os niveis de
butirico plasmatico pés-prandial. O tratamento com abacate também pode aumentar
Faecalibacterium, Lachnospira e Alistipes e as concentragdes de AGCC fecais, além de diminuir
a concentragdo de BAs'%. A suplementacgdo do conteudo de fibras em camundongos obesos
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pode elevar o gasto energético e o nimero de bactérias benéficas, e também inibe o ganho de
peso por meio da via AGCC-GRP41%2,

A modulacdo de BAs pela dieta pode ser um tratamento promissor para fatores de risco
de DCV'%, Alimentos ricos em polifenois aumentam a produgdo metabdlica de BAs e bactérias
benéficas, como Bifidobacterium, Lactobacillus, Akkermansia, Bacteroides e Eubacterium'4. A
suplementagéao de fibras alimentares também pode elevar o acetato fecal e reduzir os conteudos
de colato fecal, desoxicolato e BAs totais, para causar perda de peso, enquanto a regulagéo da
proteina na dieta mostra grande beneficio'®

Especificamente, a intervencao alimentar € o método-chave para o ajuste de BCAAs.
Estudos demonstraram que intervengdes baseadas na redugao dos niveis alimentares de BCAAs
s&o0 uma nova abordagem para o tratamento e prevengao da obesidade e diabetes. A redugéo
de BCAAs na dieta reverte rapidamente a obesidade induzida pela dieta e melhora o controle
glicémico em camundongos obesos, sugerindo sua redugao pode ser util no tratamento de
pacientes obesos e resistentes a insulina. Porém, essa descoberta precisa ser melhor
investigada na populagdo humana®®.

A dieta é muito importante no tratamento do diabetes. Aumentar a ingestédo de fibras
alimentares pode regular positivamente a sintese de AGCC, o que promove a secregdo de
insulina e a sensibilidade a insulina, e alivia os sintomas de DM2. Uma dieta especial com acido
butirico pode melhorar o metabolismo da glicose e a sensibilidade a insulina. Além disso, regular
o horario das refeicbes e os macronutrientes alimentares também pode regular a microbiota
intestinal e 0 metabolismo da glicose'®'%7, Ter como alvo os BCAAs também é um método
promissor para tratar o diabetes. Ao adicionar triptofano ou treonina, para equilibrar a proporgéo
de aminoacidos na dieta, o excesso de ingestao de alimentos pode ser suprimido. Por outro lado,
a redugédo de isoleucina e valina pode melhorar a tolerancia a glicose, mas a redugéo de leucina
nao melhora a tolerancia a glicose em camundongos, devido a regulagao da via de sinalizagao
FOXA2-FGF21108,

A restricdo de BCAAs pelo uso de uma dieta com amilopectina restringiu a perda de
peso e melhorou os niveis de glicose no sangue em camundongos. Em humanos, a restricdo de
BCAAs também reduziu os niveis sistémicos de BCAAs, aumentou a sensibilidade a glicose e
reduziu os niveis de insulina pds-prandial. Existem alguns estudos que exploraram o tratamento
de DCVs pela dieta' "%, A regulagéo dietética pode comprometer as mudangas na composigao
dos microrganismos intestinais e os varios metabdlitos produzidos pela microbiota intestinal. Por
exemplo, foi relatado que o metabolismo da L-carnitina dietética por microrganismos intestinais
também produz TMAO, o que leva a aterosclerose™".

A dieta mediterranea, por sua vez, pode promover a proliferagdo de bactérias
produtoras de AGCCs no trato intestinal, reduzir a inflamacao crénica e, assim, estabilizar a
pressao arterial. Além disso, foi relatado que essa dieta reduz o risco de FA, enquanto dietas
com baixo teor de carboidratos podem aumentar o risco de FA''?''3, Foi observado que uma
dieta hipocaldérica combinada com probiéticos ajuda a reduzir o IMC e a pressdo arterial em
pacientes obesos com hipertensao. Além disso, outros padrdes alimentares, como a dieta DASH,
substituto rico em potassio e jejum intermitente, também podem regular a estrutura da microbiota
intestinal e a produgéo de AGCC, que ajudam a regular a presséo arterial. Considera-se que a
fibra alimentar reduza efetivamente o risco de DCV ao diminuir os niveis de LDL no plasma
sanguineo. A baixa ingestdo de fibra alimentar ndo s6 causa diminuicdo na diversidade
microbiana e na produgdo de AGCC, mas também afeta o equilibrio de nitrogénio™'“.

