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RESUMO

A patogénese da hipertensdo envolve fatores genéticos e ambientes; e as pesquisas apontam
que a disbiose intestinal pode estar associada a etiopatogenia da hipertensdao. Nesse sentido,
objetivou-se realizar uma revisdo integrativa sobre a influéncia da microbiota intestinal na
etiopatogenia da hipertensao arterial (HA). Foi realizada uma busca nas bases de dados:
Google Académico, PubMed, Scielo e Lilacs, utilizando os descritores: microbiota, pressao
arterial e hipertensao arterial. Foram analisados 14 artigos dos ultimos 9 anos que apontaram
a influéncia da microbiota intestinal na etiopatogenia da hipertensao arterial. A HA tem sido a
associada a disbiose intestinal, seja pela menor diversidade de microrganismos e/ou por
predominancia de determinados géneros; associado a reducdo de bactérias produtoras de
acetato e butirato e aumento de bactérias produtoras de lactato. Hipertensos tendem a
apresentar aumento na permeabilidade intestinal, que pode ser restaurada ap6s modulacao do
microbioma com o transplante de microbiota fecal. Dietas ricas em sal parecem promover
alteracdes na propor¢do de Firmicutes/Bacteroides no intestino levando ao aumento do
TMAO. TMAO ¢ resultado da ingestdao de alimentos ricos em TMA, presentes em produtos
de origem animal, contribuindo para a vasoconstri¢ao, e estimulando a producgado de espécies
reativas de oxigénio, que resultam em lesdes vasculares. Estratégias no tocante a modulacdo
intestinal por meio de microrganismos indutores do controle da PA, suplementagdo com

AGCC e redugdo do sal dietético podem ser usadas como vias para tratamento da HA.

Palavras-chaves: disbiose; microbioma; pressao alta; etiopatogenia; acidos graxos de cadeia
curta
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ABSTRACT

The pathogenesis of hypertension involves genetic and environmental factors; and research
indicates that intestinal dysbiosis may be associated with the -etiopathogenesis of
hypertension. In this sense, the objective was to conduct an integrative review on the
influence of the intestinal microbiota on the etiopathogenesis of arterial hypertension (AH). A
search was performed in the databases: Google Scholar, PubMed, Scielo and Lilacs, using the
descriptors: microbiota, blood pressure and arterial hypertension. Fourteen articles from the
last 9 years that pointed out the influence of the intestinal microbiota on the etiopathogenesis
of arterial hypertension were analyzed. AH has been associated with intestinal dysbiosis,
either due to the lower diversity of microorganisms and/or the predominance of certain
genera; associated with a reduction in acetate and butyrate-producing bacteria and an increase
in lactate-producing bacteria. Hypertensive individuals tend to have increased intestinal
permeability, which can be restored after modulation of the microbiome with fecal microbiota
transplantation. High-salt diets appear to promote changes in the proportion of
Firmicutes/Bacteroides in the intestine, leading to increased TMAO. TMAO is a result of the
ingestion of foods rich in TMA, present in animal products, contributing to vasoconstriction
and stimulating the production of reactive oxygen species, which result in vascular lesions.
Strategies regarding intestinal modulation through microorganisms that induce BP control,
supplementation with SCFA and reduction of dietary salt can be used as ways to treat

hypertension.

Keywords: dysbiosis; microbiome; high blood pressure; etiopathogenesis; short chain fatty

acids
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1 INTRODUCAO

A Hipertensdo Arterial (HA) ¢ uma Doenga Cronica Nao Transmissivel (DCNT)
definida a partir dos niveis pressoricos, caracterizada pela eleva¢do de forma persistente da
Pressdo Arterial (PA), sendo a PA sistolica (PAS) maior ou igual a 140mmHg e/ou PA
diastdlica (PAD) maior ou igual a 90mmHg, na auséncia de medicacdo anti-hipertensiva e
medida em, pelo menos, duas ocasides diferentes (Barroso et al., 2021).

De acordo com dados da Organizacdo Mundial de Satide (OMS), foi estimado que em
2023, 1,28 bilhdo de adultos com idades entre 30 ¢ 79 anos, em todo o mundo, tenham
hipertensdo, o que corresponde a aproximadamente 15% da populagdo mundial. Estima-se
que até 2025 quase 30% da populacdo mundial sofrerd de hipertensao (WHO, 2023).

A HA ¢ um problema de satide publica que carrega consigo um peso para a economia
e ¢ um dos maiores fatores de risco para doencas cardiovasculares (Yang et al., 2023). A
patologia estd associada a fatores modificaveis, como qualidade da dieta, caracterizadas pela
alta ingestao de gordura saturada e gordura trans, consumo excessivo de sal, baixo consumo
de frutas e vegetais, além do sedentarismo, alto consumo de bebidas alcodlicas, uso de tabaco
e excesso de peso ou obesidade; e ndo modificaveis, como histdrico familiar, envelhecimento
e pessoas da raga negra (Silva et al., 2022; Malta et al., 2023).

Sabe-se que a patogénese da hipertensao envolve fatores genéticos e ambientes;
porém, o conhecimento cientifico atual aponta que a disbiose intestinal pode estar associada a
diversas doengas cronicas que estdo intimamente relacionadas com a hipertensdo, o que pode
inferir como um fator de risco potencialmente modificavel (Palmu; Lahti; Niiranen, 2021).

Estudos associam a HA com alteragdes significativas na microbiota intestinal
(disbiose), como Cui ef al. (2024), Yang et al. (2023) e Jiao et al. (2023). Essa associagao
pode ser explicada pelo desequilibrio na microbiota intestinal e o potencial risco de
inflamacdo, aumento da permeabilidade intestinal e mudangas na estrutura da parede
intestinal, que favorecem a saida de produtos microbianos, células imunes e hormonios para a
circulacao, podendo afetar os mecanismos de controle da pressao arterial periférica e central
(Harrison; Coffman; Wilcox, 2021).

