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Resumo 
O microbioma intestinal tem emergido como um fator relevante na fisiopatologia das doenças 
cardiovasculares (DCVs), ampliando a compreensão dos mecanismos envolvidos além dos 
fatores de risco tradicionais. Composto por trilhões de microrganismos, o microbioma atua em 
funções metabólicas, imunológicas e inflamatórias que afetam diretamente a saúde 
cardiovascular. Evidências recentes mostram que alterações na composição e diversidade da 
microbiota intestinal — condição conhecida como disbiose — estão associadas ao 
desenvolvimento de hipertensão arterial, aterosclerose, insuficiência cardíaca e doença arterial 
coronariana. Um dos principais mecanismos implicados é a produção de metabólitos 
bacterianos, como a trimetilamina-N-óxido (TMAO), resultante do metabolismo hepático da 
trimetilamina (TMA), sintetizada pelas bactérias a partir de colina, L-carnitina e fosfatidilcolina. 
Altos níveis circulantes de TMAO têm sido associados a maior risco cardiovascular, promovendo 
inflamação vascular, disfunção endotelial, estresse oxidativo e aumento da agregação 
plaquetária. Além disso, o microbioma influencia a pressão arterial por meio da produção de 
ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs), como o butirato, propionato e acetato, que atuam em 
receptores específicos modulando o tônus vascular e a resposta imune. A disbiose também pode 
comprometer a barreira intestinal, favorecendo a translocação bacteriana e o aumento da 
inflamação sistêmica, outro fator de risco importante para DCVs. Intervenções terapêuticas 
visando a modulação do microbioma intestinal — incluindo dieta, prebióticos, probióticos, 
simbióticos e transplante de microbiota fecal — vêm sendo investigadas como estratégias 
coadjuvantes na prevenção e manejo das DCVs. Dietas ricas em fibras, como a mediterrânea, 
têm demonstrado impacto positivo na composição microbiana e nos desfechos cardiovasculares. 
Dessa forma, o eixo intestino-coração representa uma fronteira promissora na cardiologia 
preventiva e personalizada. A incorporação do conhecimento sobre o microbioma intestinal na 
prática clínica pode contribuir para uma abordagem mais abrangente e eficaz no tratamento dos 
pacientes com risco cardiovascular elevado. 
 
Palavras-chave: Microbioma intestinal. Doenças cardiovasculares. Trimetilamina-N-óxido.  
Disbiose. Ácidos graxos voláteis. 
 
1. INTRODUÇÃO 

As doenças cardiovasculares (DCVs) são a principal causa mundial de mortalidade e 
incapacidade. Formam um grupo de distúrbios do coração e dos vasos e incluem doença arterial 
coronária, doença cerebrovascular e doença vascular periférica, sendo responsáveis por 32% 
das mortes globais, o que representa cerca de 17,9 milhões de mortes a cada ano. Dessas 
mortes, 85% são devidas a infarto do miocárdio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC), e um 
terço ocorre em pessoas com menos de 70 anos de idade1. 

A microbiota intestinal humana, por sua vez, compreende diversas comunidades 
bacterianas, entre as quais 90% consistem em bactérias dos filos Firmicutes e Bacteroidetes. 
Firmicutes incluem bactérias dos gêneros Faecalibacterium, Enterococcus, Streptococcus e 
Ruminococcus, enquanto Bacteroidetes correspondem a Bacteroides e Prevotella1. As principais 
funções do microbioma intestinal são a digestão, a geração de barreira epitelial, a preservação 
contra patógenos e a regulação do sistema imunológico e da inflamação2,3. Como resultado, um 
aumento da proporção de Firmicutes e Bacteroidetes (proporção F/B) está relacionado ao 
desenvolvimento de doenças como obesidade, diabetes e DCV1. 
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Recentemente, um marcador de prognóstico conhecido como trimetilamina N-óxido 
(TMAO) foi associado à detecção de DCV1. Trata-se de um composto orgânico produzido pela 
microbiota intestinal, e sua concentração no sangue aumenta após a ingestão de alimentos ricos 
em L-carnitina e fosfatidilcolina, como carne vermelha, ovos e peixes. Ele está associado à 
aterosclerose ao afetar o transporte de lipídios, o desenvolvimento de células espumosas na 
parede arterial e a hiperatividade plaquetária4,5. Além disso, está associado à disfunção endotelial 
causada pela inflamação celular e estresse oxidativo6. Como o microbioma intestinal é um dos 
fatores de risco modificáveis para DCVs. Intervenções de cuidados primários apropriadas que o 
gerenciem e regulem podem ajudar a prevenir doenças futuras1.  
 
