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Resumo

As doencas cardiovasculares representam uma preocupacao global de saude, sendo das
principais causas de morbidade e mortalidade a nivel mundial.

A introducgdo na alimentacdo humana de prebibticos (substancias ndo digeriveis que
estimulam o crescimento de bactérias benéficas ja presentes na microbiota) e
probioticos (bactérias benéficas que melhoraram a composicdo da microbiota) tém
apresentado um impacto positivo na microbiota intestinal atuando através de diversos
mecanismos, desde a producdo de metabolitos especificos até a modulacao da sua
composicao.

A disbiose, caracterizada pelo desequilibrio na composi¢do da microbiota, tem sido
associada a varias condicoes patologicas, incluindo doencas cardiovasculares. A
presenca de bactérias patogénicas e a reducao de espécies benéficas pode desencadear
processos inflamatérios crénicos e contribuir para a progressiao da insuficiéncia
cardiaca, aterosclerose, doenca arterial coronaria e hipertensao arterial.

Os prebidticos e os probidticos parecem ter um impacto positivo na saude
cardiovascular. Estes efeitos incluem uma reducao do colesterol e melhoria no controlo
da pressao arterial, fatores de risco significativos para as doencas cardiovasculares.
Para além disso, por terem propriedades antioxidantes e anti-inflamatoérias, poderao
ser benéficos na prevencao de eventos cardiovasculares.

No entanto, para se compreender melhor o impacto destes componentes na saide
cardiovascular, é de extrema importancia realizar mais estudos em humanos que
fornecam mais informacGes e comprovem a eficacia desta abordagem no tratamento e
prevencao das doencas cardiovasculares.

Em sintese, ha interacao entre a microbiota intestinal, os seus metabolitos e as doencas
cardiovasculares e os prebioticos e probioticos sao possiveis aliados na promocao da
saude cardiovascular. Integrar estratégias que visem equilibrar a microbiota podera vir
a representar uma abordagem complementar no combate as doencas cardiovasculares,

proporcionando beneficios significativos a satide humana.

Palavras-chave

Prebi6ticos, probidticos, simbi6ticos, microbiota, doencas cardiovasculares,
hipertensao arterial, dislipidemia.
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Abstract

Being one of the main causes of morbidity and mortality worldwide, cardiovascular
diseases represent a global health concern.

Introducing prebiotics (non-digestible substances that stimulate the growth of
beneficial bacteria already present in the microbiota) and probiotics (beneficial bacteria
that improve the composition of the microbiota) into human nutrition has proven to
have a positive impact in the intestinal microbiota acting through different
mechanisms, from the production of specific metabolites to the modulation of their
composition.

Known for unbalancing the composition of the microbiota, Disbiose, has been
associated with several pathological conditions including cardiovascular diseases. The
presence of pathogenic bacteria and the reduction of beneficial species can trigger
chronic inflammatory processes and contribute to the progression of heart failure,
atherosclerosis, coronary artery disease and high blood pressure.

Prebiotics and probiotics appear to have a positive impact on cardiovascular health.
This includes a reduction in cholesterol and improved blood pressure control,
significant risk factors for cardiovascular diseases. Also, due to having antioxidant and
anti-inflammatory properties, they may be also beneficial in preventing cardiovascular
events.

To better understand the impact of these components on cardiovascular health, is it
then extremely important to carry out more studies to gather more information and
help prove the effectiveness of this approach in the treatment and prevention of
cardiovascular diseases.

In summary, there is a connection between the intestinal microbiota, its metabolites,
and cardiovascular diseases, where prebiotics and probiotics are possible allies in
promoting cardiovascular health. Incorporate strategies that aim to balance the
microbiota could represent a complementary approach in the fight against

cardiovascular diseases, providing significant benefits to human health.
Keywords

Prebiotics, probiotics, synbiotics, microbiota, cardiovascular diseases, high blood

pressure, dyslipidemia
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1. Introducao

As doencas cardiovasculares (DCV) representam um dos principais desafios de satde
do século XXI, sendo a principal causa de morbidade e mortalidade em todo o mundo.
Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), em 2019, as DCV mataram 17,9
milhdes de pessoas, representando 32% de todas as mortes a nivel global. (1)

As DCV referem-se a um conjunto de condi¢oes patologicas que afetam o coracao e os
vasos sanguineos, sendo as mais conhecidas as doencas arteriais coronarias (angina e
enfarte do miocardio), os acidentes vasculares cerebrais, a hipertensao arterial (HTA), a
trombose venosa, a arritmia e a doenc¢a tromboembodlica. (2)

As DCV tém na sua maioria uma base aterosclerotica e existem diversos fatores de risco
modificaveis: HTA, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipercolesterolemia, dislipidemia,
obesidade, tabagismo, sedentarismo, habitos alimentares, alcoolismo, stress, entre
outros. (3)

Também existem fatores nao modificaveis como o sexo, idade, historia prévia e historia
familiar que contribuem para o seu inicio, evolucdo, complicacbes e progndstico,
estimando-se que 75% das DCV podem ser atribuidas a fatores de risco modificaveis, ou
seja, preveniveis trataveis e/ou controlaveis. (3)

Se o reconhecimento do papel patogénico dos fatores de risco acima referidos tem
décadas, verificou-se nos tltimos anos que a microbiota intestinal e os seus metabolitos
desempenham um papel relevante na saude cardiovascular. (4)

A microbiota é um conjunto de microrganismos que habita o trato gastrointestinal
humano, incluindo bactérias, fungos e virus. No que diz respeito as bactérias,
ointestino humano “aloja” entre 300 a 1000 espécies diferentes, com dois dos
principais filos — Firmicutes e Bacteroidetes — a representar 85-90% do total da
microbiota intestinal. (4,5)

A microbiota intestinal apresenta diversas funcoes como: produzir vitaminas (vitamina
K, folato e vitamina D) e ajudar na digestao através da producao de enzimas relevantes
no metabolismo de diversos nutrientes. (4,5)

Podendo ser influenciada por varios fatores como a via de nascimento, aleitamento
materno, a geografia, a dieta, o estilo de vida e o uso de farmacos (nomeadamente
antibiodticos), a microbiota vai se modificando desde o nascimento até a morte e é
diferente de individuo para individuo. (2,5)

A perturbagdo do equilibrio da microbiota intestinal pode aumentar o risco de

desenvolver DCV, devido a fatores relacionados com a resposta imunitaria e por



aumentar a suscetibilidade a obesidade, resisténcia a insulina, aterosclerose e
propensao a trombogénese. (2)

Neste contexto, os prebidticos e probioticos surgem com potencial interesse na
promocao da satide cardiovascular.

Os prebiodticos sao substancias nao digeriveis que estimulam o crescimento de certas
bactérias benéficas ja presentes na microbiota intestinal. Os prebidticos mais comuns
sdo: os frutooligossacarideos (FOS), a inulina, os galactooligossacarideos (GOS), a
polidextrose e a lactulose. (6,7).

Os probiéticos, por outro lado, sdo bactérias benéficas que podem ser adicionadas ao
regime alimentar para melhorar a composi¢do da microbiota intestinal. Estes podem
ser encontrados em alimentos fermentados ou na forma de suplementos alimentares.
(6,7)

Os simbioticos sao uma combinacdo de prebidticos e probioticos, que t€ém como
objetivo aumentar o crescimento e a atividade das bactérias benéficas no trato
gastrointestinal. (7)

Ao longo desta dissertacao sera feita uma revisao da literatura cientifica atual no que se
refere ao impacto da utilizacao de prebidticos e probidticos na prevencao e tratamento
das doengas DCV.



2.0bjetivos

O objetivo desta monografia é verificar se existe evidéncia cientifica que demostre o
impacto da utilizacdo de probidticos e prebidticos na prevencao e tratamento das

doencas cardiovasculares.