Como as intervengdes dietéticas podem desempenhar um papel na prevengao
cardiovascular secundaria, estudos clinicos exploraram seus efeitos na atenuagéo de eventos
cardiovasculares na DAC. A restricao caldrica, a dieta vegana, a dieta recomendada pela
American Heart Association e a dieta lacto-ovo-vegetariana mostraram melhorias nos fatores de
risco cardiometabolico ao regular os niveis de proteina C-reativa de alta sensibilidade sérica e
lipidios lipotoxicos, assim como os niveis plasmaticos e urinarios de TMAO"4""7, Embora ainda
nao seja possivel tirar conclusées de que o consumo moderado de alcool esteja associado a um
menor risco de eventos cardiovasculares adversos, um estudo observou que o consumo
moderado tende a ter efeitos mais positivos nos perfis metabdlicos e na microbiota comensal em
72 pacientes com DAC"8,

Diante das associacbes na insuficiéncia cardiaca, € necessario considerar as
intervencbes dietéticas para regulacdo direcionada de metabdlitos da microbiota intestinal.
Dietas de colina e TMAO podem exacerbar a dilatagdo cardiaca e disfungdo ventricular esquerda,
levando ao agravamento da insuficiéncia cardiaca'®. Estudos observacionais sugerem que a
dieta DASH, que é abundante em frutas, vegetais, gréos integrais e laticinios com baixo teor de
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gordura, pode diminuir a incidéncia e a gravidade da insuficiéncia cardiaca'?®'2%. Por exemplo,
em um ensaio clinico randomizado controlado, individuos com insuficiéncia cardiaca, designados
para o grupo DASH, seguiram o plano alimentar DASH por 3 meses e demonstraram melhor
capacidade de exercicio e qualidade de vida'’. Além disso, a dieta que imita o jejum (FMD), uma
intervencéo dietética de restricdo caldrica, foi aplicada em um estudo clinico, indicando seus
beneficios na redugdo dos niveis plasmaticos de TMAO e do risco de DCVs'?4,

6.2 Terapia farmacolégica

A terapia medicamentosa é a opgdo mais convencional de tratamento das DCVs. Os
inibidores da HMG-CoA redutase controlam a hipercolesterolemia e reduzem o risco de DAC ao
regular a enzima limitadora da taxa de sintese do colesterol'?>'%6, As trés estatinas mais
comumente usadas — sinvastatina, rosuvastatina e atorvastatina — aparentemente exercem sua
fungdo determinando a composigdo da microbiota intestinal'?’. Khan et al'?® observaram que
pacientes tratados com atorvastatina apresentaram um perfil microbiano intestinal anti-
inflamatério em comparagédo com individuos nao tratados. Outro estudo também validou a agéo
das estatinas mediada pelo microbioma intestinal'?°.

Aineficiéncia das estatinas em casos de colesterol ndo LDL, em combinagdo com seus
efeitos colaterais, levou a substancias medicamentosas complementares com diferentes
alvos™?. A ezetimiba é um desses exemplos, pois inibe a absorgéo intestinal de colesterol LDL
ao bloquear a NPC1L1 hepatica’"132, Similarmente as estatinas, no entanto, a prescrigdo de
ezetimiba também pode ter efeitos colaterais, levando a eventos adversos como aumento do
colesterol e formagao de calculos biliares, complicando o tratamento 33134,

Antibiéticos também sdo amplamente utilizados na pratica clinica, com grande
ambiguidade. Em modelos experimentais de hipertensdo em animais, a administracdo de
antibidticos de amplo espectro, como minociclina, neomicina, vancomicina, ampicilina e
gentamicina, reduziu a pressao arterial ao restaurar a composi¢cao do microbioma intestinal. Por
outro lado, os antibidticos constituem uma intervengao terapéutica de longo prazo insatisfatéria,
pois carecem de validade clinica e contribuem para o desenvolvimento de resisténcia a
antibidticos. Além disso, os efeitos imprevisiveis desses medicamentos sobre a comunidade
bacteriana intestinal proporcionam terreno fértil para infecgdes oportunistas’3>:136,

Medicamentos anti-hipertensivos — como betabloqueadores, bloqueadores dos
receptores da angiotensina Il (BRAs) e inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA)
— também podem alterar a homeostase intestinal para exercer eficacia. Entre os medicamentos
avaliados constam candesartana e captopril, que regulam a pressao arterial restaurando as
comunidades bacterianas e a integridade do limen intestinal, respectivamente 3”13, A nifedipina
€ outro anti-hipertensivo que modula o meio metabdlico intestinal, induzindo a produgao de 3-(3-
hidroxifenil)propionato (3-HPP) e reduzindo os niveis de desoxicorticosterona 3140,

A aspirina, um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE), também ¢é parte integrante da
metodologia estabelecida aplicada a DCVs e cerebrovasculares. A administracdo de aspirina
parece induzir mudangas positivas no microbioma, enriquecendo espécies protetoras como
Bacteroides, Prevotella, Ruminococcaceae e Barnesiella, acompanhadas de danos
relativamente baixos a parede intestinal''42 Para completar a abordagem de medicar o
microbioma no contexto de DCV, a metformina também deve ser mencionada. Diversos estudos
tém esclarecido os efeitos cardioprotetores pleiotropicos da metformina, associando-os ao pool
de acidos biliares intestinais, a producédo de AGCCs e a reguladores criticos do sistema
imunologico intestinal, entre outros'43.144

