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Carta Científica

O corpo humano é coabitado por mais de 1 trilhão de 
microrganismos, incluindo bactérias, arqueas, vírus e seres 
unicelulares eucariontes, pertencentes a mais de 2.000 
espécies que vivem em simbiose com seus hospedeiros.1 A 
microbiota intestinal é uma comunidade ecológica dinâmica 
e complexa localizada no trato gastrointestinal, um ambiente 
essencialmente anaeróbio, com abundância de nutrientes e 
condições ideais para colonização. Essa comunidade age como 
um potencial sistema endócrino, que se comunica com os 
órgãos através de vias dependentes do metabolismo, liberando 
produtos e transformando nutrientes externos e metabólitos 
do hospedeiro em sinais semelhantes a hormônios.2 

Além dos benefícios metabólicos, a microbiota intestinal é 
responsável pelo desenvolvimento de habilidades essenciais 
para a regulação da barreira epitelial intestinal, homeostase 
imunológica, respostas imunes ideais e proteção contra a 
colonização de patógenos.3-5 Um dos papéis mais importantes 
da microbiota intestinal é sua atuação na digestão e absorção 
de nutrientes, produzindo ácidos graxos de cadeia curta 
(AGCCs), que servem como substrato energético para as 
células epiteliais intestinais. Depois que os AGCCs se ligam 
ao seu receptor, o hormônio enteroendócrino peptídeo YY é 
liberado, regulando o apetite do hospedeiro e contribuindo 
para a disponibilidade energética da dieta.6 A flora intestinal 
age na conversão de vários nutrientes dietéticos em 
trimetilamina (TMA), que é rapidamente absorvida e oxidada 
no fígado em N-óxido de trimetilamina (TMAO).7 Alguns 
alimentos, como carne vermelha, ovos e peixes, são ricos em 
precursores nutricionais que podem ser convertidos em TMA 
por meio de enzimas microbianas específicas; portanto, uma 
alteração na composição da microbiota pode alterar os níveis 
circulantes de TMAO. 

Evidências indicam que a composição da microbiota 
intestinal muda ao longo da vida através de fatores 
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potencialmente modificáveis, tais como uso de medicamentos, 
dieta, estilo de vida e estresse oxidativo. Esse distúrbio da 
homeostase da microbiota resulta em um desequilíbrio na 
comunidade microbiana, que é chamado de disbiose. A 
disbiose intestinal está associada à patogênese e progressão 
da insuficiência cardíaca (IC), assim como a alguns 
subtipos de cardiomiopatia imunomediada e comorbidades 
relacionadas à IC, como aterosclerose, hipertensão, doença 
renal crônica, resistência à insulina e caquexia.4,8-12 Baixo 
débito cardíaco e pressões venosas intestinais elevadas 
podem levar a hipoperfusão intestinal, isquemia da mucosa 
e ruptura da barreira intestinal (Figura 1). Tais alterações 
levaram à hipótese intestinal da IC, que postula que 
essas mudanças estruturais contribuem para o aumento 
da permeabilidade intestinal e subsequente translocação 
bacteriana, resultando em níveis elevados de endotoxinas 
circulantes, que estão correlacionadas com a gravidade 
da IC.13-16 As endotoxinas, que são lipopolissacarídeos 
encontrados na parede celular de bacilos gram-negativos, 
podem induzir a produção de citocinas pró-inflamatórias e 
prejudicar a função endotelial e o fluxo sanguíneo periférico, 
resultando em contratilidade ventricular reduzida.17,18  
Da mesma forma, endotoxinas e citocinas inflamatórias 
podem exacerbar a permeabilidade intestinal, promovendo 
um ciclo vicioso de translocação de endotoxinas, inflamação 
sistêmica e piora da IC.19 Outros potenciais mecanismos 
implicados na hipótese intestinal foram descritos, como a 
suprarregulação do trocador 3 de sódio-hidrogênio (NHE3) 
influenciada por meio de hipóxia e acidose nos enterócitos, 
promovendo a retenção de sódio e líquidos.20

Diversos estudos têm apoiado a hipótese intestinal da IC 
ao demonstrar diferentes padrões de composição e função 
microbiana intestinal entre indivíduos saudáveis e pacientes 
com IC.21-25 No intestino saudável, 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.26 Por outro lado, pacientes com IC apresentam alterações 
na diversidade alfa, com maior abundância de Bacteroidetes 
e menor abundância de Firmicutes, resultando em uma 
relação de Firmicutes/Bacteroidetes menor do que em pessoas 
saudáveis.21,24 A depleção de bactérias com propriedades anti-
inflamatórias, principalmente Firmicutes, está associada a um 
aumento no número de micróbios patogênicos, como Shigella, 
Salmonella e Candida.4 A incidência de infecção por Clostridium 
difficile, que ocorre tipicamente após o uso de antibióticos, 
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também é maior nessa população, assim como os gêneros 
Ruminococcus, Hungatella e Succiclasticum.4,19,24,25 Na IC 
avançada, foi demonstrado um aumento de Pseudomonadota 
(antiga Proteobacteria), um filo que contém principalmente 
bactérias gram-negativas patogênicas, cuja abundância é 
considerada uma assinatura da disbiose.21