3.Materiais e Métodos

Para a realizacdo desta monografia foi feita uma ampla revisao de literatura sobre a
utilizacdo de prebidticos e probidticos na prevencdo de doencas cardiovasculares. As
bases de dados a que se recorreram foram: PubMed, Google Scholar e Cochrane
Library. Os artigos relevantes escolhidos foram os que tém data de publicacdo nos
ultimos 10 anos e que desenvolveram o seu estudo em humanos. Quanto a lingua dos
artigos, incluiram-se apenas aqueles escritos em lingua inglesa ou portuguesa e as
palavras-chave utilizadas na pesquisa foram: prebiotics OR probiotics OR symbiotics,

AND cardiovascular disease OR dyslipidemia OR hypertension.



4. Metabolitos da microbiota com impacto

nas doencas cardiovasculares

Muitos dos diversos microrganismos que integram a microbiota intestinal tém a
capacidade de promover ou proteger do desenvolvimento de diversas patologias através
da produc¢do de metabolitos que podem influenciar o restante organismo de diversas
formas.

Alguns desses metabolitos sdo diretamente absorvidos na circulacgio sistémica onde sdo
biologicamente ativos. Para entrarem na circulacdo, esses metabolitos tém de
atravessar a barreira intestinal, sendo que a integridade e a permeabilidade desta
barreira depende de inameros fatores, incluindo a composicao da microbiota e o fluxo
sanguineo intestinal. (6,8)

Outros metabolitos intestinais, apds serem produzidos, sao metabolizados por enzimas,
servindo entdo como mediadores que podem afetar diversos processos fisiologicos e
metabdlicos, através da sua capacidade de afetar a expressdo genética, as vias

metabolicas e as respostas fisiologicas em diferentes tecidos do hospedeiro.

4.1 N-6xido de trimetilamina

O N-6xido de trimetilamina (TMAQO) é um composto organico produzido a partir da
colina, fosfatidilcolina e L-carnitina, presente em diversos alimentos como ovos, carnes
vermelhas e leite. (7) Diversos componentes da microbiota intestinal, como por
exemplo membros das classes Peptostreptococcaceae e Clostridiaceaes, convertem a
colina, fosfatidilcolina e L-carnitina num composto intermediario, a trimetilamina
(TMA). Posteriormente a TMA é convertida em TMAO pela acdo das flavinas
monooxigenases hepaticas (FMOs). (9)

O nivel de TMAO no sangue depende de varios fatores, incluindo a dieta, a
permeabilidade da barreira intestinal, a atividade das enzimas hepaticas e a taxa de
excrecao da TMA, bem como da composicao e da atividade da microbiota intestinal. (8)
O mecanismo subjacente aos efeitos do TMAO ainda est4a sob investigacao, no entanto,
de acordo com a evidéncia cientifica atual, uma alta concentracao de TMAO no sangue
esti associada a um aumento do risco de DCV. (2,6,8) O TMAO tem sido indicado como
marcador de eventos cardiovasculares ja que influencia o metabolismo do colesterol no
figado, no intestino e vasos arteriais. (2,10)

Hardin et al. descreveram um possivel mecanismo que relaciona o TMAO ao aumento
dos fatores aterosclero6ticos. (11) De acordo com os autores deste artigo, o aumento do

TMAO plasmatico promoveu o recrutamento de macrofagos que ao serem incapazes de



metabolizar adequadamente os lipidos no seu interior, acumulam-se e produzem
células espumosas. A inflamacgao resultante da producao de células espumosas e da
acumulacdo de macrofagos promove o desenvolvimento de aterosclerose.

Leustean et al. descreveram outros mecanismos de acdo do TMAO nas DCV, que
incluiram a agregacao plaquetaria e a diminuicao do nivel de 6xido nitrico (NO). (8) De
acordo com os autores, o TMAO contribui diretamente para a hiperatividade
plaquetaria e aumento da trombogenicidade do sangue via ativacao plaquetaria
dependente de multiplos agonistas e através da libertacdo aumentada de calcio (Ca2*)
de depdsitos intracelulares. (8)

Outros estudos verificaram que niveis plasmaticos elevados de TMAO estao associados
a aumento da morbilidade e mortalidade ao provocar fibrose ventricular, subsequente

dilatacao, diminuicao da espessura das paredes e reducao da fracao de ejecao. (12)

(i) TCa — activate prothrombotic pathways — thrombosis [ stroke
| myocardial infarction
EMO3 (ii) Differentiate monocyte into macrophages and foam cells — atherosclerosis

TMA — TMAO

(iii) Myocardial fibrosis

(iv) Decreasing nitric oxide — Tadverse cardiac remodeling

Figura 1: Efeitos do TMAQO na DCV. Adaptado de (8).

4.2 Acidos gordos de cadeia curta

Os acidos gordos de cadeia curta (AGCC), como o butirato, acetato e propionato, sao
acidos carboxilicos com menos de seis carbonos, produzidos através da fermentacao de
hidratos de carbono e proteinas por bactérias presentes no trato gastrointestinal.

O acetato é produzido por microrganismos como Ruminococcus sp., Prevotella sp. e
Bifidobacterium sp. A fermentacao do amido € a principal via de producao de butirato,
sendo feita por microrganismos como FEubacterium rectale, Eubacterium halli,
Ruminococcus bromii, entre outros. O propionato pode ser obtido por Bacteroides sp.
Em geral, acredita-se que o acetato seja o AGCC mais prevalente, seguido pelo
propionato e depois pelo butirato. (13)

Os AGCC tém efeito anti-inflamatério através de recetores acoplados a proteinas G
(GPR41 e GPR43) e desempenham um papel importante na regulacao de células
imunes, libertacdo de citocinas e expressao de moléculas de adesiao em células
vasculares, estando todos estes processos relacionados diretamente as DCV. (14,15)
Alteracbes nas concentracoes destes 4acidos gordos podem causar desequilibrios

imunoloégicos e metabdlicos no organismo e diversas pesquisas jaA demonstraram a



ligacao entre os AGCC e os fatores de risco para as DCV, como HTA, DM2, obesidade,

entre outros. (13)

4.3 Aminoacidos de cadeia ramificada

Os aminoacidos de cadeia ramificada (BCAAs) sao um grupo de trés aminoacidos
essenciais: leucina, isoleucina e valina.

Estes aminoacidos sdao chamados de "cadeia ramificada" devido a sua estrutura
molecular, que apresenta uma ramificacdo alifatica lateral. Estes aminoacidos sao
considerados essenciais porque o corpo humano nao consegue produzi-los por si so e,
portanto, precisam de ser obtidos através da alimentacdo ou de suplementos
alimentares. (16)

Os BCAAs s3o importantes para a sintese de proteinas musculares e, por isso, sdo
frequentemente utilizados por atletas e fisiculturistas como suplemento para melhorar
o desempenho fisico e aumentar a massa muscular. (16)

O metabolismo de BCAAs é influenciado pela microbiota intestinal, jA que as bactérias
que compdéem a microbiota desempenham um papel importante na biosintese e
absorcao de BCAAs. Embora a fonte de BCAAs seja tanto de nutrientes provenientes da
dieta, quanto do metabolismo microbiano, verificou-se que niveis elevados de BCAAs
foram associados a resisténcia a insulina, sendo incerto o mecanismo pelo qual estes
causam resisténcia a insulina. Outro estudo recente sugere que o 3-hidroxi-isobutirato,
um intermediario catabodlico do BCAA valina, é um regulador do transporte de 4cidos
gordos e pode levar a acumulacao de lipidos a nivel muscular e promover a resisténcia a

insulina.(6)

4.4 Metabolitos derivados de aminoacidos

aromaticos

Aminoacidos aromaticos (AAAs) sao aminoacidos com anéis de benzeno ou outros na
sua estrutura molecular e incluem a fenilalanina, o triptofano e a tirosina. A
fenilalanina e o triptofano sdo aminoacidos essenciais, a tirosina é obtida através da
conversao da fenilalanina no figado e nos rins. Estes aminoacidos desempenham papéis
importantes na sintese de proteinas e em varias vias metabolicas no organismo. (17)

