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Resumo

Fundamentos: A translocacdo intestinal de bactérias e
endotoxinas pode contribuir para a ativacdo de
mediadores inflamatoérios observados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Alteracdes na homeostase da
barreira intestinal aumentam a translocagao.

Objetivo: Revisar a inter-relagdo entre os sistemas
gastrintestinal e cardiovascular na fisiopatologia da
insuficiéncia cardiaca, com énfase nos mecanismos
imunoinflamatérios como novos alvos terapéuticos.
Métodos: Foram selecionados pelo método de busca no
Medline, utilizando a combinacdo dos termos heart, heart
failure ou cardiovascular e gastrointestinal system, gut, bowel,
probiotics and prebiotics, inflammation ou immune system,
artigos originais ou de revisdo sistemadtica, no periodo
de janeiro de 1996 até abril de 2007.

Resultados: Alteracdes na homeostase da barreira intestinal
levam a translocacdo de bactérias e endotoxinas, que pode
ser um importante estimulo para a ativagdo da cascata
inflamatoria e liberagdo de citocinas que atuam na
insuficiéncia cardiaca. Paralelamente, o comprometimento
da fun¢do miocdrdica reduz a perfusdo intestinal, provocando
isquemia e edema da mucosa, aumentando a permeabilidade
da parede do intestino, gerando um ciclo vicioso. A
esterilizagdo seletiva do clon em pacientes com insuficiéncia
cardfaca descompensada demonstrou ser segura, embora
ndo sejam encontrados ensaios clinicos que comprovem sua
eficdcia. O uso de pré e probidticos pode apresentar
racionalidade terapéutica, porém ainda ndo foi aplicado a
insuficiéncia cardfaca.

Conclusdes: A insuficiéncia cardfaca é uma complexa
sindrome multissistémica, com crescentes evidéncias
acerca da participagdo do sistema gastrintestinal na sua
fisiopatologia. Novas propostas terapéuticas envolvendo

Abstract

Background: Intestinal translocation of bacteria and
endotoxins may contribute to the activation of
inflammatory mediators in heart failure patients.
Alterations to the intestinal barrier homeostasis foster
translocation.

Objective: To review the relationship between the
gastrointestinal and cardiovascular systems with regard
to heart failure physiopathology, particularly with
immuno-inflammatory mechanisms as novel therapeutic
targets.

Methods: Original articles and systematic reviews were
searched through Medline, combining the terms heart,
heart failure or cardiovascular and gastrointestinal system,
qut, bowel, probiotics and prebiotics, inflammation or
immune system, from January 1996 to April 2007.
Results: Changes to the intestinal barrier homeostasis
may foster bacterial and endotoxin translocation, which
may be an important stimulus for inflammatory cascade
activation, releasing cytokines that trigger heart failure.
Furthermore, decreased cardiac function reduces bowel
perfusion, inducing ischemia and mucosal edema while
increasing the permeability of the gut wall, thus
inducing a vicious circle. Selective gut sterilization in
heart failure patients is safe, despite the lack of clinical
trials proving its benefits. Prebiotics and probiotics may
be of therapeutic interest, but there is no research
applied to heart failure.

Conclusions: Heart failure is a complex multisystemic
syndrome, with evidence of gastrointestinal participation
in its physiopathology. New therapeutic strategies
involving immuno-inflammatory modulation are
discussed, although further research is required.
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a modulacdo imunoinflamatéria intestinal tém sido
propostas, embora ainda sejam necessdrios estudos que
comprovem sua eficdcia.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, Intestino, Barreira
intestinal, Transloca¢do bacteriana, Endotoxina

Keywords: Heart failure, Bowel, Gut, Intestinal barrier,
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Introducao

Alinsuficiéncia cardiaca (IC) representa um importante
problema de satide publica, sendo considerada uma
das prioridades entre as doengas cronicas pela
Organizagdo Mundial de Satide, devido ao aumento
de sua prevaléncia e incidéncia, a elevada
morbimortalidade apesar do arsenal terapéutico
disponivel, e ao seu alto custo social e econdmico.