Estudos indicaram que a diversidade alfa não apenas 
diminui com a progressão da IC, mas permanece baixa em 
pacientes tratados com dispositivo de assistência ventricular 
esquerda (DAVE) ou transplante cardíaco,9 um padrão que 
está de acordo com o achado de níveis persistentemente 
elevados de TMAO.27 Estudos de imunossupressão em 
transplante cardíaco demonstraram que a diversidade 
microbiana intestinal, inflamação e estresse oxidativo estão 

associados à necessidade de ajustes na dose de tacrolimus 
logo após o enxerto,28 reforçando a hipótese intestinal 
em todos os estágios da IC, desde lesão cardíaca até a IC 
terminal, mesmo após o uso de terapias avançadas. Vários 
fenótipos de IC, como IC com fração de ejeção preservada 
(ICFEP), requerem mais estudos para entender a relação entre 
congestão e padrões de disbiose. Estudos piloto revelaram 
um desequilíbrio na microbiota de pacientes com ICFEP em 
comparação com controles saudáveis, com mais Enterococcus 
e Lactobacillus e menos Butyricicoccus, Sutterella, Lachnospira 
e Ruminiclostridium em nível de gênero29 e uma redução não 
significativa na relação Firmicutes/Bacteroideteso. A maneira 
como essas alterações influenciam a patobiologia observada 
permanece incerta. 

Figura 1 – 1) Baixo débito cardíaco e pressões venosas intestinais elevadas podem levar a hipoperfusão intestinal, isquemia da mucosa e ruptura da 
barreira intestinal, com subsequente translocação bacteriana e aumento das endotoxinas circulantes (lipopolissacarídeos [LPS]). Os LPS induzem a 
produção de citocinas pró-inflamatórias, resultando em diminuição da contratilidade ventricular. Da mesma forma, endotoxinas e citocinas inflamatórias 
também podem exacerbar a permeabilidade intestinal, promovendo um ciclo de translocação de endotoxinas, inflamação sistêmica e piora da insuficiência 
cardíaca (IC). 2) A flora intestinal age através da conversão de diversos nutrientes alimentares em trimetilamina (TMA), que é convertida no fígado 
em N-óxido de trimetilamina (TMAO). A disbiose intestinal está associada à patogênese e progressão da IC e a comorbidades relacionadas à IC, como 
aterosclerose, hipertensão, doença renal crônica, resistência à insulina e caquexia. 3) Já foram propostas diversas abordagens terapêuticas, incluindo 
intervenções dietéticas, prebióticos, probióticos, inibidores de TMAO, inibidores do trocador 3 de sódio-hidrogênio e transplante de microbiota fecal, além 
de moduladores do microambiente intestinal (rifaximina).
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Todas essas mudanças na microbiota intestinal estão 
ligadas a diferentes efeitos fisiológicos, como controle do 
ciclo celular, divisão celular, segregação cromossômica, 
transporte de íons, estrutura ribossômica e metabolismo 
de aminoácidos. Identificar a composição dos micróbios 
intestinais é complexo e requer processamento sofisticado 
de amostras de fezes, com sequenciamento do gene RNA 
ribossômico 16s e perfil metagenômico completo; no 
entanto, o uso de metabólitos circulantes substitutos é menos 
complicado e mais facilmente disponível.19,25 Metabólitos 
microbianos com papel reconhecido na fisiopatologia da 
IC, como AGCCs, TMAO, metabólitos de aminoácidos e 
ácidos biliares, são alvos terapêuticos promissores para 
a disbiose intestinal na IC.12 De fato, várias abordagens 
terapêuticas têm sido propostas, incluindo intervenções 
dietéticas, prebióticos, probióticos, inibidores de TMAO, 
inibidores de NHE3, transplante de microbiota fecal e até 
moduladores do microambiente intestinal (como a rifaximina), 
porém estudos adicionais ainda são necessários.1 Dado o 
exposto, uma investigação mais profunda da relação entre 
o coração e o intestino na fisiopatologia da IC poderia levar 
a avanços no desenvolvimento de uma estratificação de 
risco individualizada e inovadora e novas possibilidades de 
intervenções terapêuticas para pacientes com IC.
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