Apos a sua ingestao, a fenilalanina é metabolizada pela microbiota intestinal e origina
acido fenilacético. Posteriormente ocorre a sua absorcao e conjugac¢ao para dar origem

a fenilacetilglutamina (PAGIn). A PAGIn é um metabolito que tem vindo a ser associado



a insuficiéncia cardiaca (IC) devido a diminuir a contratilidade dos cardiomiocitos via
recetores adrenérgicos. (18)

Outro metabolito a destacar é o 4cido indol-3-propionico (IPA), que é um dos varios
metabolitos produzidos pela microbiota a partir do triptofano. (8,19) Niveis elevados de
IPA no sangue estdo associados a um menor risco de desenvolver diabetes e inflamacao
de baixo grau. Existem evidéncias de que o IPA possui efeitos antioxidantes e anti-
inflamatorios, e possivelmente melhora o metabolismo da glicose. Para além disso, os
niveis de IPA no plasma sanguineo tém uma relacao negativa com os niveis de proteina
C-reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) e glicemia em jejum (GJ). O IPA parece
promover a producao de interleucina-22 (IL-22) que controla a proliferacdao de células
epiteliais, a produgdo de peptideos antimicrobianos e limita a capacidade de bactérias
comensais de causar inflamacao, o que podera estar envolvido no desenvolvimento de
aterosclerose. Vérios estudos também demonstraram que o IPA pode melhorar a
funcdo de barreira intestinal ativando o recetor pregnano X (PXR), inibindo a
inflamacao local e aumentando a expressao das juncoes apertadas ao nivel da parede

intestinal. (19)

4.5 Acidos Biliares

Os acidos biliares sdo produzidos a partir da oxidacao do colesterol no figado e
posteriormente excretados no trato intestinal, de forma a tornar os lipidos provenientes
da dieta soluveis para serem absorvidos. A nivel intestinal, os &4cidos biliares sdo
descarboxilados por hidrolases de sais biliares provenientes da microbiota originando
acidos biliares secundéarios, que sdo reabsorvidos na circulagao. (6)

Um desses acidos biliares secundarios é o acido desoxicolico que pode servir como um
agente antimicrobiano direto devido a sua hidrofobicidade e propriedades detergentes
nas membranas bacterianas. Existe um equilibrio dinamico entre a quantidade e a
composicao acido biliar e a microbiota. Niveis reduzidos de acidos biliares no intestino
podem ser associados ao aumento bacteriano e a um estado inflamatério. (20).

Por outro lado, os acidos biliares e os seus derivados ligam-se a varios recetores que
influenciam o metabolismo e a regulacao do perfil lipidico. Estes recetores sao
expressos em grande quantidade nos cardiomidcitos, células endoteliais, fibroblastos
cardiacos e células musculares lisas vasculares. Ao ligarem-se a estes recetores
celulares, os acidos biliares influenciam alguns reguladores intracelulares relacionados
com o risco de DCV como miocardiopatia diabética, miocardiopatia cirrotica,
aterosclerose, arritmia e IC (21). O recetor farnesoid X (FXR), em especifico, parece

também ter um papel relevante ao nivel do figado, regulando o metabolismo dos



triglicerideos (TG), especialmente na producdo de lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL) e na lipogénese de novo e ao nivel do intestino delgado regulando a

esteatose e obesidade. (22)

4.6 Toxinas Urémicas

O triptofano, um aminoacido essencial ja acima mencionado, é metabolizado em indol
pela microbiota intestinal e apds ser absorvido, é convertido em sulfato de indoxil (SI)
no figado. J4 a tirosina, também um aminoacido, ap6s ser metabolizada a nivel
intestinal origina p-cresil que depois pode ser sulfatado a nivel hepatico para formar o
sulfato de p-cresil (PCS). Estes derivados tém a capacidade de se ligar a proteinas e
apresentar toxicidade cardiovascular. Numa revisao sistematica, o SI e o SPC foram
associados ao aumento de risco de desenvolver eventos cardiovasculares major em
pacientes com doenca renal cronica (DRC). Verificou-se que nestes pacientes o SI e o
SPC nao sao removidos eficazmente e acumulam-se no sangue, exercendo efeitos

prejudiciais no endotélio ao aumentar a calcificacao e rigidez vascular. (23)

4.7 Lipopolissacarideos

Os lipopolissacarideos (LPS) sdo uma parte da membrana externa das bactérias Gram
negativas e desempenham um papel importante na manutencido da integridade
estrutural e protecdo contra substancias quimicas. Os LPS tém uma estrutura
complexa, composta por uma parte lipidica e uma parte de acicar, que estao ligadas
por uma ligacdo covalente. Quando as bactérias sdo destruidas, os LPS sao libertados,
atravessam a parede intestinal e entram na corrente sanguinea, onde podem

desencadear inflamacao sistémica e sépsis. (24)



5.Disbiose nas doencas cardiovasculares

A composicao da microbiota intestinal individual varia e é influenciada por diversos
fatores como dieta, componente genética, idade, exposicao ao stress, exercicio fisico,
doencas concomitantes, uso de antibidticos e outros medicamentos. (25) A disbiose é
um desequilibrio da microbiota intestinal e ocorre quando existem muitas bactérias
patogénicas, poucas bactérias benéficas ou quando existe poucas bactérias no total
(benéficas e patogénicas). Estes desequilibrios foram associados a doencas metabolicas
como obesidade, DM2, esteatose hepatica nao-alcodlica, DCV, bem como muitas outras
doencas croénicas. (9,25,26)

Nas DCV foi detetada uma mudanca na relacdo Firmicutes/Bacteroidetes, existindo um
aumento dos Firmicutes e diminuicdo dos Bacteroidetes. Espécies como Roseburia
intestinalis, Eubacterium halii e Faecalibacterium prausnitzii geralmente diminuem
enquanto Lactobacilli gasseri, Streptococcus mutans e Escherichia coli aumentam em
individuos com DM2 e DCV. (25)

5.1 Disbiose na insuficiéncia cardiaca

As sequelas fisiopatologicas da IC, que inclui uma reducao do fluxo de sangue e hipdoxia
periférica, podem promover uma alteracdo na funcio intestinal e comprometer a
barreira epitelial, permitindo um aumento na passagem de compostos microbianos,
como LPS para a corrente sanguinea e induzir inflamacao sistémica no organismo do

hospedeiro (figura 2). (26) (27)

Chronic heart failure '\
‘

Composition and

l l T diversity of
intestinal microbiota

Increased levels of
circulating bacterial
compounds (LPS)

_/

—

Intestinal epithelial

dysfunction

Figura 2: O eixo coragdo-intestino na IC. A IC pode levar a um aumento na libertagéo de compostos do intestino
para a corrente sanguinea e causar uma inflamagdo sistémica de baixo grau, o que por consequéncia pode
agravar a IC e completar um ciclo vicioso. A composi¢éo da microbiota intestinal é alterada na presenga de IC.
Adaptado de (15)
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LPS induz a expressao de recetores como o CD14 e o SR-AIl em macrofagos.
Posteriormente, isto levara a absor¢ao e acumulacdo de LDL, resultando na formacao
de ésteres de colesterol e células espumosas. Para além disso, quando o LPS se liga ao
seu recetor de membrana, o TLR4, inicia uma via de sinalizacdo que produz citocinas
pro-inflamatérias, que contribuem para o desenvolvimento de DCV.