2. INFLAMAÇÃO E MODULAÇÃO IMUNOLÓGICA  

A microbiota intestinal atua como um órgão endócrino, secretando metabólitos que 
agem como sinais semelhantes a hormônios e impactam a fisiologia normal do organismo7-9. Os 
hormônios derivados da micróbios intestinais incluem ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) e 
4-etil fenil sulfato trimetilamina (TMA)/TMAO10-13. O TMA é convertido em TMAO – um fator pró-
aterogênico – no fígado por monooxigenases contendo flavina (FMOs), que promovem o 
acúmulo de colesterol dentro dos macrófagos, induzindo receptores de eliminação, como CD36 
e SRA1, Ambos receptores estão envolvidos na captação de lipoproteínas modificadas, 
contribuindo para a formação de células espumosas e o desenvolvimento da aterosclerose1,3,7,12. 

O TMAO tem sido associado a resultados negativos de colangite esclerosante primária 
(PCS), afeta o metabolismo do colesterol hepático e intestinal e do ácido biliar, além de causar 
alterações no fenótipo dos macrófagos na parede arterial1,7,14,15. Também tem sido associado à 
inflamação do fígado, causando enzimas hepáticas elevadas que podem ser confundidas com 
outras doenças, como doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) e demais condições 
hepáticas. A inflamação crônica pode resultar em complicações secundárias, sendo a inflamação 
um processo essencial para a DCV. Por isso, terapias e doenças que afetam esse processo são 
importantes para diminuir a DCV16-19. Nos últimos anos, terapias que têm como alvo o 
microbioma demonstraram reduzir a inflamação, indicando um caminho promissor para a 
pesquisa20,21. 
 
3. PAPEL DOS MEDIADORES INFLAMATÓRIOS NA ATEROSCLEROSE  

A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica, que afeta artérias de grande e 
médio porte. Essa condição crônica nos vasos resulta em estenose, que restringe o fluxo 
sanguíneo e causa hipóxia tecidual e causa complicações cerebrovasculares, como IM e AVC22-

24. A doença se desenvolve quando a lipoproteína de baixa densidade (LDL) entra na parede da 
artéria e se torna oxidada25. O LDL oxidado (OxLDL) é reconhecido pelos receptores do sistema 
imunológico, incluindo receptores scavenger em macrófagos, estimulando a formação de células 
espumosas e secreção de citocinas inflamatórias. A produção dessas substâncias leva ao 
recrutamento de células inflamatórias, como monócitos, células T, células assassinas naturais, 
células T natural killers e células dendríticas para a íntima25. Portanto, as lesões ateroscleróticas 
de uma região central lipídica consistem principalmente de colesterol, triglicerídeos e outros 
lipídios, e a capa fibrosa contém várias células imunes, cada uma contribuindo de forma diferente 
para a fisiopatologia da aterosclerose23,24,26. 

Embora as células natural killers (NK) não desempenhem um papel na progressão da 
aterosclerose, outras células imunes, como macrófagos e células T, estão ativamente envolvidas 
no processo da doença27,28. Células espumosas dos macrófagos dominam no núcleo, enquanto 
o TMAO promove o acúmulo de lipídios reduzindo a via do transportador de cassete de ligação 
de ATP A1 (ABCA1) e o estresse oxidativo, ao regular positivamente a via Nrf2 nessas células29. 
As células espumosas, por sua vez, produzem uma variedade de citocinas e liberam enzimas 
proteolíticas, resultando na diminuição da produção da matriz extracelular e no aumento da 
apoptose dentro do núcleo necrótico. Os macrófagos restantes liberarão conteúdo lipídico e 
fatores teciduais, contribuindo para a formação da placa de aterosclerose30. 