Assim, este trabalho busca os ultimos avangos em pesquisas sobre a influéncia da
microbiota intestinal na etiopatogenia da hipertensao arterial. Nesse sentido, faz-se necessario
sistematizar essas informagdes, de forma a contribuir para novas estratégias de prevencao e
tratamento, onde o nutricionista possa estar inserido, uma vez que, o padrdo dietético pode

interferir de forma positiva na microbiota intestinal.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Sistematizar informag¢des que apontam a influéncia da microbiota intestinal na

etiopatogenia da hipertensao arterial.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v’ Identificar literaturas cientificas que apontam a relacdo entre microbiota intestinal e
hipertensao arterial sistémica;

v Descrever estudos que mostram diferengas no tipo de microbiota intestinal associado a
alteracdes nos niveis pressoricos;

v Descrever os mecanismos através dos quais a microbiota intestinal pode afetar o
controle da pressao arterial;

v Abordar os efeitos da disbiose intestinal como fator de risco para a hipertensao

arterial;
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial (2020), a hipertensdo arterial
sisttmica (HAS) ¢ uma Doencga Cronica Nao Transmissivel (DCNT) e seu diagnodstico ¢
definido quando PA sistolica (PAS) permanece maior ou igual a 140 mmHg e PA diastdlica
(PAD) maior ou igual a 90 mmHg (Barroso ef al., 2020).

E uma das principais causas de morte prematura em todo o mundo e afeta mais de
30% da populagdo mundial. A maioria dos individuos que convivem com hipertensdo arterial
desconhece a sua condi¢do, o que os expde a um risco significativo de complicagdes médicas
e morte (Ribeiro et al., 2022).

Mais de 38 milhdes de cidaddos brasileiros com idade igual ou superior a 18 anos
foram diagnosticados com a doencga, conforme apontado pela Pesquisa Nacional de Satde de
2019. Apesar do aumento global nas taxas de HAS, essa ascensdo ndo ¢ uniforme entre os
diferentes niveis econOmicos, pois observa-se que as nacdes de baixa e média renda
apresentaram um crescimento mais acentuado (31,5%) em comparagdo com os paises de alta
renda (28,5%) (Julido; Souza; Guimaraes, 2021). .

Cerca de 90% dos casos de HAS sao diagnosticados de forma tardia pela auséncia de
sintomas. Dos brasileiros que vivem nas capitais do pais e possuem idade maior que 18 até 65
anos ou mais, 24,7% possuem diagndstico de HAS, sendo 22,1% de homens e 27% de
mulheres (Dias ef al., 2021). Segundo o Ministério da Saude, a taxa de mortalidade por HAS
no Brasil atingiu o maior valor na tltima década, com ocorréncia de 18,7 6bitos por 100 mil
habitantes no ano de 2021. O crescimento da taxa de mortalidade foi proeminente a partir de
2020, quando passou de 12,6 6bitos por 100 mil habitantes em 2019 para 17,8 em 2020
(Brasil, 2023).

Outrossim, a HAS permanece como a principal causa evitavel de doenca
cardiovascular (DCV) e mortalidade em todo o mundo; envolvendo condigdes multifatoriais
que repercutem em alteragdes estruturais e/ou funcionais em o6rgaos-alvo, associada a

alteracdes metabolicas e alto risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais (Cardoso et

al., 2020).
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3.1.2 MECANISMOS REGULADORES DA PRESSAO ARTERIAL

Os mecanismos utilizados para regular a pressao arterial depende da necessidade de
um controle a curto e longo prazo. A regulacdo rapida corrige desequilibrios temporarios e
depende de mecanismos neurais, sendo este mediado pelo sistema nervoso autdbnomo, que
incluir os barorreceptores e quimiorreceptores, € humorais, que inclui o sistema
renina-angiotensina-aldosterona, vasopressina e as catecolaminas (adrenalina e
noradrenalina); ja a regulacdo a longo prazo regula a pressdo arterial por dias, mantendo a
eficacia ao longo do tempo, e envolve a funcdo renal na regulagdo do volume de liquido
extracelular (Norris, 2021).

O reflexo barorreceptor representa um dos mecanismos cruciais na percep¢ao da
pressdo arterial e na ativagdo do sistema simpatico ou parassimpatico. Os barorreceptores
arteriais sdo estruturas de terminacdes nervosas livres, altamente ramificadas,
predominantemente localizadas nas paredes do arco adrtico (barorreceptores adrticos) € nos
seios carotideos (barorreceptores carotideos). Sua fun¢do primordial consiste em manter a
pressao arterial dentro de uma faixa estreita de varia¢ao, independentemente do estado de
repouso do individuo ou das atividades comportamentais em curso (Gois, 2022).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) desempenha um papel crucial no
aumento da volemia por meio da vasoconstricdo e¢ da retencdo de sodio, resultando na
retencdo de agua. Além disso, os rins eliminam o potassio, contribuindo para o equilibrio
eletrolitico. Estudos indicam que restricdes moderadas de soédio, combinadas com um
aumento na ingestdo de potdssio, podem inibir o SRAA de maneira mais eficaz do que
estratégias isoladas (Valenzuela et al., 2020).

Na regulagao a longo prazo, a pressao arterial pode sofrer influéncia pela alteragao na
eliminacdo de sal e 4gua e no nivel de liquido extracelular no qual ocorre a diurese e a
natriurese. Fatores como a hiperatividade do sistema nervoso simpatico ou a liberacdo de
substncias vasoconstritoras podem alterar a transmissdao da pressdo arterial para o rim
(Norris, 2021).

Estudos acerca do mecanismo fisiopatoldgico e do tratamento ideal tém direcionado
seu foco principalmente para o SRAA e o sistema nervoso autonomo (SNA). Embora a
hipertensdo essencial (primaria) ndo apresente uma causa subjacente definitiva, ¢ comum
observar, na maioria dos casos, uma super ativagdo do SRAA e uma instabilidade autonomica
(caracterizada por aumento da atividade simpatica e diminui¢ao da atividade parassimpatica).

Assim, hd uma interagdo complexa e bidirecional entre esses dois sistemas tanto em
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condi¢des fisioldgicas quanto fisiopatologicas, como € o caso da hipertensdao (Demirci ef al.,

2023).

3.1.3 FISIOPATOLOGIA E COMPLICACOES DA HIPERTENSAO ARTERIAL

Diferentes mecanismos de controle estdo envolvidos na manutengdo e variagdo da
pressao arterial (PA), a fim de regular o calibre e a reatividade vascular, a distribuicao de
fluidos dentro e fora do vaso e o débito cardiaco. Assim, os mecanismos pressores €
depressores interagem para determinar o tonus vasomotor, ¢ o desequilibrio desses
mecanismos, com predominancia de fatores pressores, contribuem para a hipertensdo primaria
(Cuppari, 2019).

Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a HAS envolvem uma interagdo
complexa entre varios fatores, incluindo influéncias genéticas, psicoemocionais € ambientais.
Essa condicdo ¢ caracterizada pelo aumento do débito cardiaco e da resisténcia vascular
periférica. O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) desempenha um papel
fundamental na mediagao da vasoconstricdo, enquanto que o estresse oxidativo, a atividade
inflamatoria aumentada e as modificagdes imunologicas contribuem para o desenvolvimento e
manuten¢do da hipertensdo (Melo et al., 2023).

A atividade elevada do SRAA resulta em um aumento na produgdo de angiotensina I,
que pode desencadear uma resposta inflamatoria no sistema imunoldgico, levando a um
aumento na producdo de citocinas pro-inflamatorias e proteinas de fase aguda (Calzerra;
Gomes; Queiroz, 2018).

A disfun¢do endotelial, com reduc¢do da concentra¢dao intracelular de 6xido nitrico
(ON), ¢ outro fator que explica a base fisiopatologica da HAS. Como resultado, observa-se
uma diminui¢do na capacidade de resposta do endotélio a fatores dilatadores. A redugdo do
oxido nitrico contribui para um aumento do tonus do musculo liso devido a vasoconstri¢ao
continua, resultando em um aumento cronico na resisténcia vascular periférica (Barroso ef al.,
2021). A instalagdo de um estado pro-inflamatdrio intensifica esse quadro, com a liberagao de
endotelina e aumento do estresse oxidativo, o que reduz ainda mais a sintese de NO (Barroso
etal, 2021).

Associado a isso, o aumento dos niveis de s6dio no plasma torna as células endoteliais
mais rigidas e inibe a produ¢ao de ON. Por outro lado, altas concentragdes de potdssio no
plasma tornam essas células mais flexiveis e estimulam a liberagdo de ON. Portanto, aumentar

a ingestdo de alimentos ricos em potéssio e reduzir o consumo de so6dio pode resultar em uma
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significativa redu¢do da PA (Barros et al, 2023). Logo, os niveis de sédio e potdssio no
plasma sdo os principais fatores que influenciam a rigidez mecanica das células do endotélio.

Um dos principais eventos relacionados a patogénese da HAS ¢ o aumento da
resisténcia vascular periférica. Com o aumento sustentado da PA, ocorre a degeneragdo da
elastina e um aumento progressivo de colageno, resultando em hipertrofia da camada média e
consequente elevacdo da resisténcia vascular periférica (Macedo et al., 2022). Esse aumento
facilita a permeabilidade celular as lipoproteinas de baixa densidade, favorecendo a migracao
destas para o espago subendotelial, contribuindo para o processo de aterosclerose (Harrison;
Coffman; Wilcox, 2021).

Além disso, a elevagdo da PA induz a hipertrofia adaptativa da musculatura lisa das
artérias, o que também resulta em um aumento na resisténcia vascular periférica. Esse
fendmeno requer um aumento nos estimulos pressoricos € inotropicos para compensagao,
levando a hipertrofia adaptativa do miocardio (Macedo et al., 2022). No caso da hiperplasia
benigna, essa adaptagdo da musculatura lisa do endotélio vascular pode estar relacionada ao
aumento na producao da matriz extracelular, o que caracteriza a arteriosclerose hialina. Por
outro lado, na hipertensdo grave, a musculatura lisa pode apresentar espessamentos laminares
concéntricos, configurando a arteriosclerose hiperplésica (Harrison; Coffman; Wilcox, 2021 e
Oliveira et al., 2022).

Estudos t€ém corroborado a correlagdo entre longos periodos de exposi¢cdo a niveis
elevados de PA e o incremento nos riscos de desenvolvimento de complicagdes, tais como
insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial, cardiopatias valvares, doenca arterial periférica,
doenga renal cronica, deméncia e doenga de Alzheimer (Malta et al., 2023); bem como, esta
associada a diversos problemas neuroldgicos, como hemorragia intracerebral, acidente
vascular cerebral, hemorragia subaracnoidea, doenca da substancia branca periventricular,

encefalopatia hipertensiva e a eclampsia (Melo et al., 2023).

3.1.4 FATORES DE RISCO PARA A HIPERTENSAO ARTERIAL

Um dos principais fatores que contribuem para o desenvolvimento da hipertensio
arterial ¢ a perturbagdo do equilibrio de sddio (Barros et al., 2023). A alta ingestdo de sédio
tem se revelado um fator de risco para o aumento da pressdo arterial e, consequentemente,
para a maior incidéncia de HAS. Estudos cientificos indicam que o consumo de sédio esta
relacionado as doengas cardiovasculares e acidentes vasculares cerebrais quando a média de

ingestao ultrapassa 2g de sddio, o que equivale a 5g de sal de cozinha (Barroso et al., 2021).
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As correlagdes delineadas entre o sobrepeso, a obesidade e a HAS podem ser
explicadas por modificacdes hemodinadmicas, tais como o incremento do débito cardiaco e
uma elevada resisténcia vascular periférica. Adicionalmente, desequilibrios neuroenddcrinos,
induzidos primordialmente pelo actimulo excessivo de tecido adiposo, especialmente na
regido visceral, também desempenham um papel significativo (Santos et al., 2020).

O sedentarismo influencia a PA, impactando o débito cardiaco e a resisténcia vascular
periférica total. Periodos prolongados de inatividade fisica diminuem as demandas
metabodlicas e o fluxo sanguineo sistémico, estimulando o sistema nervoso simpatico,
reduzindo a sensibilidade a insulina e comprometendo a funcdo vascular, a0 mesmo tempo
que aumenta o estresse oxidativo e favorece a ativacdo de uma resposta inflamatoria de baixo
grau (Park et al., 2020).

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial (2020), diversos estudos
epidemioldgicos t€ém abordado o impacto da ingestdo de alcool, no qual observou uma maior
prevaléncia de HA ou elevacdo da pressdo arterial entre os individuos que consomem seis ou
mais doses diarias de alcool, o que equivale a 30 g de alcool por dia. Esse valor ¢ equivalente
a uma garrafa de cerveja (5% de alcool, 600 mL), duas tacas de vinho (12% de 4alcool, 250
mL cada) ou uma dose de destilados (42% de alcool, 60 mL), como uisque, vodca ou
aguardente.