O LPS presente na corrente sanguinea também se liga a proteina de ligacdo do LPS
(LBP), que é produzida a nivel hepético e secretada na corrente sanguinea. Os niveis de
LBP no sangue de pacientes com DCVs s3o significativamente superiores, tornando
esta proteina um biomarcador independente para prever a mortalidade cardiovascular.
Para além disso, a interacdo entre LPS e LBP com células do sistema imunologico,
como monocitos e macrofagos, desencadeiam a libertacao de fator de necrose tumoral
(TNF-a), que pode provocar uma série de respostas pro-inflamatorias. (24)

Sandek et al. mostraram que pacientes com IC apresentavam alteracdes na funcao
intestinal, edema da parede intestinal e um crescimento excessivo de microrganismos
(26). Espécies potencialmente patogénicas, como Shigella, Salmonella e Clostridium
difficile, foram encontrados em elevadas concentracoes em amostras de fezes de
pacientes com IC, quando comparados com controlos saudaveis. (15)

Coortes independentes de pacientes com IC verificaram uma diminui¢do na diversidade
microbiana e uma deplecdo de varios produtores de butirato (Fecalibacterium
prasusnitzii, familia Lachnospiraceae, Eubacterium hallii) que foram inversamente
associados a biomarcadores inflamatérios. (28)

Cui e colaboradores relataram que foram encontradas diferencas significativas na
composicao da microbiota entre pacientes com IC croénica e individuos controlo
saudaveis. (29) Outro estudo mostrou que pacientes com IC tinham niveis mais altos de
Prevotella, Hungatella e Succinclasticum e niveis mais baixos da familia
Lachnospiraceae (Faecalibacterium e Bifidobacterium) do que os individuos
pertencentes ao grupo controlo. (4)

Wang et al. pesquisaram as concentracoes séricas de marcadores inflamatoérios (IL-6,
IL-8, TNF-a e IL-10) em pacientes com IC cronica estavel e verificaram que havia um
nivel diminuido de IL.-10, que apresenta um efeito anti-inflamatoério no organismo.
(30) Os niveis da PCR também estavam significativamente elevados nestes pacientes.
Esta descoberta apoia a teoria que o aumento da permeabilidade intestinal na IC ocorre
devido a disbiose intestinal e o papel da inflamacao na patogénese da IC. Um estudo
semelhante, realizado em pacientes com IC sistolica em diferentes estagios, concluiu
que os niveis de inflamacdo, como IL-6, PCR, adiponectina, endotelina, TNF-a
aumentaram proporcionalmente com a gravidade da IC e diminuiram

significativamente em pacientes com dispositivos de assisténcia ventricular esquerda e
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transplante cardiaco. Portanto, pode-se supor que a inflamagao desempenha um papel

significativo na progressao da IC. (31)

5.2 Disbiose na aterosclerose e doenca arterial

coronaria

Embora o conhecimento sobre as altera¢ées na composicao da microbiota associadas a
doenca coronaria ainda seja limitado, ja4 ha varios artigos que apoiam esta relacao.
(28,32)

No que se refere a aterosclerose, foi encontrado DNA microbiano em placas
ateroscleroticas, indicando uma potencial ligacdo entre a presenca de bactérias que
podem passar do trato intestinal, da cavidade bucal ou de outros locais do corpo para a
placa aterosclerotica. Verificou-se que existem diferencas entre a microbiota de
pacientes com aterosclerose e o grupo controlo. Para além disso, foi demonstrado que a
sintese de butirato pela microbiota é menor em pacientes com aterosclerose em
comparac¢ao com individuos saudaveis. (33)

Verificou-se que individuos com aterosclerose sintomatica apresentaram maior
abundancia do género Collinsella e menor abundéncia de Eubacterium e Roseburia, a
microbiota intestinal destes pacientes parece apresentar maior capacidade de sintese
de peptidoglicanos, o que podera contribuir para um aumento da inflamacdo nas
paredes arteriais aterosclerdticas. (22)

De acordo com uma revisao publicada sobre o impacto da microbiota intestinal na
aterosclerose, (22) a microbiota demonstrou ter a capacidade de afetar a aterogénese
por trés vias diferentes, como é demonstrado na imagem 3. Em primeiro lugar, tanto
infecGes locais que invadem a placa aterosclerdtica quanto infecoes distantes podem
levar a respostas pro-aterogénicas. Infecoes bacterianas levam a um aumento de
citocinas proé-inflamatérias e quimiocinas, que podem ser mediadas por recetores
expressos nos macrofagos. A resposta pro-inflamatoria, independentemente do local da
infecdo, pode afetar a progressao da aterosclerose. (22)

Em segundo lugar, a microbiota influencia a aterosclerose através da alteracdo do
metabolismo do colesterol. A microbiota tem a capacidade de alterar os niveis de
triglicerideos e colesterol no sangue e desempenhar um papel importante na
modificacao dos acidos biliares, que funcionam como moléculas de sinalizacao através
do FXR. Ao que parece, a ativacdo do FXR também é capaz de induzir FMOs no figado

e posteriormente estas enzimas convertem a TMA em TMAO. (34)
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Em terceiro lugar, componentes provenientes da dieta e metabolitos microbianos
podem levar a producdo de moléculas benéficas e prejudiciais para o desenvolvimento
de placas aterosclerdticas. Destaca-se aqui o TMAO ao promover a aterosclerose
através de varias formas: aumenta o nimero de recetores na superficie dos macrofagos,
promovendo a formacdo de células espumosa e afeta também o metabolismo do
colesterol e lipoproteinas interferindo no transporte reverso do colesterol dos 6rgaos e
tecidos extra-hepaticos para o figado. O TMAO tem ainda a capacidade de suprimir a
expressao de enzimas de sintese de acidos biliares e reduzir a taxa de metabolismo do
colesterol. Niveis elevados de TMAO no plasma podem elevar a expressao de citocinas
como interleucina-1f3, interleucina-18 e TNF-a ao mesmo tempo em que diminuem a
expressao de citocinas anti-inflamatoérias como interleucina-10, o que promove ainda
mais a aterogénese.(35)

Por outro lado, as fibras alimentares e a formacdo de AGCC podem promover uma

reducao geral na inflamacao sistémica. (22)
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Figura 3 A microbiota afeta a aterosclerose por trés vias diferentes.
Adaptado de (22).
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No que se refere a DAC e a composicdo da microbiota intestinal, um estudo
demonstrou que o filo Bacteroidetes estava diminuido e a ordem Lactobacillales estava
aumentada em pacientes com DAC em comparacdo com individuos com fatores de
risco, mas sem DAC, e controlos saudaveis. (36)

Outro estudo revelou que, a Faecalibacterium prausnitzii, uma espécie produtora de

butirato, também foi significativamente inferior nos pacientes com DAC. (12)
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5.3 Disbiose na hipertensao arterial

Tem também sido sugerida uma ligacao entre a microbiota intestinal e o controlo da
pressdo arterial. Pacientes com HTA apresentam uma maior quantidade de bactérias
patogénicas, o que podera enfraquecer a barreira intestinal e causar inflamacao. (15)
Sun et al. sugeriram que existe maior quantidade de certas bactérias como
Anaerovorax, Butyricicoccus, Vampirovibrio, Methanobrevibacter, Oxalobacter,
Cellulosibacter, Mogibacterium e Sporobacter em hipertensos.(37) Outro estudo
referiu que os géneros Klebsiella, Clostridium, Streptococcus, Parabacteroides,
Eggerthella e Salmonella eram mais frequentemente encontrados no intestino do
grupo de pessoas hipertensas do que em pessoas do grupo controlo.(38) Também foi
identificado uma maior quantidade de Alistipes finegoldii e Eubacterium siraeum,
associadas a uma maior inflamacao intestinal e de Ruminococcus que participa na
degradacao do muco e, eventualmente, na disfuncao da barreira intestinal. (37,39)
Relativamente as vias através das quais a microbiota parece influenciar a pressdo
arterial, destacam-se varios metabolitos.

