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Resumo

A microbiota intestinal engloba trilices de microrganismos (MO),
principalmente bactérias, que desempenham um papel crucial na manutencao da
salde, participando em processos fisioldgicos e metabdlicos no hospedeiro.

A evidéncia cientifica tem identificado uma associacao entre a microbiota
intestinal e varias doencas, incluindo as doencas cardiovasculares (DCV), tais como
a aterosclerose, hipertensao arterial (HTA), enfarte agudo do miocardio,
insuficiéncia cardiaca (IC), acidente vascular cerebral (AVC), doenca coronaria,
arritmia, entre outras. Diversos estudos sugerem que a disbiose, definida por uma
alteracao na composicao e funcionalidade da microbiota intestinal, se associa com
a incidéncia de DCV. Determinados metabolitos derivados da microbiota
intestinal, como o N-éxido de trimetilamina (TMAO), acidos gordos de cadeia curta
(AGCCs) e os acidos biliares (AB) parecem estar envolvidos no desenvolvimento,
prevencao, tratamento ou progndstico de DCV.

Na presente revisao € evidenciada a complexa interacao entre a microbiota
intestinal, os seus metabolitos e a sua influéncia no desenvolvimento de DCV. E
também discutido o papel da microbiota intestinal como potencial alvo
terapéutico na prevencao e tratamento de DCV, nomeadamente, através de
intervencoes alimentares, administracao de prebioticos, probidticos e transplante

de microbiota fecal (TMF).
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Metabolitos microbianos



ii

Abstract

The gut microbiota includes trillions of microorganisms (MO), mainly
bacteria, that play a crucial role in maintaining health by participating in
physiological and metabolic processes in the host.

Scientific evidence has identified an association between the gut
microbiota and several diseases, including cardiovascular diseases (CVD), such as
atherosclerosis, hypertension (HT), acute myocardial infarction, heart failure
(HF), stroke, coronary heart disease, arrhythmia, among others. Several studies
suggest that dysbiosis, defined by an alteration in the composition and
functionality of the gut microbiota, is associated with the incidence of CVD.
Certain metabolites derived from the gut microbiota, such as trimethylamine N-
oxide (TMAQ), short-chain fatty acids (SCFAs) and bile acids (BA) appear to be
involved in the development, prevention, treatment or prognosis of CVD.

In the present review the complex interaction between the gut microbiota,
its metabolites and its influence on the development of CVD is highlighted. The
role of the gut microbiota as a potential therapeutic target in CVD prevention and
treatment is also discussed, namely through dietary interventions, administration

of prebiotics, probiotics and fecal microbiota transplantation (TMF).

Keywords: Gut Microbiota, Dysbiosis, Cardiovascular Diseases, Microbial

metabolites



Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos
AB - Acidos biliares

AGCCs - Acidos gordos de cadeia curta
AVC - Acidente vascular cerebral

DC - Doenca coronaria

DCV - Doencas cardiovasculares

DM2 - Diabetes mellitus tipo 2

HTA - Hipertensao arterial

IC - Insuficiéncia cardiaca

MO - Microrganismos

PA - Pressao arterial

TGI - Trato gastrointestinal

TMA - Trimetilamina

TMAO - N-6xido de trimetilamina

TMF - Transplante de microbiota fecal
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Introducao

As doencas cardiovasculares (DCV) incluem a aterosclerose, hipertensao
arterial (HTA), insuficiéncia cardiaca (IC), doenca coronaria (DC), acidente
vascular cerebral (AVC), arritmia, entre outras, sendo que estas representam a
principal causa de morbilidade e mortalidade, a nivel mundial!”). De acordo com
a Organizacao Mundial de Saude (OMS), as DCV causam a morte de 17,9 milhdes
de pessoas por ano, o que corresponde a 31% do total de todas as mortes? 3. A
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), HTA, dislipidemia, sedentarismo e o
tabagismo surgem como fatores de risco para o seu desenvolvimento*®). Enquanto
os fatores genéticos sao responsaveis por menos de 20% das ocorréncias de DCV,
o estilo de vida é um fator com um maior impacto no desenvolvimento das

mesmas™.

