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O corpo humano é coabitado por mais de 1 trilhdo de
microrganismos, incluindo bactérias, arqueas, virus e seres
unicelulares eucariontes, pertencentes a mais de 2.000
espécies que vivem em simbiose com seus hospedeiros.” A
microbiota intestinal é uma comunidade ecolégica dinamica
e complexa localizada no trato gastrointestinal, um ambiente
essencialmente anaerébio, com abundancia de nutrientes e
condigbes ideais para colonizacao. Essa comunidade age como
um potencial sistema endécrino, que se comunica com os
6rgaos através de vias dependentes do metabolismo, liberando
produtos e transformando nutrientes externos e metabdlitos
do hospedeiro em sinais semelhantes a hormonios.?

Além dos beneficios metabdlicos, a microbiota intestinal é
responsavel pelo desenvolvimento de habilidades essenciais
para a regulagao da barreira epitelial intestinal, homeostase
imunoldgica, respostas imunes ideais e protegdo contra a
colonizagao de patégenos.** Um dos papéis mais importantes
da microbiota intestinal é sua atuagao na digestao e absorgao
de nutrientes, produzindo acidos graxos de cadeia curta
(AGCCs), que servem como substrato energético para as
células epiteliais intestinais. Depois que 0s AGCCs se ligam
ao seu receptor, o horménio enteroendécrino peptideo YY é
liberado, regulando o apetite do hospedeiro e contribuindo
para a disponibilidade energética da dieta.® A flora intestinal
age na conversdo de vdrios nutrientes dietéticos em
trimetilamina (TMA), que é rapidamente absorvida e oxidada
no figado em N-6xido de trimetilamina (TMAO).” Alguns
alimentos, como carne vermelha, ovos e peixes, sdo ricos em
precursores nutricionais que podem ser convertidos em TMA
por meio de enzimas microbianas especificas; portanto, uma
alteragao na composicao da microbiota pode alterar os niveis
circulantes de TMAO.

Evidéncias indicam que a composigdo da microbiota
intestinal muda ao longo da vida através de fatores

Palavras-chave

Microbioma Gastrointestinal; Disbiose; Insuficiéncia
cardiaca

Correspondéncia: Jefferson Luis Vieira

Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, Av. Frei Cirilo,
3480. CEP 60840-285, Messejana, Fortaleza, CE — Brasil

E-mail: jefvieira@yahoo.com.br

Artigo recebido em 31/03/2022, revisado em 13/04/2022, aceito em
05/05/2022

DOI: https://doi.org/10.36660/abchf.20220039

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(2):222-225

potencialmente modificaveis, tais como uso de medicamentos,
dieta, estilo de vida e estresse oxidativo. Esse distdrbio da
homeostase da microbiota resulta em um desequilibrio na
comunidade microbiana, que é chamado de disbiose. A
disbiose intestinal estd associada a patogénese e progressao
da insuficiéncia cardfaca (IC), assim como a alguns
subtipos de cardiomiopatia imunomediada e comorbidades
relacionadas a IC, como aterosclerose, hipertensao, doenga
renal cronica, resisténcia a insulina e caquexia.*®'? Baixo
débito cardiaco e pressdes venosas intestinais elevadas
podem levar a hipoperfusao intestinal, isquemia da mucosa
e ruptura da barreira intestinal (Figura 1). Tais alteragbes
levaram a hipétese intestinal da IC, que postula que
essas mudangas estruturais contribuem para o aumento
da permeabilidade intestinal e subsequente translocacao
bacteriana, resultando em niveis elevados de endotoxinas
circulantes, que estao correlacionadas com a gravidade
da IC.">" As endotoxinas, que sao lipopolissacarideos
encontrados na parede celular de bacilos gram-negativos,
podem induzir a producao de citocinas pré-inflamatérias e
prejudicar a fungao endotelial e o fluxo sanguineo periférico,
resultando em contratilidade ventricular reduzida.'”'®
Da mesma forma, endotoxinas e citocinas inflamatérias
podem exacerbar a permeabilidade intestinal, promovendo
um ciclo vicioso de translocagao de endotoxinas, inflamagao
sistémica e piora da IC." Outros potenciais mecanismos
implicados na hipétese intestinal foram descritos, como a
suprarregulacao do trocador 3 de sédio-hidrogénio (NHE3)
influenciada por meio de hipéxia e acidose nos enterdcitos,
promovendo a retengdo de sodio e liquidos.?