O habito de fumar apresenta um potencial significativo de causar danos, tais como a
aceleracdo dos processos aterotromboticos € uma elevacao temporaria da pressao arterial.
Estudos indicam que o uso de tabaco pode aumentar a pressdo arterial em média de 5 a 10
mmHg. No entanto, ndo h4 evidéncias que demonstrem os beneficios da cessacdo do
tabagismo no controle da hipertensdo arterial. Independentemente disso, € crucial enfatizar a
importancia da cessacdo do habito de fumar, devido aos riscos cardiovasculares e de
desenvolvimento de neoplasias (Barroso et al., 2021).

A composicdo da microbiota intestinal ¢ predominantemente constituida por
microrganismos pertencentes aos filos Firmicutes e Bacteroidetes. O termo "disbiose"
descreve alteracdes tanto qualitativas quanto quantitativas na microbiota intestinal. Em
estudos realizados com modelos animais € humanos, a HA tem sido associada a disbiose
intestinal, a qual se manifesta por uma maior propor¢do de Firmicutes em relacdo aos
Bacteroidetes, reducao na diversidade o, diminuicdo da riqueza microbiana, aumento de
bactérias produtoras de lactato e diminuicao das bactérias produtoras de acetato e butirato

(Canale et al., 2021).
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3.2 MICROBIOTA INTESTINAL

O termo "microbiota intestinal" denota a comunidade de microrganismos residentes no
limen intestinal. A microbiota intestinal adulta aloja aproximadamente 10% células
bacterianas de mais de 250 espécies distintas de bactérias, além de fungos, virus e arqueias.
As bactérias intestinais humanas pertencem predominantemente aos filos Firmicutes (60 a
80%), Bacteroidetes (20 a 40%), Proteobacteria e Actinobacterian; no entanto, suas
propor¢des relativas variam de acordo com a localizagdo anatomica e exibem alta
variabilidade entre os individuos (Allam-Ndoul; Castonguay-Paradis; Veilleux, 2020).

A diversidade e a distribuicdo da comunidade microbiana variam conforme as regides
do trato gastrointestinal, sendo afetadas pelo movimento peristaltico e pelo pH gastrico. A
organizacdo dos micro-organismos no intestino delgado assemelha-se aquela encontrada no
estobmago, incluindo os géneros bacterianos como Lactobacillus e Enterococcus, além de
fungos e parasitas. Isso se deve ao fato de que essa regido recebe secrecdes biliares e
pancreaticas, resultando em um ambiente acido devido a presenca do quimo. Observa-se uma
transicdo gradual de acidez a medida que passa do duodeno para o ileo. No entanto, ¢ na
passagem do ileo para o ceco que ocorre um aumento no niimero de micro-organismos devido
ao aumento do pH, tornando o ambiente mais alcalino. O célon é o principal abrigo da
microbiota intestinal, justificado pela fisiologia do intestino grosso, onde ocorre a
fermentag¢do dos alimentos, processo realizado por diversos organismos que compdem a flora
intestinal (Nesi et al., 2020).

A colonizacdo microbiana e o desenvolvimento da microbiota comegcam no
nascimento e desempenham um papel fundamental no desenvolvimento do sistema
imunoldgico e na manutengio da homeostase organica (Alvarez ef al., 2021). As bactérias que
compdem a microbiota intestinal resultam de um processo multifatorial e que sofre a
influéncia de fatores genéticos, higiene, fatores ambientais, comportamentos sociais e uso de
antibioticos (Costa, 2021).

A interacao dos micro-organismos com o corpo humano ¢ conhecida como simbiose, a
qual desempenha um papel significativo na relagcdo entre bactérias benéficas e células do
sistema imunologico do hospedeiro. Isso influencia a regulagdo dos genes humanos ligados a
resposta inflamatéria. Estudos recentes tém mostrado que mudancas permanentes na
composi¢ao ou fung¢do da microbiota podem afetar as respostas do sistema imunolédgico, o
metabolismo, a permeabilidade intestinal e a motilidade digestiva, resultando em um estado

pro-inflamatorio no trato gastrointestinal. (Oliveira ef al., 2021).
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Alteracdes na dieta, seja a curto ou longo prazo, podem promover alteragdes
particulares na flora intestinal. Macronutrientes, fibras, polifenois, probiodticos e prebidticos
tém um grande impacto na microbiota intestinal e, consequentemente, influenciam na saude
humana (Borba; Ramos; Maynard, 2023).

Diversas pesquisas evidenciam a influéncia da microbiota sobre a absorg¢do de
nutrientes vitais, tais como vitaminas, minerais ¢ aminoacidos. Portanto, a manutengdo de
uma microbiota intestinal saudavel ¢ indispensavel para uma absorcdo adequada desses
nutrientes, os quais sdo fundamentais para a promoc¢do e a preservacdo da satde. Por outro
lado, uma microbiota intestinal comprometida pode resultar em uma absor¢do deficiente,
acarretando em uma série de complicagdes de saude (Chuluck et al., 2023).

A microbiota intestinal humana ¢ considerada saudavel quando possui uma
diversidade de bactérias capaz de resistir a mudancas sob estresse, mantendo um equilibrio
entre fatores internos e externos que podem afetd-la de de forma positiva (Gongalves, 2020)

As bactérias realizam fermentagdo e produzem metabolitos a partir do consumo de
alimentos. Estes metabolitos podem interagir de varias formas com o organismo. A saber, o
nervo vago possui receptores para determinados metabdlitos intestinais, 0s quais enviam
mensagens para o cérebro. As bactérias comunicam-se por meio dos metabdlitos que
produzem, e isso esta diretamente ligado ao que a pessoa consome (Al Assal, 2020).

Os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), produzidos pela flora intestinal durante a
fermentacdo de fibras alimentares, destacam-se como substancias metabolicas cruciais na
preservacgdo da integridade das células epiteliais intestinais, uma vez que, sdo fontes primaria
de energia para essas células que s3o essenciais na manutengdo da barreira intestinal
(Richards et al, 2022). Os AGCC tais como acetato, propionato e butirato, constituem
produtos resultantes exclusivamente da degradacao da fibra alimentar por microrganismos do
trato gastrointestinal, e tém a capacidade de serem absorvidos pela corrente sanguinea do
hospedeiro (Oyama; Node, 2019).