Verificou-se que a quantidade de bactérias produtoras de butirato é inversamente
proporcional a pressao arterial. (40) O papel deste AGCC parece ser inibir a elevacgao
tensional induzida pela angiotensina II ao suprimir o recetor (pro)renina. (41,42)

Ao nivel das toxinas urémicas, o SI e o PCS ao causarem calcificacdo arterial e
desencadearem stress oxidativo, contribuem para a disfun¢do endotelial. Tudo isto
pode resultar num aumento da resisténcia

vascular e elevacdo da pressao arterial. (41) R S
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de TMAO promovem o endurecimento da parede das artérias e aumentam a pressao
arterial sistolica (PAS), por promoverem a acumulacao de produtos finais de glicacao
avancada e excesso de stress oxidativo relacionado com o superoxido. (44) A maior
parte dos estudos associa os niveis elevados de TMAO a HTA como consequéncia do
seu papel, ja mais estudado, como promotor da aterosclerose. (35, 43)

Outros estudos tém destacado que a microbiota intestinal tem a capacidade de produzir
serotonina, dopamina e norepinefrina. (45) Estas moléculas podem ser sintetizadas por
diversos géneros de Dbactérias comensais, como Escherichia, Lactobacillus,
Bifidobacterium e Streptococcus. Estes neurotransmissores poderao estar envolvidos
no desenvolvimento de HTA através de mecanismos vasoconstritores, no entanto, mais
estudos sao necessarios para avaliar o possivel impacto da producao a nivel intestinal

destas substincias no desenvolvimento e controlo de HTA. (41)
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6. Influéncia dos probiéticos e prebioticos

nas doencas cardiovasculares

Os probioticos sdo definidos como microrganismos vivos que, quando administrados
em quantidades adequadas, conferem beneficios a saade do hospedeiro. (4,6)

Vérios alimentos possuem probidticos, como por exemplo, iogurtes, leite fermentado,
queijo, kefir, kombucha e alguns preparados a base de soja (tempeh, miso, natto). No
entanto, os probioticos também podem ser consumidos como suplemento alimentar.
De acordo com o conhecimento atual, os probidticos englobam tanto bactérias
(Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus, Propionibacterium,
Bifidobacterium, Bacillus, algumas Streptococcus, Enterococcus, Escherichia coli)
como géneros de leveduras (Saccharomyces). (46) De forma a ter um impacto positivo,
os probioticos inibem quimicamente ou fisicamente o crescimento de bactérias
patogénicas por meio de interagdes imunolédgicas, hormonais e neuronais. Também
apresentam a capacidade de estimular o crescimento de microrganismos benéficos.
(47)

De acordo com a OMS, no momento do consumo humano, o niimero de células vivas
em alimentos que se classificam como probidticos ndo pode ser inferior a 106 células
por 1 mL ou 1 g de produto e a dose terapéutica é de 108—109 células em 1 mL ou 1 g de
produtos.

Os microrganismos contidos nos probidticos devem ser resistentes a acdo do suco
gastrico e sais biliares e ap6s passarem por esta barreira quimica, devem aderir a
superficie do intestino, onde as suas func¢oes serdo realizadas. (46)

Os probiodticos auxiliam no processo de digestdo, na decomposicdo da lactose,
melhoram a absorcao de minerais e aumentam a sintese de vérias vitaminas (tiamina,
riboflavina, niacina, acido pantoténico, vitamina K). Foi demonstrado que também
possuem propriedades antiproliferativas, proapoptoticas e antioxidantes. (48)

Os prebioticos, de acordo com a Associacao Cientifica Internacional de Probioticos e
Prebioticos (ISAPP), sao substratos seletivamente utilizados por microrganismos da
microbiota do hospedeiro. (49) Representam as substancias mais usadas para manter
uma microbiota intestinal normal e restaurar o seu equilibrio quando a sua composicao
¢é afetada. Os prebidticos contém apenas substancias que estimulam o crescimento de
microrganismos, nao existindo bactérias na sua composicao. (4)

Os hidratos de carbonos nao digeriveis, como os polissacarideos (amido resistente,
pectina e dextrina) e os oligossacarideos, FOS, GOS, xilooligossacarideos (XOS),

isomaltooligossacarideos (IMO), mananoligossacarideos (MOS), oligossacarideos de
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rafinose (RFOs), arabinoxilanoligossacarideos (AXOS), lactulose, inulina e outros, sao
considerados componentes alimentares com propriedades prebidticas que podem ser
obtidas através de varias fontes alimentares, como soja, aveia, alho, cebola, banana,
mel e feijao.

Estes componentes sdo cada vez mais utilizados pela inddastria alimentar como
ingredientes funcionais na produc¢ao de alimentos como pao integral, barras de cereais,
chocolate, produtos lacteos, formulas infantis, produtos carneos, entre outros. (50)

A ISAPP atualizou recentemente a definicdo de simbi6ticos para "uma mistura que
contém microrganismos vivos e substratos seletivamente utilizados por
microrganismos do hospedeiro que proporcionam beneficio para a saude". Ou seja, os
simbioticos ndo sao mais do que uma combinacao de prebidticos e probitticos que pode
ser encontrada em produtos ou suplementos alimentares e cuja combina¢do pode ter
resultados sinérgicos, sendo o principal objetivo aumentar a sobrevivéncia dos
microrganismos probidticos no trato gastrointestinal. (49,51) Foram descritos dois
tipos de simbioticos:

- Simbioticos sinérgicos: simbidticos nos quais o prebidtico é utilizado como substrato
pelo microrganismo coadministrado (probiotico);

- Simbibticos complementares: simbio6ticos onde os componentes atuam de forma
independente, ou seja, o prebidtico ndo é utilizado pelo probidtico, mas sim por

microrganismos presentes na microbiota do hospedeiro. (51)
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6.1. Probioticos

De acordo com a evidéncia cientifica atual os probidticos parecem ter um papel
relevante em varios fatores de risco para o desenvolvimento das DCV. (4,52—56)

A administracado oral de probidticos mostrou ter um impacto positivo no perfil lipidico
em varios estudos. (52,57-60)

Uma meta-analise de 12 artigos detetou redugdes no colesterol total (CT) e nas
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) em pessoas obesas e com excesso de peso. (61)
Outra meta-analise encontrou um efeito positivo dos probiéticos no CT e também
concluiram que o grupo com CT superior a 200 mg/dL teve uma melhor resposta ao
tratamento com probioticos. (58)

Noutro artigo a suplementacao com simbidticos ou probiéticos resultou na reducao das
concentracoes de CT, TG e LDL no caso de niveis mais baixos de CT no inicio do estudo
e entre pacientes mais jovens. (59)

Véarios estudos revelaram que nao houve aumento significativo nos niveis de
lipoproteinas de alta densidade (HDL) quando os probiéticos foram utilizados como
espécie inica ou com multiplas espécies. (60) No entanto, numa meta-analise, quando
foi realizada a analise por subgrupos de acordo com o indice de massa corporal (IMC),
verificou-se que o efeito benéfico dos probidticos nos niveis de HDL foi significativo em
pacientes com IMC igual ou superior a 29, nao tendo sido observada diferenca
significativa no grupo com IMC inferior a 29. (59)

No que se refere ao perfil lipidico, a utilizacao de varias espécies de probidticos parece
ter um efeito superior a utilizacdo de uma unica espécie. (60,62) O mecanismo
subjacente podera ser as interacOes sinérgicas e cooperativas entre diferentes espécies
probidticas. (59)

Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium lactis sao os probioticos mais
frequentemente usados e com melhores resultados. No entanto, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus casei, Lactobacillus helveticus e
Enterococcus faecium também apresentaram resultados promissores. (52)

Atualmente nao existem padroes regulamentados para probidticos que produzam um
efeito na reducao do colesterol e quem investiga nesta area tem utilizado concentracoes
variadas de probioticos, obtendo, talvez por essa razao, resultados diversos. Doses mais
altas de probidticos ndo se traduzem necessariamente em melhores efeitos na reducao
do colesterol. (62,63) No que se refere ao tempo de duracao do tratamento, as

intervencoes a longo prazo com probio6ticos parecem apresentar melhores resultados.
(58)
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Os niveis de CT e LDL revelaram-se mais baixos apés a suplementacao com probidticos
quando a duragdo da intervencao foi igual ou superior a oito semanas. Mo et al.
também observaram que probidticos de multiplas espécies, consumidos por seis ou
mais semanas, por pacientes com hipercolesterolemia ligeira ou por pacientes com
menos de 50 anos de idade, mostraram efeitos significativamente maiores na reducao
do LDL. (52)

