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A doenga cardiovascular (DCV) é a primeira causa de
morte no mundo e a hipertensio arterial (HTA) é um dos
principais factores de risco destas doengas.

A HTA é um processo multifatorial complexo com
participag¢do de fatores genéticos,

comportamentais (dieta, exercicio e tabagismo) e
ambientais, como o stress e a polui¢io’.

Mesmo com interven¢des no estilo de vida, cuidados
dietéticos e medicamentos anti hipertensores eficazes, 15
a 20% de hipertensos nio estdo controlados’?

Nos dltimos anos, tém surgido virios trabalhos que
relacionam altera¢des da microbiota intestinal com a HTA,
obesidade, diabetes, doengas cardiovasculares, neuroldgicas
e gastrointestinais, entre outras. E, cingindo-nos 2 HTA,
estes achados tém motivado a investiga¢do para encontrar
novos mecanismos fisiopatolégicos que possam permitir
outras vias terapéuticas para o controlo da pressio arterial.
De tal forma que nos Estados Unidos, o National Heart,
Lung and Blood Institute criou um grupo de trabalho, para
estudar o papel da microbiota na regulagio do controle da
pressio arterial. Apresentou os seus primeiros trabalhos
em 2016 e, concluem haver evidéncia significativa do
papel da microbiota na regulagio da PA, sendo uma drea
de potencial interesse, mas ainda com incertezas, a merecer
investigacio’.

A microbiota é o conjunto de microrganismos (bactérias,
virus, fungos e arqueas) que coabita em cada um de nés.
Estdo em todas as partes do nosso corpo, interagem
constantemente entre si ¢ com o hospedeiro, e sio
importantes na manuteng¢io da saide humana."?

O intestino ¢ o érgao mais colonizado, estimando-se que
possa albergar trilides de microorganismos®**, sendo mais
abundantes no colon (10"/ml) que no intestino delgado
(<10°/ml)®

As técnicas recentes de biologia molecular, metagendmica,
metabolomica, sequenciagio de ultima geragio’, tém
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permitido a identificagdo destes microrganismos.

Dentro das bactérias, a maioria sio do filo Bacteroidetes,
Firmicutes, = Actinobacterias, = Proteobacterias e
Verrucomicrobias**”#?

A composi¢io individual da microbiota varia com a idade,
o sexo, a geografia, a etnia, a familia e a dieta. No entanto,
¢ razoavelmente estivel dentro do mesmo individuo,
encontrando-se em equilibrio ou em simbiose com o
hospedeiro.

Quando nascemos, o intestino é estéril e vai sendo
colonizado logo desde o nascimento, sendo diferente
dependendo da via do parto (vaginal vs. cesariana), se
houve amamentagdo ou nao. Vai aumentando, por volta
dos 30 meses é semelhante a do adulto e permanece estével
até a velhice. Chega a alcangar na idade adulta um total de
1,5Kg, que é aproximadamente o peso do figado®.

No entanto, mais importante que a composi¢io da
microbiota, é a expressio do seu contetido genético ou
microbioma. E o microbioma é francamente maior, umas
450 vezes, que o genoma humano. O genoma humano
tem aproximadamente 20x 10° genes e estima-se que o
microbioma tenha aproximadamente 9x10° genes'’.

Em condi¢des fisiolégicas, a microbiota intestinal é a
primeira linha de defesa do nosso organismo contra
a agressio externa dos alimentos ingeridos. Participa
na manutenc¢do da integridade da mucosa intestinal,
estabilizando as células intestinais e impedindo a invaso
de microrganismos patogénicos.

Tem ainda fungdes digestivas, conseguindo digerir as fibras
e demais nutrientes por virios processos de fermentagio.
Participa na sintese de vérias vitaminas (biotina, tiamina,
cobalamina, riboflavina, ac. nicotinico, ac. pantoténico,
vitamina B e K)® 11,

Atua sobre o sistema imunitirio, sobre os tecidos linfoides
intestinais, participa naativagdo e diferencia¢io de linfécitos
T e B, assim como na produ¢io de imunoglobulinas na
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mucosa, sobretudo IgA’.