Diversos estudos tém apoiado a hipétese intestinal da IC
ao demonstrar diferentes padroes de composicao e fungao
microbiana intestinal entre individuos saudéveis e pacientes
com IC.#'%> No intestino saudavel, Firmicutes (composto
principalmente por Lactobacillus, Bacillus, Clostridium,
Enterococcus e Ruminococcus) e Bacteroidetes (composto por
Bacteroides e Prevotella) contribuem em mais de 90% do total
de espécies bacterianas, também chamado de diversidade
alfa.?® Por outro lado, pacientes com IC apresentam alterages
na diversidade alfa, com maior abundancia de Bacteroidetes
e menor abundancia de Firmicutes, resultando em uma
relacao de Firmicutes/Bacteroidetes menor do que em pessoas
saudaveis.?"** A deplecao de bactérias com propriedades anti-
inflamatérias, principalmente Firmicutes, esta associada a um
aumento no nimero de micrébios patogénicos, como Shigella,
Salmonella e Candida.* A incidéncia de infeccao por Clostridium
difficile, que ocorre tipicamente ap6s o uso de antibiéticos,
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Figura 1 - 1) Baixo débito cardiaco e pressbes venosas intestinais elevadas podem levar a hipoperfuséo intestinal, isquemia da mucosa e ruptura da
barreira intestinal, com subsequente translocagdo bacteriana e aumento das endotoxinas circulantes (lipopolissacarideos [LPS]). Os LPS induzem a
produgéo de citocinas pré-inflamatorias, resultando em diminuigdo da contratilidade ventricular. Da mesma forma, endotoxinas e citocinas inflamatorias
também podem exacerbar a permeabilidade intestinal, promovendo um ciclo de translocagdo de endotoxinas, inflamagao sistémica e piora da insuficiéncia
cardiaca (IC). 2) A flora intestinal age através da conversdo de diversos nutrientes alimentares em trimetilamina (TMA), que é convertida no figado
em N-6xido de trimetilamina (TMAQ). A disbiose intestinal esta associada & patogénese e progresséo da IC e a comorbidades relacionadas a IC, como
aterosclerose, hipertensdo, doenga renal cronica, resisténcia a insulina e caquexia. 3) J& foram propostas diversas abordagens terapéuticas, incluindo
intervengdes dietéticas, prebidticos, probiéticos, inibidores de TMAO, inibidores do trocador 3 de sddio-hidrogénio e transplante de microbiota fecal, além

de moduladores do microambiente intestinal (rifaximina).

também é maior nessa populagao, assim como os géneros
Ruminococcus, Hungatella e Succiclasticum.*'*% Na IC
avancgada, foi demonstrado um aumento de Pseudomonadota
(antiga Proteobacteria), um filo que contém principalmente
bactérias gram-negativas patogénicas, cuja abundancia é
considerada uma assinatura da disbiose.?'

Estudos indicaram que a diversidade alfa ndo apenas
diminui com a progressao da IC, mas permanece baixa em
pacientes tratados com dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda (DAVE) ou transplante cardiaco,” um padrao que
estd de acordo com o achado de niveis persistentemente
elevados de TMAO.? Estudos de imunossupressdao em
transplante cardiaco demonstraram que a diversidade
microbiana intestinal, inflamagao e estresse oxidativo estao

associados a necessidade de ajustes na dose de tacrolimus
logo apds o enxerto,® reforgando a hipétese intestinal
em todos os estagios da IC, desde lesdo cardiaca até a IC
terminal, mesmo apds o uso de terapias avangadas. Vdrios
fenétipos de IC, como IC com fragao de ejegao preservada
(ICFEP), requerem mais estudos para entender a relagao entre
congestao e padroes de disbiose. Estudos piloto revelaram
um desequilibrio na microbiota de pacientes com ICFEP em
comparagao com controles saudaveis, com mais Enterococcus
e Lactobacillus e menos Butyricicoccus, Sutterella, Lachnospira
e Ruminiclostridium em nivel de género®* e uma redugao nao
significativa na relagao Firmicutes/Bacteroideteso. A maneira
como essas alteragdes influenciam a patobiologia observada
permanece incerta.
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Todas essas mudangas na microbiota intestinal estdo
ligadas a diferentes efeitos fisioldgicos, como controle do
ciclo celular, divisao celular, segregacdo cromossémica,
transporte de fons, estrutura ribossémica e metabolismo
de aminoacidos. Identificar a composicao dos micrébios
intestinais é complexo e requer processamento sofisticado
de amostras de fezes, com sequenciamento do gene RNA
ribossdmico 16s e perfil metagendmico completo; no
entanto, o uso de metabdlitos circulantes substitutos ¢ menos
complicado e mais facilmente disponivel.’? Metabdlitos
microbianos com papel reconhecido na fisiopatologia da
IC, como AGCCs, TMAO, metabdlitos de aminoécidos e
acidos biliares, sao alvos terapéuticos promissores para
a disbiose intestinal na IC."? De fato, varias abordagens
terapéuticas tém sido propostas, incluindo intervengoes
dietéticas, prebidticos, probidticos, inibidores de TMAO,
inibidores de NHE3, transplante de microbiota fecal e até
moduladores do microambiente intestinal (como a rifaximina),
porém estudos adicionais ainda sdo necessarios." Dado o
exposto, uma investigacdo mais profunda da relagao entre
0 coragdo e o intestino na fisiopatologia da IC poderia levar
a avangos no desenvolvimento de uma estratificagdo de
risco individualizada e inovadora e novas possibilidades de
intervengoes terapéuticas para pacientes com IC.
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