6.3 Transplante de microbiota fecal, prebiéticos e probiéticos

A administragdo de prebidticos, probidticos e o transplante de microbiota fecal (TMF)
sdo exemplos de praticas alternativas capazes de recuperar uma microbiota comprometida. O
TMF é um método terapéutico relativamente simples, que manipula a microbiota intestinal do
hospedeiro a fim de restaurar a eubiose intestinal e melhorar o progresso de certas doengas'*.
Importante fator de risco para DCV, a sindrome metabdlica foi investigada em varios estudos de
TMF em humanos. Embora alguns deles n&o tenham conseguido conectar o TMF com a reducao
dos sintomas, a configuragédo de alguns parametros técnicos — como material do TMF, via de
administracao e preparagao do colon — em outros levou ao aumento da sensibilidade a insulina
induzida pelo TMF 146147,

Dados de um estudo experimental com um modelo animal indicaram que a
transferéncia da microbiota intestinal de doadores saudaveis para ratos diabéticos aliviou as
manifestagdes atribuidas ao DM2'48. Apesar de diversas linhas de evidéncias considerarem que
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um ecossistema microbiano intestinal perturbado € uma parte critica da fisiopatologia da DCV,
apenas uma pequena parcela da literatura disponivel explora o potencial terapéutico do
transplante de fezes saudaveis nesse contexto. Modelos murinos demonstraram que o
transplante de fezes saudaveis pode melhorar tanto o dano miocardico quanto a hipertenso'.
Em relagdo aos estudos em humanos, foi examinado o impacto do transplante de fezes de
doadores veganos na inflamacgao vascular e nos niveis de TMAO. Apds a intervengao, mudancgas
na composigédo foram observadas no microbioma intestinal dos receptores, mas sem provocar
alteragbes na produgéo de TMAO ou na inflamagéo vascular'®.

Prebidticos — substancias utilizadas seletivamente pelos microrganismos do
hospedeiro, conferindo beneficios a saiude — e probiéticos — microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, podem melhorar a saude do hospedeiro — tém sido
cada vez mais o foco de interesse de estudos, cujos resultados destacam seu potencial
terapéutico’®':1%2,  Géneros probidticos essenciais, como Lactobacillus, Bifidobacterium,
Saccharomyces, Streptococcus e Enterococcus, demonstraram melhorar diversos fatores de
risco e fendtipos de DCV. Khalili et al'®3, por exemplo, demonstraram que o fornecimento de
Lactobacillus casei 01 a pacientes diabéticos levou a um aumento no controle glicémico. Da
mesma forma, o tratamento de ratos diabéticos com Lactobacillus paracasei NL 41 aumentou
sua sensibilidade a insulina e conferiu protecdo as células f — um marcador cardioprotetor
critico’®* %%, Porém, dados de uma meta-analise relatam que qualquer melhora registrada (por
probidticos, prebidticos ou simbidticos) foi de baixa magnitude.

Os probisticos também foram avaliados quanto a sua agao redutora da presséao arterial.
O tratamento com uma mistura 1:1 de L. coryniformis CECT5711 e L. gasseri CECT5714
(K8/LC9) melhorou a fungéo endotelial e a regulagédo da presséao arterial, reduzindo a resposta
inflamatoria vascular'®”. A cossuplementagdo de Lactobacillus rhamnosus G e inulina prebiotica
também parece reduzir o perfil inflamatério em individuos que sofrem de DAC. Os resultados
também identificaram um promissor mecanismo de ag&o probictica — a inibigdo da via TMAQO %8,

Além disso, evidéncias crescentes indicam que os probidticos tém o potencial de
diminuir os niveis de colesterol. Particularmente, Akkermansia muciniphila é de extrema
importancia, pois seu fornecimento em estudos humanos melhorou varios parametros clinicos'®.
Mesmo com poucos estudos dedicados a avaliar os efeitos dos prebidticos na DCV, suas
capacidades antioxidantes estdo aparecendo. Assim como a inulina, foi descoberto que um
complexo prebiotico a base de farelo de trigo fermentado exerce propriedades de remodelagéo
do microbioma intestinal, que amenizam os sintomas de insuficiéncia cardiaca'®. O betaglucano
de levedura também parece ter potencial prebidtico para a manipulagdo da microbiota intestinal.
Porém, ainda existem muitas questdes que precisam ser esclarecidas em relagdo as cepas
probidticas, as substancias prebidticas, a dosagem precisa, ao impacto em individuos
imunologicamente vulneraveis e aos possiveis efeitos a longo prazo desses agentes biolégicos
nas DCVs'®",
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