A microbiota intestinal refere-se ao conjunto de microrganismos (MO) que
coexiste no trato gastrointestinal (TGI) humano. Esta inclui bactérias, archaea,
fungos, protozoarios e até virus”). Em individuos saudaveis, a microbiota vive
numa relagao simbidtica com o hospedeiro, modulando a saude do mesmo através
da regulacao da funcado imunitaria e protecao contra agentes patogénicos(" 8 9,
Na microbiota intestinal humana existem dois filos principais de bactérias,
Firmicutes e Bacteroidetes, que representam mais de 90% do total de bactérias e
0 seu racio é geralmente considerado um indicador relativo do estado de saude,
embora ainda seja algo controverso('9). Por outro lado, os filos Actinobacteria,
Proteobacteria e Verrucomicrobia encontram-se em muito menor proporcao. Ao

nivel do género, Eubacterium, Ruminococcus, Clostridium, Lactobacillus, e



Bacteroides também sao dominantes na microbiota de adultos saudaveis!'9.
Existem diversos fatores que afetam a composicao da microbiota intestinal, tais
como fatores ambientais, fatores genéticos, idade, uso de antibiodticos, entre
outros('). A disbiose intestinal é definida como uma alteracdo na composicao
microbiana em relacao a encontrada em individuos saudaveis e caracteriza-se por
uma reducao da diversidade de MO e de bactérias benéficas, bem como
proliferacao de MO potencialmente nocivos. Esta pode levar a um desequilibrio
homeostatico e contribuir para o desenvolvimento de obesidade e DM2, ambos
fatores de risco para as DCV('9), A nossa microbiota intestinal funciona como um
“brgao” enddcrino que participa na sintese de vitaminas e regulacao metabolica
no intestino ou em 6rgaos distais através de metabolitos como os acidos biliares
(AB), acidos gordos de cadeia curta (AGCCs) e N-Oxido de trimetilamina (TMAO).
Estes metabolitos atuam em recetores do hospedeiro provocando diversos efeitos
bioldgicos('% 13), De facto, a microbiota intestinal gera metabolitos biologicamente
ativos que tém impacto em processos fisiologicos necessarios e benéficos no
hospedeiro, no entanto, inUmeras evidéncias demonstram que alteracdes na sua
composicao podem desempenhar um papel no desenvolvimento de fenotipos
adversos, estando associadas a multiplas doencas, incluindo as DCV®: 7> ), Para
além da modulacao da microbiota através da dieta, outras abordagens surgem
como alternativas ao tratamento das DCV como a administracao de prebiéticos,
probioticos e o transplante de microbiota fecal (TMF)(19),

Esta revisao tem como objetivo discutir o papel e impacto da microbiota
intestinal e dos seus metabolitos no desenvolvimento de DCV e abordar potenciais

terapéuticas moduladoras da mesma que atuem na prevencao destas doencas.



Metodologia

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed e Scopus
utilizando os seguintes termos de pesquisa: “Cardiovascular diseases”,
“Cardiovascular events” combinados com os termos “Gut microbiota”, “Gut
microbiome”, “Microbiome”. A selecao inicial dos artigos foi realizada com base
no ano de publicacao (artigos publicados entre 2020 e 2023) e a partir da leitura
do titulo e resumo do artigo. Apds a leitura do texto integral foram selecionados

os artigos que cumpriam os objetivos desta revisao.