O TMA ¢ um metabolito gerado a partir de componentes dietéticos. Sua formacgao
ocorre principalmente a partir da microflora intestinal colonica sobre substratos nutricionais
derivados do metabolismo da fosfatidilcolina/colina, carnitina, betaina, dimetilglicina e
ergotioneina (Gatarek; Kaluzna-Czaplinska, 2021). A TMA ¢ absorvida pelo figado e oxidada
pela enzima flavina monooxigenase 3 (FMO3), resultando na produgao de TMAO. A sintese
de TMAO ¢ resultado da ingestdo de alimentos ricos em TMA, presentes em produtos de

origem animal, como carne vermelha, peixe, leite e ovos (Duttaroy, 2021). Indicios
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emergentes sugerem que o TMAQO possivelmente desempenha um papel significativo na
disfungdo endotelial vascular e no desenvolvimento da hipertensdao (Mutengo et al., 2023).
Uma producdo diferencial de matabdlitos a partir do aumento das bactérias com
potencial patégeno e reducdo de bactérias benéficas, leva a um estado de desequilibrio,
condicdo denominada de disbiose, podendo produzir efeitos danosos ao hospedeiro (Dardi,

2020).

3.2.1 DISBIOSE INTESTINAL

A disbiose ¢ o estado mal-adaptativo do microbioma, criando um desequilibrio entre o
numero de bactérias que protegem a microbiota e as bactérias que sdo agressoras, o que torna
o trato gastrointestinal mais vulneravel e aumenta a permeabilidade intestinal, resultando na
passagem de lipopolissacarideos (LPS) para circulagdo sist€émica, que tem como consequéncia
a endotoxemia metabolica e o desenvolvimento de um estado inflamatdrio cronico. (Pantoja et
al., 2019).

A disbiose intestinal ocorre quando o individuo € exposto a uma quantidade
significativa de bactérias patogénicas. Seu diagnostico ¢ feito clinicamente, analisando os
sinais e sintomas tipicos de distirbios gastrointestinais, como colicas, diarreia, gases e
constipacdo, além de manifestagdes em outros sistemas do corpo humano que estdo
diretamente ligados a microbiota intestinal. Esse aspecto tem se tornando cada vez mais
crucial no diagndstico de diversas condi¢des patoldgicas (Vieira; Castro, 2021).

A microbiota intestinal alterada pode modificar a permeabilidade intestinal, resultando
em alteragdes na mucosa do intestino que pode contribuir para desenvolvimento de doengas
inflamatérias. Pode ocorrer translocacdo bacteriana, na qual as bactérias sao reconhecidas
como antigenos pelo sistema imunolodgico, resultando em perda da homeostase com impactos
negativos para o individuo (Inacio et al., 2023).

Estudos tém investigado a relacdo entre a disbiose € o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, como o de Cook; Chappell, (2021); Yang et al. (2015); Jiao et al., (2023);
Canale et al. (2021); Donertas e Zubcevic (2020) e Campbell et al. (2023). Os mecanismos
sugeridos incluem os efeitos da microbiota intestinal na inflamacao sistémica e na producao
de metabolitos pro-ateroscleroticos, como o TMAO e os AGCC. A redugdo na diversidade
microbiana tem sido observada em modelos animais e amostras humanas de hipertensos (Naik

et al., 2022).
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Evidencia-se na literatura cientifica um interesse crescente sobre o impacto do
microbioma intestinal na regulacdo da pressdo arterial e, consequentemente, no possivel

desenvolvimento da hipertensdo, impactando diretamente nas DCVs.

4 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho consiste em uma revisdo bibliografica integrativa, que incluiu artigos
publicados nos ultimos 9 anos que evidenciaram o papel do microbiota intestinal na
etiopatogenia da hipertensao arterial, com o objetivo de sistematizar informagdes sobre essa
tematica.

A pesquisa foi realizada em seis etapas: formula¢do da pergunta norteadora; pesquisa
na literatura; coleta de dados; analise dos estudos selecionados; discussdo dos resultados e
apresentacao da revisao (Nunes; Bertolin, 2021).

A pergunta norteadora do trabalho consistiu em: “como a microbiota intestinal pode
influenciar positivamente ou negativamente na hipertensdo arterial?” Para tanto, foi realizada
uma pesquisa na literatura cientifica em bases de dados (Google Académico, National Library
of Medicine (PubMed), The Scientific Electronic Library Online (Scielo), Literatura
Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), com a finalidade de coletar
dados cientificos que embasassem a pergunta norteadora, utilizando os descritores:
microbiota, pressdo arterial e hipertensdo arterial.

Para os artigos elegiveis, considerou-se os seguintes critérios: artigos originais € ano
de publicacao (altimos nove anos), publicados em lingua inglesa, portuguesa e espanhola que
abordassem a tematica em andlise.

Foram excluidos artigos cujos titulos ndo mostraram relacdo com o objeto da pesquisa;
bem como publicagdes no formato de teses, dissertagdes, capitulos de livros, resumos,
trabalhos publicados em congressos e artigos publicados em periodo anterior a 2015; seguida
a leitura do resumo dos trabalhos, considerando aqueles que estavam de acordo com o objeto
da pesquisa e posterior leitura do artigo na integra.

Foi realizada a andlise critica de cada publicacdo, bem como o levantamento das
informacodes e categorizagao segundo autoria, qualis, ano de publicagcdo, amostra e conclusdes
apresentadas, resultando em 14 artigos elegiveis.

A Figura 1 mostra o fluxograma que aborda as etapas para selecio dos artigos.

Os artigos foram compilados em duas temadticas: relacdo entre microbiota intestinal e

hipertensao arterial, e a associagdo dos diferentes tipos de microbiota intestinal com alteragdes
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nos niveis pressoricos; € 0os mecanismos através dos quais a microbiota intestinal pode afetar

o controle da pressao arterial.

Figura 1 - Fluxograma com as etapas para selecao dos artigos

Artigos identificados por busca nas bases de
dados {2015-2024) de acorde com os
descritores nos tiiulos

Artigos identificados por busca adicional nas
referéncias dos arigos selecionados
previamente (2015-2024)

Arligos analizados pelo tilo das publicaghes

Exclusio de arigos apos a avalagdo dos
Litulos

Artigos analisados apas leitura do resumo

Artigos enguadrados nos oriténos de
exclusdo e ndo condizentes com o objetivo

da pesquisa

Artigos selecionados apds andlize o adequacho aos obialivos da
peauisa (n = 14)

Fonte: Dados da pesquisa (2024)
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

De acordo com a busca pelos descritores e intervalo de tempo estabelecido, e apds a
leitura das publicagdes em sua integra, foram excluidos alguns artigos por ndo estarem
alinhadas ao objetivo da pesquisa, resultando em 14 artigos elegiveis (Figura 1).