A IC tem sido reconhecida como uma sindrome
multiorganica, com anormalidades funcionais em
diversos sistemas. A ativacdo neuro-hormonal e
imunoinflamatéria presentes nessa sindrome estdo
diretamente relacionadas a uma série de eventos
agravantes e perpetuadores, e que, associados a
hipoperfusao tecidual e congestdo venosa dos 6rgéos,
participam da génese de seus sinais e sintomas.

Ha uma crescente evidéncia acerca do envolvimento
do sistema gastrintestinal na fisiopatologia da IC!,
porém sdo encontrados poucos estudos sobre o
assunto. Os mecanismos propostos sdo: a liberagdo
de endotoxinas do ldmen intestinal na circulagdo
através de translocacdo bacteriana, e a intrincada
sucessdo de eventos que levam a caquexia cardiaca.
Desse modo, alterac¢des inerentes a IC, como a
hipoperfuséo tissular, levando a isquemia e edema
intestinais, atuariam sobre a barreira intestinal,
modificando a sua permeabilidade e facilitando a
translocacdo de bactérias e endotoxinas.
Paralelamente, o complexo estado de caquexia
cardiaca, ja reconhecido como uma complicagdo
terminal das formas graves de IC, parece associado
ao mesmo acometimento isquémico, gerando uma
deficiéncia crénica na absorcdo de nutrientes
essenciais.

Metodologia

Foram selecionados pelo método de busca no Medline
(na data de 30/04/07), utilizando a combinacado dos
termos heart, heart failure ou cardiovascular e
gastrointestinal system, gut, bowel, probiotics and
prebiotics, inflammation ou immune system, artigos
originais ou de revisdo sistemdtica, no periodo de
janeiro de 1996 até abril de 2007.

O Intestino — Aspectos Morfofuncionais
A Barreira Intestinal

A superficie mucosa intestinal deve ser compreendida
como uma vasta interface fisica entre o sistema
imunolégico e o limen intestinal, que abrange uma
rea de cerca de 400m?, em extensao linear. E, portanto,
a maior interface existente no corpo humano, entre o
hospedeiro e os microorganismos® Abarreira intestinal
possui a importante fun¢do de impedir a penetragdo
de antigenos luminais, toxinas e microorganismos
associados ao desenvolvimento de infec¢des sistémicas
e agravo de condigoes clinicas patolégicasjd existentes?,
além de permitir a absor¢do de micronutrientes
provenientes do processo digestivo, sendo assim
considerada uma barreira seletiva. Ela pode ser
dividida em: barreira ecolégica (microflora intestinal
normal), barreira mecénica (enterdcitos recobertos por
muco) e barreira imunolégica (IgA, linfécitos,
macréfagos, neutrdfilos, células natural killer, placas
de Peyer e linfonodos mesentéricos)>.

Os enterdcitos formam a maior parte do epitélio
mucoso intestinal; essas células estdo dispostas em
uma lamina tnica e interligadas por meio de jungdes
intercelulares (tight junctions) e desmossomos,
formando uma barreira mecénica seletiva*. Existem
ainda as células enteroenddcrinas, responsdveis pela
secrecdo de neuropeptidios e interagdo com o tecido
linféide submucoso, e as células T auxiliares e
citotoxicas, que secretam lisozimas e outras substancias
que atuam na defesa do hospedeiro®. Uma camada de
muco e glicocalix reveste a parede intestinal, exercendo
um refor¢o mecanico contra agressdes e aderéncia de
patégenos; além disso, os glicolipidios e glicoproteinas
interagem através de receptores na superficie mucosa
e impedem a ligagdo de bactérias patogénicas*’.

