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Motor OCULTO da

ATEROSCLEROSE

Pesquisadores da Europa encontram, em uma molécula produzida pelo intestino, forte associacdo com a
presenca e a gravidade de placas gordurosas no coracao, responsaveis pela mais letal doenca cardiovascular

» PALOMA OLIVETO

rincipal causa global de infarto e

acidente vascular cerebral (AVC), a

aterosclerose — o endurecimento

de artérias e vasos devido ao acu-
mulo de gordura — pode se manifestar si-
lenciosamente. Mesmo pacientes que con-
trolam os niveis de colesterol correm o ris-
co de desenvolver o problema, sem que ele
seja diagnosticado a tempo. Agora, pesqui-
sadores da Espanha e da Suica descobri-
ram uma molécula produzida por bacté-
rias intestinais que pode ser um dos mo-
tores ocultos da condicao.

Chamada de imidazol propionato
(ImP), a molécula pode ser identificada
no sangue, tornando-se um biomarca-
dor em potencial para aterosclerose. No
estudo, publicado na revista Nature, os
cientistas descobriram que niveis eleva-
dos de ImP estao fortemente associados
a presenca de gordura, cdlcio e outras
substancias em pessoas ainda sem sin-
tomas. Ao bloquear a interacdo do ImP
com um receptor celular, eles consegui-
ram impedir o avanco da doenca cardio-
vascular em modelos animais.

0 estudo foi conduzido por uma equi-
pe coordenada por David Sancho e Borja
Ibafiez, do Centro Nacional de Investiga-
¢oes Cardiovasculares da Espanha, com a
participacdo de pesquisadores do Instituto
Karolinska, na Suécia. O grupo investiga-
va compostos produzidos pelo microbio-
ma intestinal que pudessem atuar nas fa-
ses iniciais da formacao de placas de gor-
dura nos vasos sanguineos, sem depender
dos tradicionais fatores de risco, como co-
lesterol alto e hipertensao.

Ao analisar amostras de sangue de dois
grandes grupos de voluntérios saudaveis
— um deles com mais de 1,8 mil pessoas
— 0s cientistas constataram que os niveis
de ImP estavam diretamente relacionados
a presenca e a extensao de placas ateros-
cleréticas, mesmo em individuos sem sin-
tomas. A descoberta foi validada por meio
de técnicas avancadas de imagem, como
tomografia computadorizada sem contras-
te e PET/MRI com marcador metabdlico.

“Constatamos que o ImP ndo apenas es-
td associado a aterosclerose subclinica, mas
também a formas mais ativas da doenga, ca-
racterizadas por maior inflamacao local e
sistémica’ afirmam os autores no artigo. Os
resultados foram consistentes mesmo apds
ajustes estatisticos para fatores como idade,
sexo, colesterol e pressdo arterial.

Além disso, nos experimentos com ca-
mundongos geneticamente predispostos
a aterosclerose, a administracdo de ImP
na agua de beber por algumas semanas
foi suficiente para provocar o desenvolvi-
mento de placas de gordura nas artérias,
sem qualquer alteracdo no perfil lipidico
dos animais. “Isso nos surpreendeu. Até
agora, associavamos diretamente coles-
terol elevado com a progressao da doen-
ca. Esse estudo mostra que hd outros ca-
minhos inflamatdrios, mediados pela mi-
crobiota, capazes de levar ao mesmo des-
fecho’, destaca Sancho.

O ImP é uma substancia produzida a
partir da degradacdo de aminoécidos pe-
las bactérias intestinais, especialmente
em situacdes de dieta desequilibrada. Os
pesquisadores observaram que padrdes
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Excesso de lipidios causa o enrijecimento de artérias e vasos, caracterizando a aterosclerose, uma das causas do AVC

Trés perguntas para

MARCELO EVANGELISTA DA SILVA NETO, CARDIOLOGISTA DO HOSPITAL BRASILIA, DA REDE AMERICAS

Qual é a relevancia de um
biomarcador como o imidazol
propionato (ImP) para o
rastreamento precoce da
aterosclerose?

