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Microbiota intestinal na saude e doenca

cardiovascular

Protasio L da Luz, MD, PhD*

ecentemente a flora bacteriana intestinal

emergiu como importante mediador de varias

doencas como diabetes, aterosclerose, hiper-
tensdo arterial, obesidade, cancer e doengas neuropsi-
coldégicas como Alzheimer, autismo e depressao. A flora
intestinal é construida de bactérias, fungos e virus. A
funcio essencial da flora intestinal é conduzir absorcao
e metabolizagdo de tudo que ingerimos. Assim, a flora
sofre influéncias dos elementos da dieta, mas também
influéncia o metabolismo de proteinas, gorduras e car-
boidratos. Um exemplo das multiplas agdes da flora e do
intestino é o conceito de “eixo intestino/cérebro” e suas
inter-relagdes bidirecionais. Por outro lado, as multiplas
acdes do intestino, locais e a distancia, sugerem que o
intestino é um 6rgdo enddcrino.

Em func¢do dessesnovosconceitoshdgrandeinteresse
em estratégias que possam modificar beneficamente
a flora intestinal, no sentido de prevenir ou tratar do-
engas. Estilos de vida sdo especialmente importantes.
Assim, existem hoje consércios internacionais amplos
dedicados ao tema. Esperam-se novos conhecimentos
em futuro préximo.

Por muito tempo se deu énfase primordial aos
fatores de risco tradicionais incluindo hipercoleste-
rolemia, hipertensdo e diabetes - como causadores de
aterosclerose corondria e sistémica, e o combate a eles
se transformou na pedra fundamental do tratamento.
Mais recentemente surgiu outro elemento importante: a
flora intestinal ou microbiota, como analisado por Tang
etal (1). Esta contem trilhdes de células - 10 vezes mais
que todas as outras células do organismo humano, sendo
constituida por bactérias, fungos, virus e archea (1). A
flora intestinal varia individualmente e também em po-
pulagdes, devido a diferentes culturas e composicdo da
dieta. Também varia em diferentes segmentos do trato

digestivo, como no intestino delgado alto e no coélon.
A rigor ndo se sabe ainda o que é a “flora normal”. Por
outro lado conceitua-se como “disbiose” desiquilibrios
primarias da flora intestinal. A microbiota intestinal
participa primariamente da absorg¢do e processamento
de tudo que ingerimos: proteinas, carboidratos, acidos
nucleicos, fibras vegetais, micro e macronutrientes.
Assim, regula o processamento de acidos biliares pri-
marios e secundarios, que resultam do catabolismo do
colesterol, sofrem conjugacdo e desconjugac¢do ao longo
do trato digestivo, sdo secretados na bile e reabsorvidos
no colén e voltam ao figado no processo conhecido como
“circulagdo entero-hepatica”. Eles atuam através dos
receptores nucleares e de membrana farneséide (FXR)
e TGR5. Acidos biliares sdo essenciais na absorcio de
gorduras alimentares, e participam do metabolismo da
glicose, lipideos e metabolismo energético. Receptores
de acidos biliares sdo hoje considerados possiveis alvos
terapéuticos, dada a importancia dessa via metabélica.

0 metabolismo de acidos graxos de cadeia curta, que
sdo produtos terminais da fermentagdo de fibras die-
téticas por bactérias anaerdbicas, também é regulado
em parte pela flora intestinal. Acidos graxos sdo fontes
energéticas essenciais para varios 6rgdos incluindo
coragdo. Assim, acetato, pruvato e butirato participam
de processos energéticos envolvendo proteinas e car-
boidratos (2).

0 sistema imunolégico, inato e adaptativo, também
estad nitidamente ligado a flora intestinal regulando a
relacdo linfécitos reguladores/linfocitos efetores, entre
outros.Assim, mecanismos de defesageral do organismo
sdo em parte, dependentes da flora intestinal. Além
disso, a flora produz citocinas inflamatérias que podem
alterar profundamente a motilidade e a permeabilidade
da parede intestinal; a consequéncia disso é a passagem
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de bactérias do intestino para a circulagdo sanguinea, o
que pode levar a bacteremia e sepse.