A permeabilidade intestinal é 0 mecanismo pelo qual
as moléculas atravessam a barreira gastrintestinal,
através de duas vias principais: paracelular, pelas
jungdes intercelulares, e transcelular’. Os fluxos
paracelular e transcelular sdo controlados por bombas
transmembrana, canais i6nicos e pelas jungdes
intercelulares, adaptando a permeabilidade as
necessidades fisioldgicas®. Alteragdes na permeabilidade
intestinal podem ser induzidas por efeitos momentaneos,
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como no caso de distdrbios osmaticos, ou através de
processos mais complexos, reversiveis ou ndo.Esses
dltimos encontram-se diretamente relacionados ao
tema em discussdo, uma vez que estdo ligados a
alteragGes inflamatdrias, efeito de citocinas e
endotoxinas, atuac¢do neuro-hormonal e caquexia®. A
colonizacdo bacteriana também interfere na
permeabilidade; certos microorganismos como
Klebsiella pneumoniae e Streptococcus viridans aumentam
a permeabilidade, enquanto que a colonizagdo por
Lactobacillus brevis causa o efeito inverso'.

A Flora Intestinal

O intestino humano possui uma microbiota end6gena
extremamente ampla e variada, com um nimero
estimado de microorganismos entre 10 trilhdes e 100
trilhdes, em adultos normais?. Diferentes cepas
bacterianas podem ser encontradas, principalmente
devido a variagoes de pH e a populacéo de células da
superficie mucosa, com as quais as bactérias residentes
interagem através de receptores especificos. A
microbiota estomacal é bem reduzida, se comparada
a intestinal, particularmente nas por¢des mais distais
do célon. Esta é muito diversificada e composta em
sua maior parte por gram-negativos e anaerébios
(Bacteroides, Eubacteria, Enterobacteria, Clostridium,
Peptostreptococcus), enquanto aquela basicamente
apresenta gram-positivos.

A microflora intestinal possui um papel relevante no
desenvolvimento dos tecidos linféides e na manutengao
e regulacdo de sua imunidade.

A Vascularizagao Intestinal

O intestino é ricamente vascularizado, sendo as
artérias mesentéricas superior e inferior as principais
responsdveis pelo aporte sangiiineo arterial, e o
sistema porta, pela drenagem venosa. A circulagdo
esplancnica recebe cerca de % do débito cardfaco total,
o que faz com que o intestino seja o 6rgdo mais
perfundido em repouso’.

O leito vascular intestinal possui densidade e
permeabilidade capilares bem maiores que os outros
sistemas vasculares, a excecdo do figado’. Além disso,
o influxo venoso intestinal também perfunde o sistema
porta, o que requer altas pressdes sangtiinea venosa e
hidrostédtica capilar. Desse modo, hd um risco
considerdvel de perda de fluidos em caso de aumento
da pressdo capilar nessa drea’.

As vilosidades intestinais sdo perfundidas através de
um fluxo contracorrente, onde uma arteriola central
difunde oxigénio por intermédio das vénulas
submucosas paralelas'. A extremidade distal das

vilosidades, que representa sua superficie absortiva,
recebe a menor fragdo de oxigénio do epitélio; assim,
até mesmo discretas mudangas no fluxo sangiiineo
podem causar isquemia nessa drea'. Em estados de
baixo débito, uma fracgdo significativa do oxigénio pode
sofrer shunt das arterfolas para as vénulas, préximo a
base dos vilos, causando isquemia em sua superficie
distal'. A estimulagdo simpdtica também provoca
aumento da vasoconstri¢ao pré e pés-capilar, levando
a um estado prolongado de baixa perfusdo'. Essas
alteragOes vasculares podem ser notadas antes mesmo
da ocorréncia de mudancas no débito cardiaco.

O Intestino: 6rgao imune

O intestino apresenta o que pode ser considerado
como o maior 6rgéo linféide no ser humano, o tecido
linféide associado a mucosa (TLAM), responsével pela
produgdo de cerca de 70% do total de imunoglobulinas
sintetizadas®. O TLAM é formado por agregados de
células linféides localizados nas placas de Peyer, no
apéndice vermiforme, nos foliculos linfaticos solitdrios
e linfonodos mesentéricos, e suas principais partes
funcionais sdo as placas de Peyer, que contém linfécitos
B e T, e o tecido linféide difuso, encontrado ao longo
da mucosa intestinal.