Para além desta agdo local, a microbiota intestinal é
também um 6rgio enddcrino, pela sintese de metabolitos
que atuam 2 distdncia (coragdo, rim, vasos, cérebro)
Dentro dos metabolitos produzidos pela microbiota
durante os processos fermentativos de fibras, de referir
os 4cidos gordos de cadeia curta (SCFA), nomeadamente
acetato, butirato e propionato. Para além de fonte
energética, atuam na imunidade e no metabolismo. Alids,
provavelmente todos os SCFA sio de origem bacteriana
tendo-se verificado que sdo praticamente inexistentes
em animais “germ free”. Dependendo dos dcidos gordos
produzidos, das suas vias metabdlicas e os recetores onde
atuam, poderemos ter respostas diferentes, nomeadamente
no controle ou no aumento da pressio arterial. Atuando
sobre receptores localizados na arteriola aferente renal,
na musculatura lisa de grandes vasos e também sobre o
endotélio vascular tém influéncia no valor da pressio
arterial.

De referir também o eixo intestino-cérebro. Existe uma
comunica¢io bidirecional entre a flora intestinal e o

sistema nervoso central. Este eixo coordena as fungoes
intestinais e liga os centros emocionais cerebrais com as
células intestinais periféricas™

As bactérias intestinais podem produzir lipoproteinas,
lipopolisacdridos e outros metabolitos capazes de estimular
a produgido de citocinas que podem atravessar a barreira
hematoencefilica e produzir altera¢ées neurolégicas, com
modificagio do humor e comportamento. Também estd
descrito que os SCFA e outros metabolitos regulam a
concentragio de GABA e de 5-HT, essenciais ao sistema
nervoso.

Microbiota e doenga
Oestadodeequilibrio simbiético ou eubidtico damicrobiota
q

pode ser perturbado por numerosos fatores endégenos

e exégenos que levam a disbiose. Falamos em disbiose

quando hd uma alteragdo da composi¢do da microbiota

que compromete o equilibrio desta com o hospedeiro e

que pode associar-se a vidrias doencas: cardiovasculares
aterosclerose); neurodegenerativas (D.

HTA, EAM, at 1 ; deg t D

Alzheimer, autismo), enddcrinas (obesidade, diabetes
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Figura 1. Doengas associadas com disbiose
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Figura 2. Papel da microbiota intestinal na saide e na DCV

mellitus, gastrointestinais (D. hepdticas, D. inflamatéria
intestinal), alteragées do sistema imunoldgico, doengas
autoimunes, entre outras®!!,

Microbiota e HTA

Na microbiota de humanos hipertensos encontramos o
aumento de Gram negativos, a redugdo da diversidade
de microrganismos e o aumento do ricio firmicutes/
bacteroidetes. Por outro lado, a diminui¢do de bactérias
produtoras de acetato e butirato e um aumento de outras
produtoras de lactato estdo também relacionadas com a
hipertensio arterial®.

E algo semelhante acontece com modelos animais de
hipertensdo arterial. Todos os modelos experimentais de
ratinhos hipertensos, apresentam alteragdo da microbiota
intestinal. Verificou-se que em ratinhos espontaneamente
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hipertensos (SHR) hd um aumento do ratio firmicutes/
bacteroidetes. O transplante fecal destes ratinhos em
ratinhos normotensos (ratinhos Wister Kyoto (WKY)),
aumenta a pressio arterial sistélica e altera o microbioma,
ficando este semelhante ao do dador®’.

Por outro lado, o uso de antibidticos/auséncia de
microbiota intestinal (ratinhos gérmen free) protege os
ratinhos da HTA e a lesdo de 6rgio em ratinhos sensiveis
a Angiotensina II?

Verificou-se que o transplante fecal humano a ratinhos
gérmen free, aumenta a sua pressdo arterial e a atividade
do simpitico.

E bem conhecido o papel do sal na hipertensio arterial.
Em ratinhos, uma dieta rica em sal altera a microbiota
intestinal, com a redugio de espécies de Lactobacillus. Isto
leva a um aumento de véarios marcadores inflamatérios,
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Figura 3. Papel da microbiota intestinal na saide e na DCV

como o TH 17, que favorecem que estes ratinhos tenham
hipertensdo arterial. E quando se adiciona Lactobacillus
perde-se esta resposta hipertensiva®*'®'*

Ha virios fatores que podem alterar a composicio da
microbiota, nomeadamente a toma de antibidticos, a
atividade fisica, o tabaco, localizagdo geogrifica onde se
vive e a dieta.

E falando da dieta, existe uma rela¢do direta entre a dieta e
a composi¢do da microbiota intestinal, como representado
na figura 3.