As publicagdes foram categorizadas conforme autorias, qualis, ano de publicacao,
amostra e conclusoes, dispostas nos Quadros 1 e 2.

Os artigos compilados no Quadro 1 a relagdo entre microbiota intestinal e hipertensdo
arterial, e a associacdo dos diferentes tipos de microbiota intestinal com alteragdes nos niveis

pressoricos.

Quadro 1 - Estudos que apontam a relagdo entre microbiota intestinal e hipertensao arterial, e
a associacdo dos diferentes tipos de microbiota intestinal com alteracdes nos niveis

pressoricos.

Referéncia Qualis Ano de Amostra Conclusoes
publicagdo
YANG, T. etal. | Al 2015 Ratos Wistar No grupo SHR, a
Kyoto (WKY) riqueza, uniformidade
normotensos e e diversidade
ratos microbiana foram
espontaneament | menores que no
e hipertensos controle WKY. Houve
(SHR) reducao das bactérias
produtoras de acetato
e butirato e aumento
das produtoras de
lactato, indicando
disbiose relacionada a
hipertensao.
KARBACH, S. | A2 2016 Camundongos Camundongos GF
H. et al. machos com mostraram melhor
idade entre 10 a | fungdo vascular e
16 semanas prevengdo da
“germ-free” hipertensao induzida
(GF) versus por Angll em relagdo
camundongos aos camundongos
CONV-R de CONV-R.
linhagem
genética Swiss
Webster e
C57BL.
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LL J. et al. Al 2017 Amostras fecais | Os grupos
de chineses (n = | pré-hipertensos e
196) divididas hipertensos
em grupos: apresentaram uma
controle (n = microbiota menos
41), diversificada, com
pré-hipertensos | predominancia de
(n=56) e com | Prevotella e Klebsiella
hipertensao em comparagao ao
primaria (n = controle.
99)
KIM, S. et al. Al 2018 Amostras fecais | Niveis baixos de
e de plasma Eubacterium rectale,
sanguineo principal bactéria
coletadas de produtora de butirato,
individuos no intestino de
maiores de 18 individuos
anos, hipertensos. Demais
categorizados géneros produtores de
em coorte de butirato mostraram
hipertensao 49-67% dos niveis em
(PAS > 140 relacdo a coorte de
mmHg) e coorte | referéncia. Sugere-se
de referéncia que hipertensao reduz
(PAS até 130 bactérias benéficas na
mmHg). microbiota.
LIU, J. et al. B3 2018 Hipertensos No grupo de
(Grupo de observagao foi
observacao n = | observado maior
94) e individuos | nimero de
saudaveis Eubacterium rectale
(Grupo controle | comparado ao grupo
n=94), controle,
provenientes do | correlacionando-se
centro de positivamente com as
exames fisicos PAS e PAD; enquanto
de um hospital. | que os Bacteroides
thetaiotaomicron e
Bifidobacterium
estavam em niveis
mais baixos,
correlacionando-se
negativamente com a
PA.
SUN, S. et al. Al 2019 Estudo de coorte | Uma maior

multicéntrico
utilizando

diversidade de
bactérias na
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amostra de fezes
de individuos
entre 18 e 30

microbiota esta
relacionada a uma PA
mais baixa. Aumentar

anos de 4 essa diversidade pode
centros urbanos | reduzir a PAS em
dos EUA (n= cerca de 1,5 mmHg.
5.115)
JOE, B. et al. Al 2020 Ratos Sprague A falta de microbiota
Dawley, machos | resultou em PA baixa e
e com 7 semanas | enfraquecimento dos
de idade, vasos. A reintrodugao
endogamicos € | da microbiota
classificados restauroua PA e a
como fun¢do dos vasos;
“germ-free” (n = | sugerindo que a
6/grupo) microbiota auxilia na
regulagdo da PA.
PALMU et al. A2 2020 Amostras de A diversidade
fezes de microbiana
finlandeses com | correlacionou-se com
idades entre 25 e | a PA, mostrando
74 anos (n = associacdes positivas
6953) e com 45 géneros e
subamostra de | negativos com 19
urina (n = 829) | espécies de
Lactobacillus. Nas
subamostras da urina,
os Lactobacillus
paracasei foram
associados com menor
PA e menor ingestao
de sodio.
MIAO, C. etal. | A3 2024 Andlise da Foram identificados

relacao causal
entre 199 taxons
da microbiota
intestinal e a
hipertensao,
incluindo suas
complicagdes,
utilizando
randomizagao
mendeliana e
randomizagao
mendeliana
reversa para

46 taxons microbianos
associados a
hipertensao. O género
Victivallis foi
particularmente
relevante no aumento
de risco de
hipertensao.
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investigar
associagoes
inversas.

Estudos sugerem que a microbiota intestinal, bem como sua composi¢do
correlaciona-se com os niveis pressoricos alterados. Modelos animais propdem que a disbiose
intestinal pode induzir HA e hipertrofia cardiaca, justificado pela inflamagdo sistémica
induzida pela angiotensina Il (Karbach et al., 2016; Yang et al., 2015).

Além disso, o aumento da PA parece estar relacionado a uma maior permeabilidade
intestinal. O incremento nos niveis de zonulina, um regulador essencial das proteinas de
jungdo comunicante do epitélio intestinal, foi o mais notavel no grupo de hipertensdo. Houve
um aumento significativo nas células Th17 que expressam CD161 e CCR6/integrina B7 na
coorte de hipertensos, sendo estes marcadores indicativos de inflamacao. Essas evidéncias
sugerem uma diminui¢do na funcdo da barreira intestinal e um aumento da inflamacdo e
permeabilidade em pacientes diagnosticados com hipertensdo arterial (Kim et al., 2018).
Verhaar et al. (2020) mostraram que ratos com hipertensao apresentaram niveis diminuidos de
proteinas de juncdo comunicante, indicando uma maior permeabilidade intestinal, a qual foi
restaurada apds o transplante da microbiota fecal em ratos controle, corroborando com o
estudo de Joe ef al. (2020) sobre a reintrodugdo da microbiota e o melhor controle da PA.