As células T são encontradas na capa fibrosa e as células B no tecido adiposo 
perivascular (PVAT)31, 32. As células T CD8+ promovem a aterosclerose por meio de dois 
mecanismos – o primeiro leva à inflamação vascular pela secreção de citocinas pró-inflamatórias, 
como o interferon-gama (IFN-γ) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), e o segundo, que 
aumenta o número de células apoptóticas nas lesões23,31. As células B também contribuem, 
estimulando a imunidade adaptativa TH1 e produzindo imunoglobulina G (IgG), que se deposita 
em lesões ateroscleróticas e atua contra o LDL e o oxLDL23,24,33.  
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4. METABÓLITOS MICROBIANOS E RISCO CARDIOVASCULAR 
Foi demonstrado que o TMAO impacta negativamente o metabolismo do colesterol ao 

dificultar o transporte reverso do colesterol e aumentar o acúmulo de colesterol dentro dos 
macrófagos, levando ao aumento da formação de células espumosas e dislipidemia, que 
contribuem para o desenvolvimento de placas ateroscleróticas29. Além disso, foi demonstrado 
que o TMAO prejudica a função endotelial e provoca inflamação vascular, resultando em 
disfunção vascular34. 

Também estimula a agregação plaquetária, aumentando o risco de trombose e a 
probabilidade de ruptura da placa aterosclerótica. É capaz de estender os efeitos da 
vasoconstrição induzida pela angiotensina II, promovendo hipertensão induzida pela 
angiotensina II e fazendo com que a taxa de filtração glomerular (TFG) diminua pela via ER 
quinase semelhante à proteína quinase R (PERK)/espécies reativas de oxigênio 
(ROS)/cálcio/proteína quinase II dependente de calmodulina (CaMKII)/PLC3. Pacientes com 
DCV e concentrações de TMAO de 5 μmol/L apresentaram um aumento de 7,34% e, a 10 μmol/L, 
um aumento de 15,22% nos níveis circulantes de TMAO35. 

Evidências sugerem que indivíduos com DAC tendem a ter níveis circulantes de TMAO 
mais elevados em comparação com indivíduos saudáveis, indicando que o TMAO pode ser um 
biomarcador potencial para risco cardiovascular e um alvo para intervenção terapêutica em 
indivíduos com DAC31,36. Os AGCCs são produzidos principalmente por meio da fermentação 
pela microbiota intestinal no ceco e cólon de sacarídeos indigeríveis, como fibras alimentares, 
polissacarídeos não amiláceos ou amidos resistentes, com acetato, propionato e butirato 
comprometendo cerca de 95% dos AGCCs em uma proporção molar aproximada de 3:1:1, dentro 
do lúmen intestinal37. 

Menos dos 5% restantes são compostos de formato, valerato e caproato. Estudos 
mostram que o butirato inibiu a absorção intestinal de colesterol e promoveu a excreção de 
colesterol em células intestinais, ao regular a expressão de transportadores associados ao 
mRNA36. Isso diminuiu a aterosclerose induzida pela dieta de camundongos apolipoproteína E 
(apoE) -/-. Os camundongos apoE -/-, ou camundongos knockout apoE, são geneticamente 
modificados e não têm o gene responsável pela produção de apoE38. 

O butirato diminui a nitrotirosina e induz a formação de óxido nítrico sintase induzível 
(iNOS) no local da lesão de camundongos ApoE -/- e reduz os níveis de ROS em células 
musculares lisas vasculares, ao aumentar o nível de glutationa-S-transferase. Os AGCCs, por 
sua vez, influenciam a ativação endotelial induzida por lipopolissacarídeos (LPS) ou TNF-a ao 
inibir a produção de IL-6 e IL-8 e reduzir a expressão de VCAM-1 e a subsequente adesão 
celular38. Foi comprovado que o butirato diminui a liberação de MCP1/CCL2 e, portanto, reduz a 
migração de monócitos para a área da lesão. O acúmulo de oxLDL em macrófagos é um sinal 
de aterosclerose precoce, pois se liga a receptores de eliminação, como CD36 e oxLDL. O 
butirato diminui a expressão de CD36 em macrófagos peritoneais de camundongos apoE -/-, 
estimulados por oxLDL. Esses mecanismos sugerem que os SCFAs exibem propriedades 
antiateroscleróticas ao diminuir a adesão de monócitos, prevenir a agregação de colesterol e 
reduzir a inflamação de macrófagos e a formação de células espumosas39. 