A tolerancia em relacdo aos comensais e a imunidade
contra microorganismos patogénicos requerem
mecanismos de reconhecimento e resposta antigénicos
perfeitos. Essa harmonia é dependente do sistema
imune inato, da presenca de linfdcitos especificos e
imunoglobulinas, e da integridade do epitélio®.
Receptores citossélicos, conhecidos como toll-like
receptors (TLRs), desempenham importante fungdo
na resposta celular inata e subseqiientes respostas
adaptativas aos microorganismos patogénicos’.
Alteragdes como translocagido bacteriana decorrente
de aumento da permeabilidade da parede, e disttirbios
na interagado entre o epitélio lesado e células T, podem
levar a inflamacéo e dano tissular®.

O envolvimento da microflora comensal e seus
componentes com propriedades imunoativadoras tem
sido proposto como importante fator na etiopatogenia
de desordens multissistémicas®, inclusive a IC. Os
mastdécitos possuem uma atividade reguladora de
vdrios processos moduladores da permeabilidade
intestinal'®. Substancias liberadas a partir da
degranulagdo dessas células, como a histamina, sdo
responsdveis pela regulagdo do fluxo sangtiineo,
alteragdes na permeabilidade endotelial e epitelial,
secre¢do mucosa, peristalse, reagdes imunoldgicas e
angiogénese'’. Além disso, possuem uma propriedade
protetora contra infec¢Ges bacterianas através da
producdo de citocinas, principalmente o TNFo.
Condigdes clinicas que apresentam alteragdes na
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permeabilidade intestinal, como alergias alimentares e
sindrome do c6lon irritdvel, sio acompanhadas por um
aumento dos niveis de mastdcitos'’.

Mediadores intracelulares regulam a permeabilidade
da parede de diversas formas; como, por exemplo, o
6xido nitrico (NO), que atua sobre as células epiteliais
e a microcirculagao'. Ele estd envolvido na regulagdo
do fluxo sangtiineo, na manutengdo do ténus vascular,
no controle da agregacdo plaquetdria, bem como na
modulagdo da atividade dos mastdcitos, além de
possuir atividade neurotransmissora''.

O NO ¢é um radical livre produzido a partir da L-
arginina pela NO-sintase (NOS) e, em presenca de
oxigénio, é rapidamente convertido em nitritos (NOZ)
e nitratos (NO,)". Existem duas isoformas de NOS:
cNOS, constitutiva e cdlcio-dependente, e iNOS,
induzida e cdlcio-independente; ambas estdo presentes
nos enterdcitos'®. A iNOS também aparece em células
inflamatdrias, onde sua sintese e atividade podem ser
influenciadas por endotoxinas e citocinas'. Evidéncias
indicam que baixos niveis de NO, normalmente
sintetizados a partir da acdo da ctNOS, sdo importantes
namanutencdo da fun¢do normal da barreira mucosa'®*.
Entretanto, a liberacdo exacerbada de NO através da
iNOS tem sido associada a disfun¢des na barreira
intestinal e citotoxicidade, através de um mecanismo
complexo e multifatorial que inclui oxidagdo proteica,
s-nitrosilagdo, ativagdo de GMPce deplecdo energética,
com producdo de peroxinitritos e outros compostos,
altamente prejudiciais aos tecidos®.

A Translocac¢ao Bacteriana e Endotoxemia

A funcdo da barreira intestinal é mantida através da
relacdo harmonica entre a microflora endégena, a
integridade da membrana mucosa e o sistema
imunolégico normofuncionante. Alteragdes em um ou
mais desses sistemas podem levar ao processo
conhecido como translocacdo bacteriana, onde
bactérias luminais, ou seus produtos, atravessam a
mucosa e alcancam a circulagdo mesentérica e até
mesmo 6rgdos distantes’.

Os mecanismos que favorecem a translocacdo bacteriana
sdo: alteragdo na funcio dabarreira intestinal, crescimento
exacerbado da populagdo de bactérias e deficiéncia no
sistema imune do hospedeiro. Nesse processo, as
bactérias acoplam-se aos enterdcitos, rompem suas
membranas celulares e penetram na membrana basal'.
Dessa forma, a circulagdo linfatica carreia as bactérias
aos linfonodos mesentéricos, de onde podem ser
espalhadas para outros 6rgaos e tecidos'.