As doencas cardiovasculares repre-
sentam uma das principais causas de
mortalidade no mundo, sendo a ate-
rosclerose a principal responsavel pe-
los eventos isquémicos. A identificacao
precoce, especialmente em pacientes
assintomaticos, é de grande relevancia
clinica, pois permite a adogao anteci-
pada de medidas preventivas e a me-
lhor orientacdo dos pacientes visando
areducdo do risco cardiovascular. A in-
troducao do imidazol propionato (ImP)
como biomarcador pode contribuir sig-
nificativamente nesse contexto, ao pos-
sibilitar a detec¢do da doenca antes mes-
mo das alteracdes observadas nos bio-
marcadores tradicionalmente utilizados.

Em pacientes com controle
adequado do colesterol, mas com
doenca cardiovascular residual,

alimentares considerados saudaveis, como
o mediterraneo, estavam inversamente re-
lacionados aos niveis da molécula. “O es-
tudo reforga a ligacao entre microbiota in-
testinal e risco cardiovascular, destacando
que a dieta pode modular essa relacao ao
influenciar a producao de metabdlitos co-
mo ImP e, consequentemente, impactar na
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intervencoes direcionadas a
inflamacdao, como sugerido no
estudo, podem mudar a pratica
clinica?

Sim. A aterosclerose é reconhecida
como uma doenca inflamatéria cronica
que resulta no acumulo de placas lipi-
dicas nas artérias. Intervengoes que vi-
sam a inibicdo de vias inflamatérias es-
pecificas tém se mostrado promissoras,

inflamacao’, destaca o cardiologista Carlos
Nascimento, da Clinica Metasense.

Para o médico, a descoberta sugere que
discutir dieta e satide intestinal com os
pacientes cardioldgicos é essencial. “Es-
pecialmente para prevenir e gerenciar o
risco residual’, diz, referindo-se as chan-
ces de eventos cardiovasculares, mesmo

considerando que a fisiopatologia das
doencas cardiovasculares é multifato-
rial. Assim, a atuacao terapéutica sobre
mecanismos inflamatdrios pode repre-
sentar uma mudanga importante no pa-
radigma atual, tradicionalmente centra-
do no controle do colesterol.

0 estudo sugere uma ligacao

entre a microbiota intestinal e o
risco cardiovascular por meio do
ImP. Isso reforca a importancia de
discutir dieta e saide intestinal com
pacientes cardiolégicos?

Sim. Os habitos de vida influenciam
diretamente a composi¢do da microbio-
taintestinal. Dietas com alto teor de gor-
duras saturadas e um estilo de vida se-
dentario tendem a causar a disbiose, que
€ o desequilibrio na microbiota, marca-
da pela perda de diversidade e aumen-
to de microrganismos potencialmen-
te prejudiciais. Esse desequilibrio tem
sido associado ao desenvolvimento de
inflamacé@o cronica e de diversas doen-
cas, incluindo as cardiovasculares. (PO)

com acdes para reduzir a probabilidade
de ocorrerem, como uso de medicamen-
tos para colesterol. “Apesar de nao haver
controvérsias significativas, o campo é re-
cente, e as diretrizes cardioldgicas ainda
nao abordam diretamente a sadide intes-
tinal, algo que pode evoluir com futuras
pesquisas’, acredita.

Esperanca
de umanova
abordagem

Em busca do mecanismo que ex-
plica como o ImP se associa a ate-
rosclerose, os cientistas europeus
descobriram que a substancia age
especificamente sobre o receptor
imidazolina-1 (I1R), presente em
células de defesa conhecidas como
mieloides. Esse componente celular
j& havia sido descrito, mas sua par-
ticipacdo na inflamacéo e no endu-
recimento das artérias e dos vasos
sanguineos nao era conhecida.