Diferentes mecanismos podem atuar de forma sinérgica na melhoria do perfil lipidico.
Os probidticos do género Lactobacillus e Bifidobacterium, por exemplo, promovem
uma grande atividade da enzima hidrolase de sais biliares (BSH). Esta enzima, para
além de contribuir para alterar a composicdo da microbiota intestinal, também
promove a desconjugaciao de sais biliares. Esses 4cidos biliares desconjugados sao
facilmente precipitados em pH baixo, o que resulta na sua eliminacdo no trato
gastrointestinal. Como nao sao reabsorvidos no intestino, precisam de ser substituidos
por acidos biliares produzidos no figado a partir do colesterol sanguineo. (2,13)

Existem varios artigos que nao referem alteracgdes significativas nos niveis de LDL, TG e
HDL ap6s a administracao de probi6ticos em comparacao com os grupos controlo. Esta
diferenca de resultados podera dever-se a diversas variagoes na amostra e no tipo de
probidticos utilizados, por exemplo: idade, IMC, pais de origem e presenca de outras
patologias nos participantes e dose, espécies utlizadas e tempo de intervencao dos
probioticos. (60)

Os probidticos parecem também ter um impacto positivo no controlo da pressao
arterial. (52,53,64,65)

Uma meta-analise recente de 14 ensaios clinicos avaliaram o impacto na pressao
arterial da suplementacao com probidticos em pacientes com HTA e verificaram uma
reducdo mais acentuada na PAS e pressao arterial diastolica (PAD) em intervencoes
com duracdo superior a 4 semanas, com dosagem superior a 2 x 10 UFC (unidades
formadoras de colonias) e entre aqueles com menos de 60 anos de idade ou que
também tinham DM2. (66) Uma possivel justificacao para a necessidade de periodos de
intervencao mais longos sera porque os probioticos precisam de algum tempo para
colonizar e se proliferarem na parede intestinal do hospedeiro e também para inibirem
a proliferacao de bactérias patogénicas.

Outra meta-analise composta por 13 estudos em que avaliaram o impacto dos
probidticos em pacientes com DM2, concluiram que a suplementacao com probidticos
esta associada a reducdo dos niveis de PAS e PAD, com um impacto mais acentuado

entre os pacientes com menos de 55 anos de idade. (60)
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Em 2018, Hendijani e Akbari, através de uma meta-analise de 11 estudos verificaram
que o impacto na reduc@o na pressao arterial dos probioticos foi mais pronunciados
entre aqueles com um IMC <29 kg/m2.(52)

Quanto as espécies de probioticos utilizadas, foi observado que a ingestdo de L.
helveticus foi capaz de reduzir a pressao arterial e mostrou ser capaz de diminuir a
rigidez arterial, reduzindo assim o risco de eventos cardiovasculares como enfarte
agudo do miocardio em pacientes com DAC. (67) L. plantarum também contribuiu
para a reducdo da PAS e PAD em pacientes medicados com anti-hipertensores (68).
Lewis-Mikhael et al. sugeriram que a ingestdo de probioticos com apenas uma espécie
tem um efeito mais pronunciado na pressao arterial do que probidticos de multiplas
espécies. No entanto, nem todos os estudos concordam com esta afirmacao, apoiando
que a utilizacao de varias espécies poderao ter um efeito sinérgico no controlo da
tensao arterial. (66)

Os mecanismos anti-hipertensores dos probidticos sdo complexos e ainda nao sao
completamente compreendidos. Foi sugerido por alguns estudos que os probio6ticos
podem afetar a regulacdo da agua corporal através da sua influéncia no sistema renina
angiotensina aldosterona, ja que alguns probidticos promovem a libertacio de
peptideos inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA).

Também foi observado que a modulacdo da secrecdo de varios péptidos, como
serotonina, dopamina e norepinefrina, e a modificacio do metabolismo do sb6dio pela
microbiota intestinal podem ser outras formas pelas quais os probidticos podem
influenciar a pressao arterial. (52)

A biotransformacao de fitoestrogeneos (que possuem propriedades vasodilatadoras)
pelos probidticos e o seu potencial efeito na melhoria da sensibilidade a insulina e do
perfil lipidico, também podem explicar o seu efeito anti-hipertensor. (59)

Hé alguns artigos cientificos que nao verificaram impacto positivo dos probioticos no
controlo da pressao arterial, como uma meta-anélise de 18 ensaios em pacientes com
sindrome metabolica, realizada por Dong et al., que nao detetaram mudancas
significativas na pressao arterial apés a suplementacao com probidticos. (27) Uma
outra meta-analise recente composta por estudos onde se administrou probibticos a
pacientes com sindrome metabolica nao demonstrou melhoria significativa na PAS e
PAD. (69)

A disfuncao endotelial pode ser causada por processos inflamatorios e stress oxidativo
que também provocam a formacao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e reducao da

biodisponibilidade de NO, o que pode culminar em HTA.
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A suplementacao de 6 semanas com Lactobacillus plantarum em homens com DAC
estavel melhorou a funcio endotelial aumentando a biodisponibilidade de NO e, ao
mesmo tempo, reduziu a inflamacao sistémica. (70)

Tenorio-Jimenez et al. relataram que uma administracio por doze semanas de L.
reuteri V3401 estava associada a niveis mais baixos de biomarcadores de inflamacao,
como TNF-q, IL-6, IL-8 e molécula de adesao intercelular-1 solavel, em adultos obesos
com idades entre 18 e 65 anos com sindrome metabdlica. (71)

Tenore et al. referiram uma diminuicdo nos niveis de TMAO num grupo de 90
individuos com fatores de risco cardiovascular, incluindo CT e LDL, ap6s o consumo de
probidticos compostos por L. rhamnosus LHR11 e L.plantarum SGLo7. (72)

A utilizagdo do probidtico B. animalis subsp. Lactis LKM512 também promoveu a
diminuicao do nivel de TMA em voluntarios saudaveis. No entanto, estes resultados
nao foram concordantes com outros estudos. (2)

As espécies dos géneros Bifidobactérias e Lactobacillus restauraram o nimero de
espécies benéficas e levam a uma diminuicao significativa nos niveis de endotoxinas. As
Bifidobactérias nao degradam glicoproteinas do muco intestinal como fazem outras
bactérias patogénicas, e melhoram o ambiente das microvilosidades, evitando a
permeabilidade e a translocacdo bacteriana. (773)

A suplementacdo durante 3 meses com Lactobacillus rhamnosus GG na dose de
1.6x109 UFC em capsulas diarias teve um efeito promissor na recuperagio
cardiovascular em pacientes com enfarte do miocardio submetidos a intervencao
coronéria percutanea, com a diminuicao de marcadores inflamatoérios TGF-3, PCR e do
TMAO. (72)

Estes resultados sugerem o possivel papel dos probi6ticos na mediacao da inflamacao

sistétmica e da funcao endotelial
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figura 6.
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No entanto, o mecanismo subjacente a estes efeitos permanece incerto sendo
necessarios mais estudos para definir as espécies a utilizar, as doses e o tempo de

exposicao para obter resultados benéficos.