Microbiota intestinal e doencas cardiovasculares

1. Hipertensao arterial (HTA)

A HTA é o fator de risco modificavel mais comum das DCV, sendo que se
encontra positivamente associada com o risco de ocorréncia de eventos
cardiovasculares'®> > 13, Varios estudos relatam que metabolitos derivados de MO
intestinais podem atuar na regulacao da pressao arterial (PA)('® 7)., Por exemplo,
o género Odoribacter, produtor de butirato, parece ter uma correlacao negativa
com a PAsistolical”). A HTA tem sido consistentemente associada a uma diminuicao
da diversidade microbiana, maior racio Firmicutes (F)/Bacteroidetes (B) e a uma
maior abundancia de patogénicos oportunistas como Klebsiella spp.,
Streptococcus spp. e bactérias do género Prevotella® ), Além disso, varios
estudos identificam alteracdes taxondmicas comuns na microbiota intestinal de
individuos com HTA, tais como niveis reduzidos de bactérias dos géneros
Bacteroides, Faecalibacterium, Roseburia e Bifidobacterium, alguns dos

principais produtores intestinais de AGCCs('®). A reducao na producao de AGCCs



nos individuos hipertensos, em particular de propionato®), reduz a expressao do
recetor acoplado a proteina G (GPR41), diminuindo a vasodilatacdao. Além disso,
uma reducao da producao de acetato leva a uma maior expressao do recetor
Olfr78, causando um pico de renina, ocorrendo por isso vasoconstricao®. Varios
estudos tém sugerido que os farmacos anti-hipertensores podem reduzir a PA
através da modulacao da microbiota intestinal. O Captopril € um inibidor da
enzima de conversao da angiotensina, que leva a um aumento do género
Allobaculum, o qual parece manter o efeito anti-hipertensor sustentado mesmo
apos a retirada deste farmaco. Ja o Candesartan e Irbesartan, bloqueadores do
recetor da angiotensina Il, parecem normalizar o racio F/B('2),

2. Aterosclerose

A aterosclerose € uma doenca inflamatoria cronica associada com a
presenca de dislipidemia, acumulacao anormal de macréfagos e producao macica
de citocinas inflamatorias, caracterizando-se por um crescimento progressivo de
placas ateroscleroticas nas paredes das artérias. A aterosclerose € um importante
fator de predisposicao para o AVC e enfarte agudo do miocardio". A microbiota
intestinal tem sido considerada um potente regulador do desenvolvimento do
processo aterosclerdtico™®. A disbiose pode conduzir ao aumento da
permeabilidade intestinal, levando a uma elevacao dos niveis séricos de
lipopolissacarideos (LPS)('® 19 promovendo inflamacao, formacao de células
espumosas e consequentemente aterosclerose® 2, Um estudo com 218 individuos
com aterosclerose e 187 individuos saudaveis verificou que os primeiros
apresentavam um aumento da proporcao relativa de Enterobacteriaceae,
Streptococcus, Ruminococcus gnavus, e Eggerthella lenta e uma diminuicao de

Roseburia intestinalis e Faecalibacterium cf. prausnitzii, sendo as Ultimas



bactérias produtoras de butirato?). Kasahara et al. (2018) demonstraram que a
espécie Roseburia intestinalis diminui o processo aterosclerotico através da
melhoria do metabolismo dos acidos gordos e reducao da resposta inflamatoéria.
Outros estudos demonstraram uma associacao positiva entre as espécies
patogénicas Porphyromonas gingivalis, Helicobacter pylori e Chlamydia
pneumoniae e o desenvolvimento de aterosclerose!'3).

3. Arritmia

A arritmia inclui a fibrilhacao auricular (FA) e esta é considerada uma DCV
incuravel que contribui para o desenvolvimento de IC ou morte cardiaca subita.
Zuo et al. (2019) identificaram um desequilibrio na composicao da microbiota
intestinal de doentes com FA, os quais apresentavam uma maior abundancia dos
géneros Ruminococcus, Streptococcus e Enterococcus e uma reducao de
Faecalibacterium, Alistipes, Oscillibacter e Bilophila™® 7).