Cerca de 95% dos ácidos biliares são reabsorvidos no íleo e ciclados de volta para o 
fígado, enquanto o restante chega ao cólon, onde são metabolizados pela microbiota intestinal. 
Esse metabolismo microbiano converte ácidos biliares primários em formas não conjugadas, por 
meio da 7α-desidroxilação do colesterol microbiano. Os mecanismos mediados pelos receptores 
de ácido biliar têm sido relacionados à regulação da biossíntese do ácido biliar, ao metabolismo 
lipídico, à aterosclerose e anormalidades metabólicas associadas à DCV7. 
 
5. O PAPEL DA MICROBIOTA INTESTINAL NAS DCV 

Uma microbiota intestinal saudável pode resistir à invasão de microrganismos 
patogênicos estranhos, construindo uma barreira mucosa e mantendo a estabilidade do 
ambiente intestinal, bem como o equilíbrio microecológico40. Quando as espécies, a proporção e 
o número de microbiota intestinal são normais, a microbiota intestinal original pode produzir 
resistência à colonização e impedir a reprodução de bactérias patogênicas e a fixação41,42. No 
entanto, sob certas circunstâncias, os patobiontes podem se translocar da mucosa intestinal para 
a circulação sistêmica, levando à inflamação e a efeitos deletérios na progressão das DCV43. Foi 
descoberto que as bactérias orais, incluindo Streptococcus e Vernonella, aumentaram a 
colonização ectópica nos intestinos de pacientes com DM2, DACe doenças inflamatórias 
intestinais44. 
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Nos últimos anos, pesquisas demonstraram que a microbiota intestinal pode promover 
o desenvolvimento de fatores de risco cardiovascular e, então, provocar ainda mais o 
desenvolvimento de DCVs. Um dos mecanismos pelos quais a disbiose da microbiota intestinal 
está associada a DCVs é a função prejudicada da barreira da mucosa intestinal e o aumento da 
permeabilidade intestinal sob a interação entre LPS e receptores do hospedeiro45-47. 

O LPS desempenha um papel importante na mediação de respostas inflamatórias in 
vivo por meio de TLRs, que são mediadores importantes do sistema imunológico inato. Estudos 
anteriores mostraram que as artérias ateroscleróticas expressam TLRs, e a ativação de TLRs, 
especialmente TLR2 e TLR4, tem certa influência na aterosclerose48,49. Além disso, o LPS induz 
lesão de células endoteliais, estimula o metabolismo oxidativo de monócitos e causa oxidação 
de LDL para induzir a transformação de macrófagos em células espumosas, que promovem 
ainda mais o desenvolvimento de aterosclerose50. Ele também se liga à sua proteína de ligação 
para formar o complexo e é reconhecido pelo TLR4 na superfície das células imunes, seguido 
pela infiltração de neutrófilos e pelo acúmulo de fatores inflamatórios (TNF-α, IL-1, IL-27, etc.), o 
que aumenta o risco de aterosclerose51,52. 

Com potencial para ativar a via mediada por TLR4, incluindo as vias nicotinamida 
adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH)/espécies reativas de oxigênio (ROS)/óxido nítrico sintase 
endotelial (eNOS) e MAPK/NF-κB, o LPS causa disfunção endotelial e inflamação vascular. Sua 
concentração plasmática foi correlacionada com a hipertensão. A disbiose da microbiota 
intestinal e o estresse oxidativo podem promover a oxidação do LDL em oxLDL, inibindo a 
expressão do eNOS, que estimula à vasoconstrição e a ocorrência de hipertensão53-55. 

Apesar dos avanços na compreensão dos mecanismos e sinais subjacentes na 
modulação da aterosclerose e da hipertensão, o efeito e o mecanismo do LPS na DAC não foram 
totalmente explorados. No entanto, pelo menos em alguns estudos recentes, foi relatado um 
potencial crescente para a biossíntese de LPS na microbiota em pacientes com DAC56-58. Foi 
relatado que o aumento da produção de biossíntese de LPS na microbiota prevê eventos 
cardiovasculares adversos maiores (MACE) em pacientes com DAC, o que pode aumentar a 
permeabilidade intestinal58. 