Sun ef al. (2019) relataram uma associa¢do inversa significativa entre hipertensao e
riqueza de géneros, mas ndo encontraram associagdo entre hipertensdo e indice de diversidade
de Shannon. Cai et al. (2023) também observaram uma diminui¢do significativa no indice de
Shannon entre pacientes hipertensos, embora ndo houve diferengas no indice Chaol; além
disso, foi identificada uma correlacdo negativa entre o indice de Shannon e a hipertensao.
Com isso, sugere-se que apesar das alteragdes na diversidade microbiana, a riqueza total da
microbiota pode ser mantida; reforcando a ideia de que a hipertensdo afeta a diversidade
microbiana.

Jiao et al., (2023) sugerem que as espécies microbianas encontradas em individuos
pré-hipertensos e hipertensos apresentavam semelhancgas significativas entre si, corroborando
com Li et al. (2017), e a realizacdo de transplantes fecais de pacientes hipertensos em
camundongos livres de germes e com pressdo arterial normal resultou em um aumento na PA
nesses camundongos, proporcionando evidéncias diretas do papel da disbiose na hipertensao.

A HA tem sido a associada a disbiose intestinal seja por menor diversidade de

microrganismos (Yang, ef al., 2015, Palmu et al. , 2020) e/ou por predominédncia em relagdo a
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determinados géneros como Prevotella e Klebsiella (L1, J. et al., 2017), Eubacterium rectale
(LIU, J. et al., 2018), Victivallis (MIAO, C. et al., 2024). Canale et al. (2021) demonstraram,
tanto em modelos animais quanto em humanos, que a HA tem sido associada a disbiose, com
reducdo da diversidade e alteragdes na composicdo da microbiota. Cui et al, (2024)
apontaram que a microbiota intestinal de pacientes hipertensos reduziu significativamente em
numero, diversidade e uniformidade, com um aumento notdvel na relagdo
Firmicutes/Bacteroidetes.

Yang et al., (2023) ao mensurar microrganismos intestinais quantitativamente por
reacdo em cadeia da polimerase via transcri¢dao reversa, mostraram diminui¢ao nos niveis de
Bacteroides thetaiotaomicron ¢ Bifidobacterium, e aumento de Eubacterium rectale na
microbiota dos pacientes hipertensos. Estes resultados estdo de acordo com o artigo de Liu et
al. (2020).

Miao et al. (2024) indicaram que uma abundancia dos géneros Dorea,
Escherichia-Shigella, Lachnospiraceae grupo FCS020, Parabacteroides,
Phascolarctobacterium e Victivallis estd associada a um maior risco de desenvolvimento de
doencga cardiaca hipertensiva. Em contrapartida, uma maior abundancia de Ruminococcus ¢
Butyricoccus demonstrou um efeito protetor em relagdo ao desenvolvimento dessa condigao.
A comparagdo dos limiares corrigidos pelo método de Bonferroni, método estatistico que
corrige os valores de testes de hipdteses quando sdo realizados varios testes consecutivos,
sugeriu uma possivel relacdo causal entre nove tdxons microbianos intestinais distintos e a
ocorréncia de doenca cardiaca hipertensiva.

Segundo Cook e Chappell (2021), uma diminui¢do na abundancia de espécies de
Lactobacillus pode estar associada a hipertensao, correlacionando com os resultados de Palmu
et al. (2020), e pode ser causada por uma deficiéncia na producdo de peptideos derivados de
Lactobacillus, os quais exibem atividade inibitoria da Enzima Conversora de Angiotensina
(ECA). A redugdo da atividade da ECA resultando em niveis diminuidos de Angiotensina Il e
reducdo da ativacdo do receptor AT1 (eixo AT1R), a0 mesmo tempo em que promoveu uma
maior expressao do peptideo vasodilatador.

De acordo com Donertas e Zubcevic (2020), a disbiose intestinal promove uma
reducdo de bactérias produtoras de acetato e butirato e aumento de bactérias produtoras de
lactato. As bactérias redutoras de sulfato utilizam esses compostos e o hidrossulfeto de sddio
pode inibir a oxidagdo do n-butirato, afetando a mucosa do cdlon. Além disso, tanto as
bactérias redutoras de sulfato quanto as produtoras de /actato estdo elevadas na hipertensdo.

Resultados semelhantes aos encontrados em Yang et al. (2015).
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A suplementacdo com AGCC, seja de forma direta ou através de uma dieta rica em
fibras, pode reduzir os niveis pressoricos, uma vez que, determinados AGCC, como o acetato,
atuam como histonas acetilases, modulando a expressdo génica para o controle da PA, por
inibir a atividade e expressao da histona desacetilase; enquanto que o butirato atua como um
sinalizador para o cérebro, por meio do nervo vago, exercendo influéncia sobre a regulacdo da
PA (Richards et al., 2022). Segundo Hou et al., (2022), indicios apontam o propionato como
responsavel por regular o equilibrio entre células T efetoras e células T reguladoras, fator de
extrema importancia em casos de hipertensdo e nos danos causados aos Orgdos em
decorréncia dessa patologia.

Assim, contata-se que a microbiota intestinal parece exercer influéncia direta na
etiopatogenia da hipertensdao arterial associado a disbiose intestinal. Logo, estratégias no
tocante a modulagdo intestinal por meio de bactérias indutoras do controle da PA,

suplementagdo com AGCC podem ser usadas como vias para tratamento da HA.

Quadro 2 - Estudos que apontam os mecanismos através dos quais a microbiota intestinal
pode afetar o controle da pressao arterial.

Referéncia Qualis Ano de Amostra Conclusoes
publicacao

NATARAJAN, |BI1 2016 Camundongos | Camundongos Gpr4l KO

et al. machos apresentaram hipertensao
C57BL/ 6 sistolica isolada em
Knockout comparacao com 0S
Gpr4l (Gpr4l | camundongos selvagens
KO)e (Grp41 WT). Nao
camundongos | observou-se diferenca na
selvagens PAD entre os dois grupos.
(Grp4l WT) Portanto, Gpr41, que ¢
avaliados um tipo de AGCC que
através do atua na microbiota
endotélio. intestinal, funciona como

um vasodilatador e ¢
dependente do endotélio.