4., Doenca coronaria (DC)

Na aterosclerose, a erosao superficial pode levar a formacao de coagulos ou
rutura de placas, resultando na inibicdo do fluxo sanguineo e, desta forma,
contribuir para a DC. A microbiota intestinal pode afetar diretamente o seu
desenvolvimento através da producao de metabolitos como os AB, AGCCs e a
producado de TMAO ou indiretamente através da regulacdo do sistema
imunitario?"). Em individuos com DC é evidente um aumento do racio F/B??. Para
além disso, verifica-se uma maior abundancia de Lactobacillales (filo Firmicutes)
e menor prevaléncia dos géneros Bacteroides e Prevotella (filo Bacteroidetes)?
25, Também se demonstrou que estes individuos apresentam um aumento da
proporcao de Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter

aerogenes) e Streptococcus spp?). Karlsson et al. (2012) evidenciaram que, em



comparacao com a populacao saudavel, o género Collinsella era mais abundante
nestes individuos, enquanto os géneros Rothia e Eubacterium se encontravam em
menor abundancia®’).

5. Acidente vascular cerebral (AVC)

Evidéncias recentes sugerem que o eixo microbiota-intestino-cérebro
desempenha um importante papel regulador do sistema imunitario apés um AVC
isquémico. Yin et al. (2015) relataram que individuos que sofreram um AVC tém
maior abundancia de patogénicos oportunistas, como Enterobacter, Megasphaera
e Desulfovibrio e menor abudancia de géneros bacterianos comensais e benéficos
como Bacteroides, Prevotella e Faecalibacterium. Tan et al. (2021) evidenciaram
uma menor abundancia de géneros bacterianos produtores de AGCCs, como
Roseburia, Bacteroides e Faecalibacterium, em individuos que sofreram um AVC
isquémico agudo®®. No entanto, alguns doentes com DC e AVC demonstraram uma
abundancia de géneros benéficos, como Lactobacillales ou Akkermansia(™. Um
numero limitado de estudos investigou a relacao entre microbiota intestinal e AVC
isquémico agudo, pelo que sao necessarios estudos adicionais para explorar a
forma como a microbiota afeta esta patologia e vice-versa(?®),

6. Insuficiéncia cardiaca (IC)

A insuficiéncia cardiaca (IC) é considerada a fase terminal de varias DCV, sendo
caracterizada por uma reducao do débito cardiaco e um insuficiente fornecimento
de sangue e oxigénio para satisfazer as necessidades do organismo(’). A
diminuicao do débito cardiaco leva a hipoperfusao intestinal e compromete a
integridade da barreira intestinal. Assim, a translocacao de MO para a circulacao
é facilitada, aumentando os niveis de LPS séricos, o que conduz a uma inflamacao

sistémica de baixo grau('z 7. 29-31)_ O intestino é significativamente afetado pela



reducao da perfusao sanguinea sendo o primeiro érgao a sofrer isquemia e o ultimo
a recuperar. Individuos com IC apresentam uma composicao alterada da
microbiota intestinal, que se manifesta principalmente por uma reducao dos
géneros Bacteroides e Bifidobacteria e um aumento dos filos Firmicutes e
Proteobacteria. Também se verifica um aumento da colonizacao por bactérias
patogénicas, como  Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia
enterocolitica’? 17: 39 bem como niveis reduzidos de bactérias anti-inflamatorias
como Faecalibacterium prausnitzii> 4 7). Estes individuos apresentam também

menor diversidade microbiana e reducao de bactérias produtoras de butirato®??.