Uma dieta rica em fibras, frutas e vegetais (dieta
mediterrdnica) promove um microbioma protetor,
produzindo metabolitos como SCFA capazes de reduzir
a PA, estimular a imunidade e promover a protecio
cardiovascular.

Uma meta andlise recente’ mostra que uma dieta

rica em fibras se associa a uma diminui¢do do risco de
doenca corondria e uma redugio da pressio arterial em
hipertensos.

Em ratinhos, este tipo de dieta parece ter beneficio
cardiovascular com uma redugio da fibrose e da hipertrofia
do miocérdio.

A dieta mediterranica tem mostrado também uma redugio
de TMAO, sendo benéfica na prevengio cardiovascular e
insuficiéncia cardiaca'?

Por outro lado, uma dieta pobre em fibras, rica
em sal, carnes vermelhas, gordura (dieta ocidental,
constituida fundamentalmente por colina e carnitina),
conduz a uma redu¢do da microbiota comensal, a um
ambiente proinflamatério e sintese de metabolitos pro-
ateroscleréticos, como a trimetilamina, que ao passar pelo

figado, vai ser oxidada a TMAO. (ver figura 2)
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Nio s6 em animais, como em humanos, hd evidéncia
da participagio de TMAO na doenga aterosclerética,
havendo mesmo evidéncia de uma correla¢io entre os
niveis séricos de TMAO e eventos cardiovasculares major
(AVC, EAM e morte)” b,

Perante estes cendrios, parece fundamental modular a
composi¢do da microbiota intestinal como estratégia
para a prevencdo da doenca cardiovascular. Assim uma
dieta rica em fibras e pobre em gorduras saturadas pode
promover uma microbiota saudavel e ajudar a reduzir a
pressdo arterial e prevengdo de DCV.

Outra possibilidade seria a utilizagio de probiéticos,
prebidticos ou de simbidticos (a mistura de ambos)

Os probidticos sio microrganismos vivos (p ex.
Lactobacilos) usados para restabelecer um balango
ecolégico intestinal. Existem estudos mostrando que a
administragdo de lactobacilos reduz a HTA’ e ainda que
se consegue reduzir o tamanho do infarto do miocardio

e uma consequente melhoria da fragdo de ejecdo em
doentes com insuficiéncia cardiaca.

Contudo existe o risco dos probidticos em doentes muito
imunodeprimidos poderem gerar doengas, tais como
endocardite.

Por outro lado, os probiéticos e os prebidticos parecem
melhorar o metabolismo lipidico

Os prébidticos sdo alimentos nio digeriveis e nio
microbianos como as fibras, que promovem o crescimento
de bactérias protetoras, que poderdo ser benéficas na
cardioprotegdo por redugdo da HTA, do colesterol, da
obesidade e da insulinorresisténcia.

Terapia redutora de TMAO

Existem firmacos (inibidores enzimdticos como a TMA
colina liase e TMA carnitina liase) que podem reduzir a
produgio de TMAO assim como a sua remogio ou do seu
precursor. Esta estratégia poderd ser igualmente benéfica*

it
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Figura 4. Intervencdes sobre a microbiota intestinal com beneficio na DCV
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Atividade fisica

Virios estudos mostram que o exercicio fisico é benéfico
para a microbiota, levando a um aumento de butirato.
No entanto, este efeito parece ser transitério e reversivel
e € necessdrio exercicio de longa duragio e aerébico com
intensidade.

Também alguns antibiéticos, pela agio sobre a microbiota,
poderio reduzir a pressio arterial.

Transplante fecal

A transferéncia de bactérias de sujeitos saudaveis
poderd inibir patégenos intestinais e assim normalizar
a microbiota intestinal. Tem, no entanto, a limita¢do
da possivel transferéncia de endotoxinas ou de agentes
infeciosos* ™.

Em resumo, Muitos estudos mostram a relagio entre
a alteracdo da microbiota intestinal e a HTA, DCV e
muitas outras doeng¢as como atrds relatado.

Ainda sdo necessdrias mais pesquisas para entender
a relagdo entre a microbiota intestinal e a hipertensao.
Ainda nio sabemos se estas altera¢des da microbiota
intestinal serdo um marcador ou um fator de risco.

Por outro lado, a maioria destes estudos foram realizados
em animais, sendo necessirio determinar se estas
descobertas poder ser aplicaveis a humanos.
Atualmente, ainda nio existe evidéncia suficiente
para que a microbiota possa ser considerada um bom
alvo terapéutico para as doengas cardiovasculares. A
investigag¢do continua.
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