Notadamente, pacientes com IC apresentam condigoes
que conduzem a hipoxia e isquemia das vilosidades

intestinais, assim como estase e edema da mucosa,
alterando a func¢do da barreira e facilitando a
translocagdo bacteriana. Outras condig¢des clinicas
como nutri¢do parenteral, choque hemorrégico, febre,
revasculariza¢do coronariana e cirurgias abdominais
ja foram associadas a translocagdo’.

O principal produto de membrana das bactérias gram-
negativas é o lipidio A do lipopolissacaridio (LPS), que
é um fosfolipidio encontrado na camada externa da
membrana celular, também chamado endotoxina
(ETX). A ETX é capaz de estimular a sintese de
diversas citocinas, como TNFa, IL1B e IL6', que
podem estar associadas ao agravo da IC.

Ao atingir a circulagdo, o LPS liga-se a sua proteina
carreadora (LBP), que é uma glicoproteina com funcao
de transporte e adesdo de LPS as células
mononucleares'?. O complexo LPS-LBP possui alta
afinidade por proteinas de membrana de células
imunocompetentes'? e passa a ser reconhecido pelos
receptores CD,, e TLR, dessas células. Apds a
ocorréncia da ligagdo da LPS com o receptor CD,,,
este se desprende e atinge a circulacdo em forma de
CD,, soltuvel (sCD,,); logo as concentragdes
plasmaticas de sCD,, refletem o grau de interagdo
entre este receptor e o LPS™.

O LPS pode ativar células que ndo possuem TLR,
ap6s a ligagdo com o CD,,, como células endoteliais
e cardiomidcitos!®. Dessa forma, ocorre ativacdo da
cascata pro-inflamatéria mediada pelos
mondcitos'.

A correlagdo entre ETX e doenca cardiovascular foi
inicialmente estudada na génese da doenca arterial
coronariana, porém ainda nédo se encontram anadlises
conclusivas'. Mais tarde, evidéncias mostraram que
pacientes com altos niveis de ETX apresentavam risco
aumentado para desenvolver aterosclerose carotidea’.
Outro estudo mostrou que o polimorfismo do TLR,,
que € o receptor da ETX, estava relacionado a uma
menor ocorréncia de doenga coronariana, uma vez
que a alteragdo gerava um subtipo ineficaz de
receptor®.

Anker et al. foram pioneiros ao sugerir a hipétese
ETX-citocina na patogénese da IC (Figuras 1 e 2). Em
um estudo observacional em pacientes com IC
avangada, foram detectadas elevagdes séricas
concomitantes de TNFo e do receptor CD,, soltvel,
sugerindo que existe associagdo entre a presenga de
ETXna circulagdo e a ativacdo imunoinflamatéria na
ICY. O aumento de ETX em pacientes em classe IV
NYHA foi posteriormente demonstrado por esse
mesmo grupo’®.
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Figura 1

Mecanismos celulares relacionados a ativagio
imunoinflamatéria na IC pela ETX sérica: a interacdo
endotoxina-citocina

ETX=endotoxina; PCE=proteina carreadora da ETX

INTERACAO
ETX-PCE « Recepfor CD-14 = Receptor TL-4

ETX-PCE

Monocito

@ produgao
liberagdo de sCD-14 2N de TNF-u
para a circulagao ’ f 3

Figura 2

Mecanismos subcelulares relacionados a ativacao
imunoinflamatéria na IC pela ETX sérica: a interacdo
endotoxina-citocina

ETX=endotoxina; PCE=proteina carreadora da ETX; rTL ,=receptor
toll-like 4; rCD, =receptor CD; sCD, ,=porcao soldvel do receptor
CD14; TNFo. = tumor necrosis factor-alpha

Intestino e IC

A relagdo entre os sistemas gastrintestinal e
cardiovascular é conhecida em patologias como a
doenga celiaca e a caquexia cardiaca. Esses modelos
apresentam mecanismos fisiopatoldgicos distintos,
porém relacionados entre si que, avaliados
rigorosamente, propdem novas hipéteses acerca do
envolvimento do intestino nas doencas cardiacas,
particularmente a IC.

Recentemente, uma alta prevaléncia de doencga
celiaca foi encontrada em pacientes com
cardiomiopatia dilatada idiopdtica, sugerindo a
existéncia de um mecanismo imunoldgico
associado®.