Metabolitos derivados da microbiota intestinal e doencas cardiovasculares

1. Acidos gordos de cadeia curta (AGCCs)

Os acidos gordos de cadeia curta (AGCCs), como o acetato, propionato e
butirato, sao formados no colon pela microbiota intestinal, através da
fermentacao de hidratos de carbono nao digeriveis”> 3. As principais bactérias
produtoras de AGCCs pertencem ao filo Firmicutes e incluem os géneros
Eubacterium, Roseburia, Faecalibacterium e Coprococcus™. Estudos demonstram
que os AGCCs se relacionam com melhoria do controlo glicémico®?, regulacao da
PA, regulacao imunitaria, inflamatdria e manutencao da integridade da barreira
intestinal® '3 34, O butirato é utilizado como substrato energético das células
epiteliais intestinais, aumenta a sintese de citocinas anti-inflamatérias, como a
IL-10,©) e é responsavel por manter a integridade da barreira intestinal através da
regulacao de proteinas de juncao apertada®®. Os AGCCs também sdo responsaveis
por reduzir os niveis de colesterol sanguineos através do aumento da sua absorcao

no figado e da excrecao de AB através das fezes.



Estudos demonstram que as concentracoes de AGCCs se encontram
reduzidas em doentes com aterosclerose e HTA, o que sugere o seu potencial
benéfico na prevencao destas patologias(Y. Os AGCCs sao absorvidos através da
veia porta e passam para a corrente sanguinea onde atuam como moléculas
sinalizadoras, ligando-se a recetores acoplados a proteina G, tais como os
recetores Olfr78 e GPR41. O recetor Olfr78 é expresso nas células musculares lisas
vasculares e no aparelho justaglomerular e medeia a libertacdo de renina,
contribuindo para a vasoconstricao. Em contrapartida, o Gpr41 é expresso no
endotélio vascular e promove vasodilatacao!'% 4 36), Estes dois recetores fornecem
o equilibrio funcional necessario para evitar a variacao excessiva nas pressoes
sanguineas, em condicdes normais('3 31, Um estudo verificou que a suplementacao
com butirato retardou a progressao da aterosclerose e o propionato demonstrou
proteger contra a hipertrofia cardiaca, fibrose, disfuncao vascular e HTA(7), Qutro
estudo concluiu que a suplementacao com acetato poderia reduzir a PA, fibrose
cardiaca e a hipertrofia ventricular esquerda, associado com um aumento da
proporcao relativa de Bacteroides acidifaciens''0.

2. Acidos biliares (AB)

Os AB sao formados no figado, a partir do colesterol, sendo o passo limitante
da sua sintese catalisado pela enzima 7 a-hidroxilase (CYP7A1), cuja expressao &
regulada pela microbiota intestinal('. Os AB constituem o principal meio de
remocao do colesterol do organismo®”). Primeiramente, o colesterol é convertido
nos AB primarios, acido colico e acido quenodesoxicolico, sendo estes depois
conjugados com a glicina ou taurina. Estes AB sao libertados no duodeno, em
resposta a ingestao alimentar, de forma a facilitar a digestdao e absorcao de

gordura e vitaminas lipossoluveis. Mais de 95% dos AB primarios sao reabsorvidos



e regressam ao figado, através da circulacdo entero-hepatica®®). Os AB nao
reabsorvidos podem ser desconjugados através da hidrolase de sais biliares,
expressa por varias bactérias intestinais comensais, incluindo os géneros de
bactérias Gram-positivas  Bifidobacterium, Clostridium®, Enterococcus,
Lactobacillus e Gram-negativas como os Bacteroides!"> % 3 originando
posteriormente AB secundarios. A composicao da microbiota vai ter uma forte
influéncia na quantidade de AB secundarios formados.

Para além de promoverem a digestdao e absorcao lipidica, os AB estao
envolvidos em processos metabolicos, inflamatorios e na motilidade intestinal. Os
AB exercem estes efeitos através da ligacao a recetores, dos quais o Farnesoid X
receptor (FXR) e o recetor tipo membrana para AB (TGR5) assumem uma maior
importancia. A ligacao dos AB ao recetor FXR regula a lipogénese, a funcao da
barreira intestinal e inibe a gliconeogénese hepatica, enquanto a ligacao ao
recetor TGR5 regula a homeostase da glicose, através do aumento de GLP-1(": 39,