6.2. Prebidticos

Os prebidticos parecem ter a capacidade de influenciar positivamente a satde
cardiovascular através de diversos mecanismos envolvidos no reequilibrio da disbiose,

inflamacao e capacidade antioxidante da microbiota intestinal. (74)
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Figura 7: Efeitos positivos dos prebidticos. Adaptado de (4)

Diversos prebidticos, nomeadamente os IMO e o acido lactobiénico (LBA) favoreceram
o crescimento de bactérias benéficas, como Lactobacillus e Bifidobacterium, (74,75)
inibindo assim a proliferacao de bactérias prejudiciais e permitindo que bactérias
saudaveis aumentem a producao de AGCC. (4,49,74,75)

Num estudo onde se utilizou um complexo prebidtico composto por farelo de trigo
fermentado e oligossacarideos de quitosano (COS) durante seis meses em doentes com
IC e DAC verificou-se melhoria da capacidade antioxidante (aumento da superdxido
dismutase e glutationa e diminuicdo da alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase) e do perfil lipidico (diminuicdo de CT, TG e LDL e aumento do
HDL). Este efeito benéfico foi atribuido ao reequilibrio da disbiose da microbiota
intestinal (diminuicado de Faecalibacterium, Alistipes e Escherichia aumento de
Bacteroides, Megasphaera, Roseburia, Prevotella e Bifidobacterium) e hi promocao
do crescimento das espécies probidticas Lactobacillus, Lactococcus e

Phascolarctobacterium. (76)
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Os GOS mostraram-se capazes de modular o processo inflamatoério e a funcao imune
aumentando os niveis de IL-10, IL-8, diminuindo a PCR e melhorando a atividade das
células Natural Killer. (77)

A inulina demonstrou ter a capacidade de eliminar ROS, e por consequéncia bloquear o
crescimento e desenvolvimento de agentes patogénicos que sao estimulados por estes.
No mesmo estudo é afirmado que a inulina inibe a libertacao de radicais livres (H.O.) e
protege a mucosa intestinal contra danos induzidos pelo LPS. (78)

Um outro estudo também demonstrou que a suplementacdo de inulina enriquecida
com oligofrutose por 8 semanas reduziu significativamente os niveis de GJ, HbA1c, CT,
LDL, a razao CT/HDL-c e a razao LDL-c/HDL-c, mas nao afetou significativamente os
niveis de TG e HDL. (779)

Para avaliar os efeitos da administracao oral de L-ramnose e lactulose no perfil lipidico,
Vogt et al. administraram 25 g/dia desses dois prebi6ticos durante quatro semanas em
individuos saudéveis. Observaram uma reducao significativa na sintese e nos niveis de
TG, mas nao nos niveis de colesterol. (80)

Os beneficios dos prebioticos no perfil lipidico mostraram-se ser em grande parte
mediados pelos AGCC, como o butirato, que inibe a sintese de colesterol no figado. Os
FOS, como a inulina, podem contribuir para a redu¢do do colesterol aumentando a
excrecao fecal de acidos biliares, reduzindo a absorcio intestinal de colesterol e
aumentando a expressao da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-COA redutase (HMG-
COA redutase). (80)

Paradoxalmente, os prebidticos mostraram ter um efeito prejudicial no perfil lipidico
ao produzirem acetato que é convertido em acetil-CoA, que é um substrato para a
sintese de acidos gordos nos hepatocitos. Isso pode justificar o aumento na
concentracdo sanguinea de colesterol e TG ap6s infusao retal de acetato. Por outro lado,
o propionato pode inibir a sintese de lipidios a partir do acetato pois inibe a enzima
acetil-CoA carboxilase, reduzindo por consequéncia a conversao de acetato em malonil-
CoA, um precursor essencial na sintese de acidos gordos. Portanto, é crucial determinar
os produtos finais dos prebioticos para avaliar o seu impacto no perfil lipidico. (80)
Alguns estudos mostraram efeitos promissores no uso de suplementos prebidticos na
reducao da pressao arterial. A suplementacao com 10 g/dia de inulina causou uma
reducdo significativa na PAD. Outros estudos também observaram reduciao na PAS e
PAD apo6s a suplementacao com prebié6ticos. (50)

As propriedades redutoras da pressao arterial dos AGCC podem ser atribuidas a sua
capacidade em modular a libertacdo de renina através do recetor olfativo 78 (Olfr78) na
arteriola aferente, bem como em modular a resisténcia periférica através dos recetores

Olfr78 e recetores Gpr41. Estes recetores Olfr78 e GPR41 sdo expressos nas células
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musculares lisas dos vasos sanguineos e sao conhecidos como os novos recetores de
AGCC. (50)

O facto dos prebiodticos se terem demonstrado benéficos no controlo do perfil lipidico,
na regulacao do peso corporal, na atenuacgio da resisténcia a insulina, na melhoria da
sensibilidade a insulina no figado, e na absorcdo de minerais, como o Ca2+,0 trato
gastrointestinal sdo outros fatores que parecem ajudar no efeito hipotensor destas
substancias.

Numa revisao realizada em 2020 por Guarino et al. foram resumidos numa tabela os
mecanismos de acao de diversos prebioticos. (78) (tabela 1)

A incorporacdo de prebioticos em produtos alimentares deve ser realizada de forma a
nao afetar negativamente a qualidade dos produtos alimentares e deve ser estavel
durante o processamento e a distribuicio dos alimentos. Alguns parametros
tecnoldgicos, como alta temperatura e baixo pH, especialmente quando combinados
com longos periodos de armazenamento, podem reduzir a atividade prebio6tica devido a
hidrolise parcial de alguns prebidticos (por exemplo, FOS). Em condigbes neutras
(temperatura de 20 °C e pH 6) todos os prebioticos sao estaveis. (74)

E importante realcar que estudos podem apresentar resultados discordantes devido a
diferencas entre as espécies prebidticas avaliadas, desenhos de estudo, dosagens e tipos
de suplementacao, variagoes na dieta, status basal de antioxidantes e glicemia, duragao
da suplementacao, flora intestinal basal e outras variaveis. Portanto, mais pesquisas

sao necessarias para compreender os efeitos dos prebioticos na satde CV. (50)

Tabela 1: Prebidticos e os seus mecanismos de agdo. Adaptado de (78)

Tipo de prebidético Mecanismo de acao

Frutanos 1 crescimento de Lactobacillus e Bifidobacterium;
(inclui inulina e FOS) 1 Produgdo de AGCC;

Contraria o stress oxidativo induzido por LPS na mucosa intestinal;

estimula a atividade da Glutationa S-transferase;

1 crescimento de Lactobacillus e Bifidobacterium;

Atua indiretamente como eliminador de ROS, gracgas a acao dos AGCC e

GOS 1 IL-10, IL-8 e PCR, promove a atividade das celulas NK e | a expressao

de IL-1B8

Promove o metabolismo lipidico;

Lactulose

Em pequena dose (2-3g/dia), 1 crescimento de Lactobacillus e promove
uma pequena producido de AGCC; 5g/dia
determina o equilibrio correto entre a populacdo microbiana
(Lactobacillus, Bifidobacteria e Anaerostipes) e producdo de AGCC,

enquanto 10g/dia | a producao de butirato e 1 de acetato;
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Acido Lactobionico

1 crescimento de Lactobacillus e Bifidobacterium;
Devido as propridedade anti-inflamatoérias, |obesidade e melhora os

parametros metabolicos;

XOS

1 crescimento de Lactobacillus e Bifidobacterium e a concetragdo fecal
de butirato;

| erescimento de Clostridium;

Arabinooligosacarideos

1 crescimento de Lactobacillus e Bifidobacterium;
|Firmicutes, Bacteroidetes e desulfovibrio;
1 Producdo de acetato o que promove uma diminui¢do no pH, da

inflamacao;

Oligosacarideos de soja

1 crescimento de Lactobacillus e Bifidobacterium;
| Clostridia e bacteroidetes;

1 Fungbes imunoldgicas;

IMO

1 crescimento de Lactobacillus, Bifidobacterium, Akkermansia e
Roseburia;

Melhora a relacao Firmicutes/bacteroidetes e Prevotella/bacteroidetes;
Efeito benéfico sobre o tecido adiposo visceral, na producao de citocinas
pro-inflamatérias, no controlo lipidico e glicémico e melhora os niveis de

insulina, glucagon e leptina;

Amido resistente

1 crescimento de Bifidobacterium, Bacteroidetes, Akkermansia e
Allobactum;
1 producao de AGCC;

1 crescimento de Lactobacillus e Bifidobacterium;

Glucomananos | crescimento de Clostridium perfringens e Escherichia Coli;
1 producao de AGCC;
Melhora os niveis de colesterol sérico e glicemia;
1 crescimento de Fecalibacterium e Phascolarctobacterium associado a
Psyllium producdo de AGCC;
1 Concentragdo fecal de butirato;
1 crescimento de Lactobacillus, Bifidobacterium, Akkermansia,
Roseburia e F. Prausnitzii;
| crescimento de Clostridium;
Polifenois Inibe os mediadores pro-inflamatoérios: cicloxigenase-2 (COX2), IL-6,

TNF-a, Fator nuclear kB (NF-xB), Fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF);
| TG sérico e a PCR;
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6.3. Simbioéticos

Os simbioticos parecem favorecer uma mudanca positiva nos géneros de bactérias
intestinais que formam a microbiota intestinal, bem como ter um efeito favoravel em
diversos fatores de risco cardiovascular, nomeadamente: o controlo da pressao arterial,
o perfil lipidico e a inflamacao.