O estabelecimento de uma interagdo negativa
reciproca entre o coragdo e o intestino jd é conhecido
em casos de injdrias graves a um desses 6rgaos;
porém a possibilidade de dano simultaneo aos dois
orgdos, decorrente de mecanismo patogenético
comum, ndo estd comprovada’. Em estudo realizado
em pacientes com doenca celfaca, Frustaci et al.
observaram a ocorréncia de um processo auto-imune
contra antigenos cardiacos, o qual poderia estar
envolvido na patogénese do dano inflamatdrio
cardiaco'. Observaram ainda que, nos portadores
de doenga celiaca que apresentavam miocardite, a
terapia imunossupressora combinada a dieta livre de
glaten mostrou melhora do quadro de IC. Vidrios
mecanismos foram propostos para o desenvolvimento
de cardiomiopatia na doencga celfaca, como: mad
absor¢do cronica de nutrientes, anormalidades na
permeabilidade mucosa com conseqtiente translocagao
de bactérias e ETX, e resposta imune combinada a
antigenos presentes no intestino e no coragdo?®.
Alguns estudos mostram correla¢des entre doenga
celfaca e cardiomiopatia, arritmias cardfacas e IC?.

A caquexia cardiaca pode ser definida como um
estdgio final da IC, quando ocorre reducgédo
importante da massa muscular e adiposa, além de
perda mineral dssea*>. Mecanismos que perpetuam
a caquexia envolvem neuro-hormonios e citocinas
pré-inflamatérias, que contribuem para o
desequilibrio entre processos anabdlicos e
catabdlicos, assim como deficiéncias dietéticas na
absorcdo de micronutrientes e macronutrientes?.

A permeabilidade da parede intestinal e,
conseqiientemente, a absor¢do de nutrientes em
pacientes com IC sdo aparentemente influenciadas
por dois fatores: perfusdo e edema intestinais*>. O
edema da parede pode levar a md absorgdo de
nutrientes e perda proteica, além de favorecer a
translocagdo bacteriana.

Em um estudo com pacientes com descompensagdo
edematosa foram encontrados niveis elevados de
ETX, comparando-se ao grupo de pacientes com
doenca compensada e ao grupo-controle'.
Observou-se, ainda, diminui¢do desses niveis apds
terapia diurética, sugerindo que a melhora clinica

estd intimamente relacionada a diminuic¢do da
atividade inflamatéria e translocacao.
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Intervencgdes terapéuticas relacionadas ao
trato gastrintestinal e Insuficiéncia Cardiaca

Baseando-se na hipétese de que a ETX e a ativacdo
inflamatéria possuem importante relevancia
fisiopatoldgica na IC, Anker et al. sugeriram possiveis
direcOes e intervengdes terapéuticas para estudos
futuros, que podem ser visualizadas de forma
resumida no Quadro 1, adaptado a partir do modelo
original pelos autores deste trabalho.

O incremento do fluxo sangiiineo esplancnico pode
ser uma forma de promover reducdo do edema e
isquemia intestinais. Estudos prévios mostraram
aumento do fluxo sangiiineo intestinal com uso de
inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA) e dopexamina, como descrito por Anker et al.'.
O efeito de substancias inotrdpicas ou de medicamentos
que implementem a func¢do endotelial, como as
estatinas, ainda é desconhecido e merece estudos que
comprovem seus efeitos através de paradmetros que
avaliem a perfusdo intestinal'.

A tentativa de neutralizagdo de LPS com polimixina
B em pacientes queimados ndo mostrou resultados
satisfatorios?. Entretanto, ainda sdo necessdrios outros
estudos para um melhor entendimento do mecanismo
de reducdo de ETX circulante e sua real participagdo
na fisiopatologia de desordens multissistémicas.

A descontaminacao seletiva do intestino j foi estudada
em pacientes com infec¢des hospitalares, encefalopatia
hepdtica, transplante hepdtico e, recentemente, IC
avancada®?. Estudos em cobaias, usando IECA e
alopurinol, mostraram reducédo da translocagdo
bacteriana'®.