Outro conceito fundamental é do eixo intestino/
cérebro. Existe uma relagdo forte, bidirecional, entre
cérebro e intestino. No intestino constatou-se o Sistema
Nervoso Entérico (SNE) estimado em 500 milhdes de
neurdnios, que produzem substdncias que atuam no
cérebro, como serotonina e catecolaminas. Por outro
lado, o cérebro em si influéncia motilidade intestinal
e respostas imunoldgicas, entre outras fungdes. O me-
diador principal dessas interagdes é o nervo vago. Estas
interagdes explicam o curso clinico de doengas como
Colite Ulcerativa cuja manifestagdes clinicas ciclicas
sdo claramente associadas a estresse emocional.

O querealmente causouimpacto foioreconhecimento
da participagdo da flora intestinal e suas diversas apre-
sentagdes, em doengas sistémicas como hipertensdo
arterial, diabetes, obesidade, aterosclerose, canceres,
doengas neuropsiquiatricas, como deméncia, depressio,
autismo e insuficiéncia cardiaca. Até mesmo a forma
de parto sofre influéncia da microbiota. No parto por
via vaginal, o bebé é exposto a rica flora microbiana
vaginal da mée, e isto parece propiciar mais saude no
desenvolvimento infantil. J& na cesarea tal exposicdo
nao ocorre, e complicagdes como alergias e asma sao
mais frequentes. Em vista dessas multiplas fun¢des o
intestino é considerado hoje um 6rgdo enddcrino, capaz
de produzir compostos quimicos que agem localmente,
mas também compostos com agdes distantes, exata-
mente como outros érgios enddcrinos.

No caso da aterosclerose, o metabolismo de fosfati-
dilcolina, carnitina e colina encontradas na carne, no
leite e em ovos, produz o composto aterogénico TMAO
(trimetil-amina-mono oxide); TMAO resulta da acdo de
flavinas monoxigenases do figado apds absorgao de pro-
dutos dietéticos pelo intestino (3). A produgcao de TMAO
é estritamente dependente da flora intestinal. Assim o
emprego de antibidticos de largo espectro, em animais
de experimentacdo, impede a produgdo do TMAO devido
a esterilizacdo do intestino. 0 TMAO plasmatico também
é visto como marcador de carga aterosclerética e se cor-
relaciona com eventos cardiovasculares como infarto do
miocardio. Seus niveis plasmaticos dependem da funcao
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renal, além da dieta; assim, na insuficiéncia renal cronica
encontram-se valores elevados. Ha ainda alguma contro-
vérsia sobre o papel do TMAO na aterosclerose humana
como indutor ou simplesmente marcador da doenga.

Em vista de tudo isto, uma pergunta de interesse
pratico emerge: seria possivel influenciar a flora intes-
tinal no sentido de prevenir doencas sistémicas? E um
tema de grande interesse em pesquisa hoje, como bem
demonstrado no artigo de Tang et al (1). Essencialmente
ha trés possibilidades de interferir sobre a flora intes-
tinal: a) mudancgas na dieta; assim a dieta mediterranea
que é baseada em frutas, vegetais e peixes com pouca
carne vermelha e laticinios - influencia beneficamente
a flora intestinal; portanto a reducido de gorduras
saturadas é importante (4); b) bloqueios de etapas
metabdlicas que levam a producdo de substadncias
aterogénicas como o TMAO; esta abordagem vem sendo
estudada experimentalmente com técnicas quimicas
e de biologia molecular; estudos estdo em andamento
mas sem conclusdes definitivas; c) alteracoes da flora
intestinal diretamente por meios que possam ser em-
pregados a longo prazo, com seguranc¢a. Antibiéticos
estdo descartados por razdes obvias. Transplantes de
fezes de individuos normais tém sido usados em mo-
delos animais, e mesmo no homem com relativo sucesso
(3). Prebidticos e probiéticos vem sendo testados em
homens, com resultados inconsistentes (5).

Em nosso grupo testamos a hipotese de que vinho
tinto (VT) possa modular beneficamente a flora intes-
tinal de pacientes com DAC. E de fato observamos que o
consumo de VT por 3 semanas, diminuiu a percentagem
de bactérias aterogénicas nas fezes, aumentou a diversi-
dade da flora e produziu alteragdes correspondentes na
metabolomica plasmatica. Assim, parece perfeitamente
possivel que a flora intestinal seja influenciada bene-
ficamente de modo seguro. Novamente, os estudos sdo
preliminares.

Salientando a importancia do tema, consdrcios inter-
nacionais (The Human Microbiome Project Consortium,
My New Gut e Meta HIT) foram criados para incrementar
o conhecimento na area. Portanto, podemos esperar
grandes progressos sobre microbiota intestinal humana
em futuro préximo.
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