Uma revisao sistematica e meta-analise desenvolvida por Amir Hadi et al. demonstrou
que a toma de simbi6ticos pode ter um efeito benéfico nos niveis de PAS. Estes efeitos
foram mais pronunciados quando a toma de simbi6ticos durou pelo menos 12 semanas,
quando foram administrados como suplemento, ou em populacées com um IMC médio
<30 kg/m2 ou numa idade média <50 anos. (81) Arabi et al também demonstraram
que a administracao de simbioéticos é eficaz na modificacdo da PAS em pacientes com
sindrome metabdlica (82) Este efeito podera ser explicado por modificacao na
composicao da microbiota intestinal, diminui¢do da permeabilidade intestinal, inibi¢cao
das vias inflamatorias, aumento da producao de AGCC e elevacao do NO derivado do
endotélio. (82)

O papel dos simbioticos na modificacdo do perfil lipidico com base em evidéncia
cientifica atual ainda é limitado e contraditério, no entanto, varios estudos tém descrito
propriedades promissoras dos simbiéticos no que diz respeito a melhoria do perfil
lipidico. Por exemplo, Mofid et al. relataram que o consumo regular de iogurtes
simbioticos reduz o risco de DCV em pacientes com hipercolesterolemia. (2)

A dislipidemia é um dos fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento de
DCV em pacientes com sindrome metabdlica, dai existirem varios estudos nesta
populacdo especifica (82). Na revisdo sistematica jA mencionada anteriormente
desenvolvida por Arabi et al em pacientes com sindrome metabdlica também se
verificou um efeito redutor de lipidos plasmaticos ap6s a suplementacao simbibtica.
(82) Nunez-Sanchez et al. relataram uma diminuicao nos niveis séricos de TG, TC, LDL
e aumento nos niveis de HDL em participantes com sindrome metabolica apos a
administracao de simbioticos. (83)

No estudo desenvolvido por Kassaian et al. verificou-se que a ingestao diaria de 6 g de
um probidtico composto por Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium lactis, and Bifidobacterium longum ou simbi6tico (0 mesmo
probidtico e inulina) resultou numa diminuicio nos niveis séricos de TG em
comparacao com o placebo apds seis meses de tratamento, sem diferenca significativa
nos niveis de CT, LDL e HDL. (84) Por outro lado, Riabiei et al. ndo encontraram

diferenca em nenhum dos parametros lipidicos em comparac¢ao com o grupo controlo.

26



(85) Neste caso, os autores sugeriram que os resultados observados podem ter sido
devido aos niveis de colesterol estarem dentro da faixa normal no inicio do estudo. (83)
Dois artigos concluiram que a suplementacio com um simbidtico composto por
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum e inulina, em
pacientes obesos diabéticos e com DAC por 12 semanas, resultou na elevacao dos niveis
de HDL, numa reducao da PCR e do Malondialdeido (MDA) séricos, e elevacao do NO
plasmatico. (86,87)

Um ensaio clinico randomizado e controlado por placebo em pacientes idosos com
sindrome metabdlica indicou que a suplementacdo com L-Plantarum, L. acidophilus,
L. reuteri em combinacdo com inulina e FOS melhorou o perfil lipidico (reducao do CT,
TG e elevacao do HDL), reduziu os parametros inflamatoérios PCR e TNF-a e reduziu a
pressao arterial. (88)

Haghighat et al. observaram que a suplementacao com simbiéticos durante 12 semanas
reduz a concentracdo de molécula de adesdo intracelular tipo 1 (ICAM-1), que é um
fator de risco para DCV em pacientes em hemodialise. (2)

Como ¢ possivel verificar h4 uma elevada discrepancia nos resultados dos estudos
mencionados e isto poderé ser explicado devido a grande variabilidade de composicao e
nas doses dos simbioticos utilizados nos diferentes estudos, diferencas no desenho
experimental, variabilidade da amostra estudada, na forma e na duracdo como os
simbio6ticos foram administrados. De acordo com os resultados acima mencionados, os
potenciais beneficios da suplementacdo com simbidticos vao ao encontro dos potenciais
beneficios ja descritos dos prebio6ticos e dos probioticos.

Embora existam resultados promissores quanto ao uso de simbidticos para controlo de
alguns fatores de risco para as DCV é necessario o desenvolvimento de mais estudos

nesta area.
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7. Conclusao

Nos tltimos anos, temos assistido a um crescente interesse na relacao entre a saude
intestinal e a prevencdo de doencas cronicas. Neste contexto, os probidticos e
prebiodticos, surgiram como uma possivel estratégia no restabelecimento da microbiota
intestinal e na reducao do risco de desenvolvimento de condicbes crdonicas patologicas.
A evidéncia cientifica demonstra que probioticos e prebidticos podem ter um impacto
positivo na satde cardiovascular. Estes efeitos incluem uma potencial redugao do
colesterol e no controlo da pressao arterial, fatores de risco significativos para DCV.
Para além disso, varios estudos sugerem que estes componentes podem ter
propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, o que pode ser benéfico na prevencao
de eventos cardiovasculares.

No entanto, o nimero de estudos existentes em humanos ainda é limitado sendo que
grande parte da evidéncia atual baseia-se em estudos in vitro e em animais.

Os estudos em humanos ja existentes, analisam probidticos, prebitticos e simbidticos
diferentes, com doses e tempo de exposicao distintos. A variacdo dos métodos de
recolha e processamento dos dados pode também interferir na qualidade e comparacao
dos resultados obtidos e o tamanho das amostras em muitos estudos clinicos também é
relativamente pequeno, e nem sempre tém grupo controlo.

Para progredir na compreensido do papel dos probioéticos e prebidticos na satde
cardiovascular, sao necessarios mais estudos, especialmente ensaios clinicos bem
projetados com amostras de populacao mais abrangentes. Além disso, a pesquisa deve
explorar o uso combinado de probioticos e prebidticos com a terapia farmacologica
recomendada para a DCV. Essa investigacao pode ajudar a determinar a eficicia desta
abordagem no tratamento e na prevencao de DCV.

Em resumo, embora haja evidéncia promissora que probidticos, prebidticos e
simbioticos desempenham um papel na prevencdo e tratamento de doencas
cardiovasculares, ainda ha muito a ser esclarecido. Ha cada vez mais pesquisa nesta
area sendo necessaria a definicao precisa das doses e tempo de tratamento para cada
tipo de prebiotico, probidtico e simbiotico a utilizar. Também é de extrema importancia
o conhecimento dos mecanismos de acdo especificos e a compreensao completa de
como estas substancias interagem com a microbiota intestinal para ser possivel avancar
no campo da satde intestinal e cardiovascular.

Apesar de nao existir evidéncia sobre riscos significativos da sua administracao, como
ainda permanecem em aberto diversas questdes sobre a sua eficicia e estratégia de
tratamento, a sua utilizacdo nao devera ser incentivada nem desincentivada pelos

profissionais de saude com o objetivo de tratar ou prevenir as DCV.
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