Enquanto niveis plasmaticos reduzidos de AB foram significativamente
associados a maior gravidade de DC, enfarte do miocardio e presenca de lesoes
coronarias, niveis elevados de AB associam-se com maior taxa de sobrevivéncia,
em doentes com IC. De uma forma geral, os AB regulam o desenvolvimento de
DCV, sendo que estes podem ter um papel preditivo no risco da sua ocorréncia('?,

3. N-6xido de trimetilamina (TMAO)

A trimetilamina (TMA) deriva do metabolismo bacteriano da
fosfatidilcolina, colina e L-carnitina da dieta, sob acao de enzimas bacterianas
especificas('> 31, Os seus precursores encontram-se principalmente no leite,
queijo, carne vermelha e ovos. A TMA é absorvida para a corrente sanguinea e é

oxidada no figado pela flavina mono-oxigenase 3 (FMO3), originando N-6xido de
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trimetilamina (TMAO)®). Um grande nimero de estudos indica uma associacao
positiva entre niveis plasmaticos elevados de TMAO e o desenvolvimento de DCV®;
17,40), Um estudo com mais de 1800 individuos verificou que a elevacao do TMAO
plasmatico estava positivamente associada com o risco de doenca arterial
periférica, DC, enfarte do miocardio!'?, IC, aterosclerose e outras doencas
cardiometabdlicas, tais como, obesidade e diabetes!!- > 17), O TMAO aumenta a
producao de citocinas pré-inflamatorias e aumenta a expressao de moléculas de
adesdo, aumentando o risco de AVC®). E também responsavel pela inativacio de
enzimas como CYP7A1 e CYP27A1, inibindo a producao de AB e a eliminacao do
colesterol('% 41, Sabe-se que o TMAO exerce efeitos pro-ateroscleroticos nao so
pelo aumento da formacdo de células espumosas®? 4, mas também através da
hiper-reatividade das plaquetas, ao estimular a libertacao intracelular de Ca?*,

associada a agregacao plaquetaria e a formacao de coagulos sanguineos. (1% 13, 44),

Terapéuticas moduladoras da microbiota intestinal no tratamento de DCV

1. Intervencao alimentar:

Os habitos alimentares atuam como um fator ambiental chave com impacto
na composicao e funcionalidade da microbiota intestinal, sendo que diversos
estudos tém analisado o papel de diferentes dietas na modulacao da microbiota
intestinal e prevencao de DCV(1% 4, Varios ensaios clinicos confirmaram o efeito
protetor da dieta mediterranica®> 4, bem como das dietas plant-based”) e
DASH"") na reducao do risco de doenca coronaria, AVC e IC(1% 12, Ambas sao fontes
importantes de fibra e compostos bioativos que resultam na producao de AGCCs
pela microbiota('”-47), As fibras alimentares sao hidratos de carbono nao digeriveis,

normalmente presentes em hortofruticolas, cereais integrais, frutos secos e
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leguminosas. Estas nao sao absorvidas no intestino delgado, sendo posteriormente
fermentadas pela microbiota intestinal. Um estudo recente demonstrou que a
fibra do grao-de-bico aumentou a diversidade microbiana e a proporcao relativa
de Bacteroides e Lactobacillus, bem como os niveis de propionato. Uma menor
ingestao de fibra alimentar esta, portanto, associada a menor diversidade
microbiana e menor producao de AGCC, enquanto que uma dieta rica em fibras
resulta num aumento da diversidade e da microbiota produtora de acetato('?.
Uma dieta rica em cereais integrais resultou em melhorias no perfil lipidico e na
PA, acompanhada com reducdes nos patogénicos oportunistas da familia
Enterobacteriaceae e aumento de bactérias da familia Bifidobacteriaceae,
protetoras da barreira intestinal. Por outro lado, a dieta ocidental rica em gordura
saturada, acUcares e pobre em fibras, encontra-se associada a um maior risco de
DCV, resultando numa reducao de géneros de bactérias benéficas como
Bifidobacterium e Eubacterium e aumento de Akkermansia muciniphila, bactéria
degradadora de mucina‘”),