 Após o tratamento com antibióticos, a translocação bacteriana intestinal, a inflamação 
sistêmica induzida por LPS e a lesão de cardiomiócitos em camundongos com IM foram 
aliviadas58. Porém, em um estudo separado, os marcadores circulantes de inflamação intestinal 
relacionada à proteína de ligação ao LPS e ao CD14 solúvel não foram modulados nem pela 
suplementação de n-3 PUFA nem pela intervenção dietética59.  
 
5.1 Microbiota intestinal e hipertensão 

A patogênese da hipertensão é complicada e influenciada por fatores ambientais e 
genéticos60. A terapia anti-hipertensiva eficaz pode reduzir os danos aos órgãos-alvo e melhorar 
ainda mais a qualidade de vida61. Estudos mostraram que a microbiota intestinal pode produzir 
um grande número de metabólitos por meio da absorção e decomposição de nutrientes, o que 
por sua vez afeta a ocorrência e o desenvolvimento da hipertensão62,63. Portanto, a redução da 
disbiose da microbiota intestinal e a regulação de seus metabólitos podem ter o potencial de 
diminuir a pressão arterial64. 
 
5.1.1 Disbiose e hipertensão 

A característica mais significativa da microbiota intestinal em pacientes hipertensos é a 
diminuição da diversidade microbiana, riqueza e distribuição desigual63. Pesquisadores 
conduziram sequenciamento do amplicon 16S em amostras fecais de pacientes com hipertensão 
e usaram análise de rede bayesiana para encontrar a relação entre pressão arterial e abundância 
da microbiota intestinal. Os resultados mostraram que mudanças na pressão arterial podem 
afetar a abundância bacteriana65. Em estudo, Magalhães et al66 avaliaram as mudanças na 
microbiota intestinal em pacientes hipertensos, nas quais Klebsiella, Desulfovibrio e Prevotella 
aumentaram, enquanto Blautia, Butyrivibrio, Clostridium, Enterococcus, Faecalibacterium, 
Oscillibacter, Roseburia, Bifidobacterium e Lactobacillus diminuíram. 

A abundância da microbiota intestinal está associada à sensibilidade ao sal na 
hipertensão. Foi relatado que a estimulação moderada com alto teor de sal reduziu a 
sobrevivência de Lactobacillus no intestino e aumentou as células TH 17, o que pode levar a um 
aumento na pressão arterial67. Também foi constatado que a microbiota intestinal promove a 
hipertensão induzida pela angiotensina II ao apoiar a infiltração e inflamação das células imunes 
vasculares induzidas pela proteína quimiotática de monócitos 1/IL-17. Portanto, a disbiose da 
microbiota intestinal pode ter um impacto no desenvolvimento da hipertensão68. 
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5.2 Microbiota intestinal e aterosclerose 
A aterosclerose é a base patológica de várias DCVs e prejudica seriamente a saúde 

humana69. A patogênese da aterosclerose é baseada no acúmulo de lipídios na íntima das 
artérias mais envolvidas, levando à proliferação de fibras e deposição de cálcio, espessando e 
endurecendo gradualmente as paredes dos vasos sanguíneos70. Este processo está intimamente 
associado à resposta inflamatória71,72. É importante notar que há uma disbiose grave entre a 
composição da microbiota intestinal e as relações interespecíficas em indivíduos com 
aterosclerose73. Os metabólitos da microbiota intestinal também podem afetar ainda mais a 
aterosclerose74. 
 
5.2.1 Disbiose e aterosclerose 

Um epitélio intestinal intacto pode efetivamente prevenir a translocação de bactérias 
para o intestino75. A microbiota intestinal normal pode manter a integridade estrutural da barreira 
da mucosa intestinal76. Foi relatado que alterações metagenômicas intestinais em indivíduos com 
aterosclerose estão associadas à resposta inflamatória77. Também foi descoberto que bactérias 
do gênero Collinsella foram enriquecidas em pacientes ateroscleróticos, enquanto bactérias 
produtoras de SCFA, como Roseburia e Eubacterium, foram enriquecidas em indivíduos 
saudáveis77,78. 