A antibioticoterapia utilizada como forma de reduzir
apopulacdobacteriana e, paralelamente, a translocagao,
em pacientes com IC avangada foi introduzida
inicialmente por Conraads et al.**. Nesse estudo, apds
descontaminagéo intestinal seletiva com polimixina B
e tobramicina, os niveis de ETX do liimen diminuiram
signiﬁcativamente (p<0,0001), assim como as taxas

Quadro 1

séricas de IL, (p=0,0001), IL, (p=0,02) e TNFa
(p=0,0002). Apesar da amostra reduzida, apenas 10
pacientes, os resultados encontrados estimulam
estudos futuros que possam comprovar, com maior
poder estatistico, suas conclusdes promissoras.

O uso de probiéticos e prebidticos pode apontar uma
nova diregdo no arsenal terapéutico da IC. Os
probidticos sdo suplementos alimentares de
microorganismos vivos, e os prebidticos sdo substancias
alimentares ndo-digeriveis?”’. Ambos atuam
favoravelmente sobre o trato digestivo, estabilizando
a flora intestinal, implementando o sistema
imunolégico, sintetizando e aumentando a
biodisponibilidade de nutrientes®.

A regulacdo da microflora intestinal através de
probidticos e prebidticos oferece a possibilidade de
influenciar no desenvolvimento da imunidade
sistémica e mucosa, como também pode atuar na
prevencdo e no tratamento de certas doengas®.
Recentemente, essas substancias foram utilizadas em
doengas inflamatérias intestinais, diarréias agudas e
medicamentosas, alergias alimentares e neoplasias;
porém ainda ndo sdo encontrados dados conclusivos
acerca de seu beneficio”?.

Conclusao

A IC é uma complexa sindrome multissistémica que
envolve anormalidades cardiovasculares, renais,
pulmonares, musculoesqueléticas, neuroenddcrinas e
imunoldgicas. Nos tiltimos anos, evidéncias sugerem
uma importante participagdo do sistema gastrintestinal
na sua fisiopatologia.

A hipoperfusdo intestinal pode ser responsavel por um
desequilibrio na fungdo da barreira mucosa, levando a
translocagdo de bactérias e endotoxinas, as quais seriam
responsaveis pela liberagdo de citocinas e ativagdo da
cascata inflamatoria, agravando o quadro de IC.

E possivel que a translocagdo represente um papel
fundamental em iniciar ou perpetuar a piora clinica de

Topicos para pesquisas futuras em IC (adaptado de Anker et al.")

Objetivo

Intervencdes possiveis

Redugdo de edema e translocagio bacteriana
Diminuicdo da populagdo Bacteriana
Redugéo de ETX circulante

Inibig¢do de TNFo

Terapia anticitocina

Terapia antiinflamatéria

IECA, BRA, diuréticos

Descontaminagéo seletiva (antibioticoterapia), lactobacilos, glutamina
Substéancias ligantes a ETX (lipoproteinas, BPI)

Pentoxifilina, anticorpos anti-TLR4

Anti-TNFo

Estatinas, alopurinol, citocinas antiinflamatdérias

BPI=bactericidal[permeability-increasing protein; IECA=inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA=bloqueador do receptor da

angiotensina; ETX=endotoxina; TNFo=tumor necrosis factor-alpha; TLR =toll-like receptor 4
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pacientes criticos ndo somente pela disseminagdo
sistémica de bactérias patogénicas e seus produtos, mas
principalmente pela produgdo local de fatores pré-
inflamatdrios pelo tecido linféide, que sdo liberados
para a circulagdo.

Um conhecimento mais amplo nesse &mbito pode
permitir uma melhor compreensdo acerca da complexa
inter-relagdo entre os sistemas gastrintestinal e
cardiovascular. Novas hipéteses fisiopatolégicas e
propostas terapéuticas estdo sendo avaliadas em meio a
esses recentes conceitos, incentivando linhas de pesquisa.
S&@o necessdrios outros estudos direcionados sobre o
assunto, de modo a propor novos alvos terapéuticos para
a IC, uma doenga cada vez mais prevalente.
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