Os polifendis, como os flavondides, flavonas e flavondis, presentes
principalmente na fruta, sdo um grupo de fitoquimicos importantes, sendo que um
elevado numero de estudos destaca o seu papel protetor contra as DCV, através
do aumento de AGCCs e diminuicao dos niveis séricos de LPS. O resveratrol é um
polifenol que demonstrou atenuar a aterosclerose em ratinhos, causando
diminuicao dos niveis de TMAO e aumento da sintese de AB, associado ao aumento
dos géneros benéficos Bacteroides, Lactobacillus, Bifidobacterium e
Akkermansia®. Para além disso, estudos demonstram que a ingestdo de fruta

contribui para um aumento da proporcao de Bifidobacterium e Lactobacillus”> 19,
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A L-carnitina, presente na carne vermelha, funciona como um precursor
para a producao intestinal de TMA, sendo que a elevacao dos seus niveis €
acompanhada pelo aumento do género Prevotella, associando-se a um maior risco
de DCV("9), Sendo a dieta uma fonte importante de TMAO, os estudos sugerem
evitar o consumo excessivo de alimentos ricos em carnitina, colina e lecitina, de
forma a prevenir a ocorréncia de DCV® 17, 49),

2. Administracao de prebiodticos e probiéticos

Prebidticos

A maioria dos prebioticos ocorre naturalmente na dieta humana, e destes
fazem parte fibras alimentares, oligossacarideos (fruto-oligossacarideos,
lactulose, inulina) e polissacarideos (amido resistente, pectina e dextrina), entre
outros. Os prebidticos alteram seletivamente a composicao da microbiota,
estimulando o crescimento de géneros benéficos, como Lactobacillus e
Bifidobacterium, inibindo a proliferacao de bactérias nocivas, preservando, deste
modo, o equilibrio da microbiota intestinal® 26 59, Qs prebioticos levam a
producao de AGCCs, os quais tém efeitos positivos na melhoria da integridade da
barreira intestinal, melhor controlo glicémico e modulacao de biomarcadores
cardiovasculares e inflamatorios('). Um estudo verificou que a inulina reduziu,
significativamente, os niveis de triglicerideos e colesterol LDL sérico e aumentou
os niveis séricos de colesterol HDL. O beta-glucano tem também uma clara
influéncia na reducao dos niveis de colesterol e manutencao da homeostase da
glicose(?®). Cani et al. (2007) verificaram que a oligofrutose aumentou a proporcao
de Bifidobactérias, associadas a reducao de endotoxemia e inflamacao no plasma

e tecido adiposo('9),
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Probiodticos

Os probidticos sao MO vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficios para a salde do hospedeiro. Estes ajudam a
manter a integridade da barreira intestinal, regulam o sistema imunitario e inibem
a proliferacao e invasao de agentes patogénicos?®). Varios alimentos fermentados
como o iogurte, kefir, chucrute, tempeh e kimchi sao fontes de estirpes
probioticasV, sendo as mais importantes Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.
e Bacteroides fragilis®®. Uma meta-analise observou reducoes ligeiras na PA,
indice de massa corporal e glicemia ap6s administracao de probidticos, em
individuos com HTA). A administracao de Lactobacillus plantarum, durante 6
semanas, também demonstrou reduzir significativamente a PA. Para além disso,
um estudo demonstrou que probidticos que continham Lactobacillus plantarum e
Lactobacillus reuteri, reduziram significativamente os niveis de colesterol total e
colesterol LDL®?%, Os mecanismos subjacentes ao efeito hipocolesterolémico dos
probioticos relacionam-se com a ativacao da hidrolase dos sais biliares, que
aumenta a excrecao de AB livres, provocando uma reducao compensatéria do
colesterol plasmatico,e através da producao de AGCCs, que inibem a atividade
da 3-hidroximetil-3-glutaril-CoA redutase, enzima responsavel pela sintese
endogena de colesterol”. Por outro lado, a ingestao de Lactobacillus plantarum
na dieta mostrou reduzir os niveis séricos de leptina e fibrinogénio, dois fatores
de risco para as DCV(')) bem como de TMAO®,