WILCK, N. et Al 2017 Foram O consumo de dieta rica
al. analisados o em sal pode aumentar a
sequenciament | autoimunidade ao

o do gene 16S | estimular células T

do DNA auxiliares TH1, que estao
ribossomico ligadas a hipertensao e
(rDNA) em mais prevalente em
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pellets fecais
de

camundongos HSD,
quando comparado ao

camundongos | NSD, além de reduzir
FVB/N significativamente os
alimentados Lactobacillus intestinais.
com dieta
normal em sal
(NSD) ou com
dieta rica em
sal (HSD)
YAN, X. et al. Al 2020 Ratos Wistar Uma dieta rica em sal
alimentados reduziu os niveis de
com dietarica | Bacteroides fragilis e
em sal (grupo | acido araquidonico no
HSD) e dieta intestino dos Ratos
normal (grupo | Wistar, o que aumentou a
controle) producdo de
corticosterona € elevou a
PA. Além disso, nos ratos
HSD, a relagao entre
Firmicutes e
Bacteroidetes aumentou
significativamente em
comparagdo com os do
grupo controle, indicando
disbiose intestinal.
JIANG, S.etal. | Al 2021 Camundongos | Nos camundongos com
C57Bl (n=6) | infusdo de Angll, o
adultos, tratamento com TMAO
machos com agravou a hipertensao,
25-28 ge que | enquanto os tratados com
receberam antibioticos tiveram
bomba de melhora. Em individuos
solugdo salina | hipertensos, o tratamento
ou Ang II, com TMAQO mostrou
tratados com correlacdo positiva com a
TMAO ou PA, aumentando a
antibioticos; ¢ | vasoconstri¢ao induzida
individuos por Ang II.
hipertensos
com idade
entre 18 e 80
(n=69)
DINAKIS et al. | Al 2022 Amostras de A quantidade de Alistipes
DNA fecal e finegoldii e Lactobacillus
amostra levou a uma menor

plasmatica de

variagdo da PA, enquanto
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AGCC de que a prevaléncia de
homens e Clostridium e Prevotella
mulheres (n = | resultaram numa maior
69) variacdo da PA. Foi
australianas sugerido que o

com idade microbioma intestinal e
média de 59,8 | seus metabolitos podem
anos ¢ IMC influenciar em variacoes
médio de 25,2 | da PA.

kg/m>.

O estudo de Mutengo et al. (2023) complementam os resultados de Jiang et al. (2021)
e Wilck et al. (2017) ao sugerir que dietas ricas em sal podem aumentar a pressao arterial por
meio de trés mecanismos distintos. Primeiro, a ingestdo elevada de sal altera a propor¢ao de
Firmicutes/Bacteroides no intestino, levando a maior produ¢ao de TMA, que ¢ convertido em
TMAO no figado. O TMAO contribui para a constri¢ao das arteriolas aferentes e das artérias
mesentéricas, elevando a pressao arterial. Em segundo lugar, a ativacdo de células dendriticas
estimula a produ¢do de espécies reativas de oxigénio, formando adutos de proteina IsoLG que
ativam células T. As células T infiltram o rim, e a IL-17 resultante provoca lesdes vasculares e
hipertensdo. Por fim, o sal dietético causa retencdo de liquidos nos rins, o que também
contribui para o aumento da pressao arterial.

Os AGCC interagem com receptores no hospedeiro, estabelecendo uma comunicacao
entre o metabolismo microbiano intestinal e a fisiologia do hospedeiro (Zhang et al., 2021).
Em consonancia com o estudo de Natarajan et al. (2016), os AGCC ativam receptores
acoplados a proteina G, como Gpréd1, Gpr43 e Olfr78, que influenciam a regulagdo da pressao
arterial. A ativacdo de OIlfr78 pelos AGCC promove a liberagao de renina, aumentando a
pressdo arterial, enquanto Gpr43 atua na vasodilatagdo, regulando esse processo. Os
receptores Olfr78 e Gprdl, expressos em células musculares lisas de pequenos vasos,
apresentam uma relacdo de antagonismo, como camundongos knockout OIlfr78 que sdo
hipotensos e camundongos knockout Gpr4l que sao hipertensos.. Além de regular a pressao
arterial, os AGCC estimulam o crescimento celular, a diversidade da microbiota intestinal e
possuem efeitos anti-inflamatorios, imunomoduladores, além de regularem o metabolismo de
lipidios, glicose e colesterol.

Diversos modelos animais demonstram que o consumo elevado de sal pode acarretar
em desequilibrio Firmicutes/Bacteroidetes. A ingestdo cronica elevada de sal pode

desencadear uma disbiose entérica com mudangas significativas nas propor¢des de
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Actinobacteria, Firmicutes € Bacteroidetes. Além disso, o consumo elevado de sal também
provoca lesdes renais e aumento da PAS. Adicionalmente, o sal aumenta a propor¢do
Firmicutes/Bacteroidetes, a abundancia de Lachnospiraceae € Ruminococcus ¢ reduz a

presenca de Lactobacillus (Campbell et al., 2023); o que coincide com o estudo de Wilck et
al. (2017) e Yan et al. (2020).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

1 A HA tem sido a associada a disbiose intestinal, que podem ser influenciados pelo
estilo de vida e genética de cada individuo, seja por menor diversidade de
microrganismos e/ou por predominancia em relagdo a determinados géneros,
modulando a regulagdo da PA por meio de metabolitos intestinais;

1 Hipertensos tendem a apresentar aumento na permeabilidade intestinal, podendo ser
restaurada apos modulagdo do microbioma com o transplante de microbiota fecal;

1 A disbiose intestinal parece promover reducdo de bactérias produtoras de acetato e
butirato ¢ aumento de bactérias produtoras de lactato (elevado na HAS); assim, a
suplementagdo com AGCC podem ser usadas como estratégia para tratamento;

"1 Dietas ricas em sal parecem induzir aumento na PA por promover alteragdes na
proporcao de Firmicutes/Bacteroides no intestino, levando ao aumento do TMAO, que
contribui para a constricado das arteriolas aferentes e das artérias mesentéricas; a
ativagdo de células dendriticas que estimulam a produ¢do de espécies reativas de
oxigénio que resultam em lesdes vasculares, e por promover retencdo de liquidos;
nesse contexto, a redugdo do sal dietético pode ter efeito positivo;

1 O presente trabalho reforca a importancia de novas investigagdes para elucidar os
mecanismos de agdo presentes entre a microbiota intestinal e sua relacdo no
desenvolvimento da hipertensdo, expandindo novas perspectivas para intervencoes
terapéuticas inovadoras no manejo da hipertensao arterial baseadas na influéncia da

microbiota intestinal.
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