Quando os cientistas bloquea-
ram o I1R, seja por meio de mani-
pulacao genética em camundongos,
seja com o uso de um medicamento
experimental chamado AGN192403,
o efeito do ImP foi neutralizado. Nos
animais tratados, as placas de gor-
dura nao se formaram ou regredi-
ram, mesmo quando os camundon-
gos foram submetidos a dietas ricas
em colesterol. “Isso indica que o ei-
xo ImP-I1R pode ser explorado tan-
to para diagndstico precoce quanto
para desenvolvimento de novas te-
rapias independentes do colesterol’,
explicam os autores.

Foco

Embora a pesquisa ainda esteja
em estagio pré-clinico, osresultados
abrem caminho para a criacdo de
testes de sangue que identifiquem
individuos com risco aumentado de
aterosclerose antes mesmo de alte-
ragoes visiveis em exames conven-
cionais. Além disso, terapias focadas
no bloqueio do receptor I1R podem
complementar o tratamento com
estatinas, oferecendo protecao adi-
cional para pacientes que, apesar de
controlarem o colesterol, continuam
em risco elevado.

Para o cardiologista Marcelo Ber-
gamo, caso as descobertas sejam
confirmadas em estudos clinicos,
héa importantes implicacdes para a
prevencdo e o tratamento da ateros-
clerose. “Ter um marcador capaz de
prever de uma forma mais precoce
tanto a inflamacdo quanto o surgi-
mento das placas é muito impor-
tante, especialmente na prevencao
de pacientes com risco mais elevado
de doencas cardiovasculares e cere-
brovasculares’, acredita.

“Hoje, temos uma quantidade
grande de medicacdes muito boas
para controlar o colesterol dos pa-
cientes. Mas, apesar disso, ainda ha
o risco residual’; explica Bergamo.
“Entdo, se tiver outro tratamento
que atue em uma via distinta, real-
mente serd algo importante’, diz,
lembrando que ainda sdo necessa-
rios mais estudos antes de as des-
cobertas publicadas na revista
Nature se reverterem em benefi-
cios clinicos. (PO)
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A HOPS-315, estrela bebé, da pistas sobre o inicio da formacao planetaria

O nascimento de um sistema solar

Pela primeira vez, astrbnomos detec-
taram o momento em que planetas co-
mecaram a se formar em torno de uma
estrela além do Sol. Usando o telescopio
Alma, no Chile, e 0 James Webb, posicio-
nado no espacgo, os cientistas observa-
ram a criacdo das primeiras particulas
de material planetdrio — minerais quen-
tes comecando a se solidificar.

A descoberta publicada na revista Nature
marca a primeira vez em que um sistema
planetério foi identificado em um estagio
tdo inicial de sua formacao e abre uma ja-
nela para o passado do nosso proprio Sis-
tema Solar. Merel van Hoff, professora da
Universidade Purdue, nos Estados Unidos,

e coautora do artigo, compara a descober-
taa “uma imagem do Sistema Solar bebé”.

O sistema planetdrio recém-nascido
estd emergindo em torno de HOPS-315,
uma protoestrela a cerca de 1.300 anos-
-luz de distancia da Terra, e um analogo
do Sol nascente. Ao redor dessas estrelas
bebés, os astronomos frequentemente ob-
servam discos de gés e poeira conhecidos
como "discos protoplanetdrios”, que sdo
oslocais de nascimento de novos planetas.

Solidificacao

Com a descoberta, os astrono-
mos encontraram evidéncias de que

minerais quentes comecaram a se con-
densar no disco ao redor do HOPS-315.
Devido ao estado gasoso, os cientistas
afirmam que o material estd s come-
cando a se solidificar. "Esse proces-
so nunca foi visto antes em um disco
protoplanetdrio — ou em qualquer lu-
gar fora do nosso Sistema Solar", diz
o coautor Edwin Bergin, professor da
Universidade de Michigan.

Segundo os cientistas, HOPS-315 for-
nece uma “analogia maravilhosa” para o
estudo da histéria cosmica do Sistema
Solar. Ele também oferece aos astrono-
mos uma nova oportunidade de estudar
a formacao inicial de planetas.