3. Transplante de microbiota fecal (TMF)

O TMF é uma intervencao terapéutica na qual se introduz o conteldo fecal de
dadores saudaveis no TGl de individuos doentes, de forma a restabelecer o

equilibrio da microbiota intestinal(?®. O TMF tem demonstrado ser clinicamente
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eficaz no tratamento de doencas intestinais, tais como infecao por Clostridium
difficile e doenca inflamatoria intestinal®®, no entanto, possui riscos associados
como a possivel transferéncia de endotoxinas ou agentes infeciosos* 7). Hu et all.
(2018) demonstraram que o TMF contrariou o aumento do racio F/B em modelos
experimentais® e diminuiu a resisténcia a insulina e os niveis de marcadores
inflamatorios®. Num ensaio clinico randomizado, duplamente cego, em que
individuos com sindrome metabodlica receberam TMF de dadores veganos, a
capacidade de producdao de TMA nao foi afetada?® 39, Embora a investigacao
inicial seja promissora, este procedimento apresenta algumas limitacoes. O
transplante de estirpes bacterianas especificas pode surgir como uma boa

alternativa a este método9,

Analise critica

Diversos estudos identificam uma relacao entre o perfil da microbiota
intestinal, os seus metabolitos e varias DCV. No entanto, todos eles apresentam o
desafio comum que é determinar se as alteracoes na microbiota intestinal sao uma
causa ou uma consequéncia da doenca®?®. O TMAO é consistentemente relatado
entre estudos como sendo um fator de risco para as DCV. Estudos demonstram que
os acidos gordos da dieta tém impacto na composicao da microbiota intestinal?,
no entanto, podera a ingestao dos mesmos afetar a producao de TMAO? Por outro
lado, o peixe € um alimento que pode conter concentracoes elevadas de TMAO,
contudo, este relaciona-se com uma melhor salde cardiovascular”). Sao
necessarios mais estudos que permitam clarificar se o TMAO é um marcador ou
mediador de DCV. No futuro, seria interessante analisar compostos que inibam a

formacao de moléculas nocivas, diminuindo assim o risco de DCV. Outra via
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terapéutica consiste na utilizacao de prebioticos e probioticos, no entanto, nao
existe evidéncia cientifica suficiente que suporte os beneficios do seu consumo a
longo prazo®?). De salientar que, o campo de investigacdo na area da microbiota
intestinal é relativamente recente e complexo, sendo que os métodos de biologia
molecular utilizados estao longe de serem harmonizados entre estudos. Em muitos
estudos, os tamanhos das amostras sao relativamente pequenos, nao existindo
frequentemente grupos de controlo"). Destaca-se a necessidade de serem
efetuados estudos com maior tamanho amostral, que limitem possiveis vieses com

base em fatores genéticos e ambientais.

Conclusoes

Varios estudos comprovam a existéncia de uma associacao entre a
microbiota intestinal, os seus metabolitos e o desenvolvimento de DCV. Estudos
recentes demonstram que taxa microbianos especificos estao relacionados com
varias DCV e que metabolitos derivados da microbiota intestinal, como o TMAO,
parecem estar envolvidos na progressao destas doencas, enquanto os AGCCs e os
AB parecem assumir um papel protetor quanto ao seu desenvolvimento. Dada a
complexa interacao entre a microbiota intestinal e as DCV, a primeira representa
um potencial alvo terapéutico no tratamento e prevencao destas doencas. A
adesao a uma dieta rica em fibras e compostos fendlicos, a administracao de
prebidticos e probidticos e o TMF surgem como medidas terapéuticas que visam
modular a microbiota intestinal e consequentemente os seus metabolitos,

surgindo como potenciais estratégias para o tratamento de DCV.
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