Na realidade, a integridade prejudicada da barreira intestinal, devido à disbiose na 
microbiota intestinal é considerada um fator de risco para aterosclerose79. Quando a microbiota 
intestinal está desordenada e a barreira epitelial intestinal é danificada, as células imunes 
identificam uma variedade de componentes bacterianos, por meio de receptores de 
reconhecimento de padrões, para reconhecer padrões moleculares altamente conservadores, 
associados a patógenos, levando à inflamação sistêmica e específica do tecido80. 
 
5.3 Microbiota intestinal e DAC 

A DAC continua sendo a principal causa de mortalidade em todo o mundo há 
décadas81,82. A patogênese da DAC é conhecida como placa aterosclerótica que se acumula nos 
vasos sanguíneos, levando à interrupção do fornecimento de oxigênio e suplementos nutricionais 
ao coração83. Como a aterosclerose tem sido associada à microbiota intestinal, a correlação entre 
DAC e microbiota intestinal também tem sido pesquisada nos últimos anos84. 
 
5.3.1 Disbiose e DAC 

Considerando que uma mudança na composição da microbiota intestinal foi 
identificada na DAC, foi proposto que a disbiose da microbiota desempenha um papel relevante 
no curso da doença. Estudos demonstraram que parte da microbiota intestinal é perfilada como 
marcadores diagnósticos em pacientes com DAC, especialmente Clostridium, Lactobacillales e 
Bacteroides, que são considerados marcadores diagnósticos em pacientes com DAC85. 
Collinsella aerofaciens possivelmente desencadeia diferentes consequências clínicas na DAC, 
enquanto e Roseburia, Blautia e Ruminococcus são abundantes em pacientes com DAC com 
estenose intra-stent86,87. 

Em uma coorte prospectiva, tanto a DAC estável quanto a DAC estável combinada com 
pacientes com DM2 apresentaram perfis de metabólitos diferentes em comparação com 
controles saudáveis. Além disso, houve uma mudança adicional nos perfis de metabólitos entre 
DAC estável combinada com ou sem DM2, mostrando que as bactérias específicas 
Bifidobacterium catenulatum, Bifidobacterium longum e Ruminococcus torques estavam 
associadas a indicadores de gravidade aterosclerótica e resultados cardíacos adversos56. 
 
5.4 Microbiota intestinal e insuficiência cardíaca 
 
5.4.1 Disbiose e insuficiência cardíaca 

Estudos sustentam que a microbiota intestinal está intimamente associada ao 
prognóstico da aterosclerose, hipertensão e DAC, todos fatores de risco para insuficiência 
cardíaca (IC) – uma das principais causas mundiais de mortalidade cardiovascular –, 
caracterizada por níveis mais altos de inflamação sistêmica88,89. Em pacientes com insuficiência 
cardíaca, o edema da mucosa intestinal causado pela diminuição do débito cardíaco e congestão 
sanguínea venosa grave pode causar o aumento da translocação bacteriana, o que agrava a 
progressão e o prognóstico da IC. Por isso, não surpreende que o número crescente de bactérias 
fecais corresponda ao aumento da permeabilidade intestinal e à inflamação sistemática 
subjacente na IC88. 
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A composição da microbiota intestinal em indivíduos com IC parece ser alterada em 
comparação com indivíduos normais e ela tem sido associada a espécies microbianas intestinais 
específicas, incluindo Candida, Campylobacter, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Shigella, Streptococcus viridans e Yersinia88,90. As toxinas da microbiota intestinal podem 
desencadear diretamente a inflamação sistêmica e têm sido consideradas reguladoras críticas 
na progressão patológica da insuficiência cardíaca88. 

O principal componente da membrana externa das bactérias gram-negativas intestinais 
é o LPS, um importante estimulador inflamatório, capaz de ativar o TLR4, um receptor de 
membrana que desencadeia a sinalização do NF-κB, produz citocinas pró-inflamatórias e 
estimula a resposta inflamatória91,92. Foi demonstrado que pacientes com IC apresentam 
concentrações plasmáticas elevadas de LPS durante episódios edematosos, o que pode ser o 
principal estímulo para a produção de citocinas e ativação imunológica, mostrando que a ativação 
imunológica na IC crônica pode ser secundária à ativação de LPS93. 
 
5.5 Microbiota intestinal e fibrilação atrial 
 
5.5.1 Disbiose e fibrilação atrial 

Estudos sugeriram que a microbiota intestinal está associada a outra importante DCV, 
a fibrilação atrial (FA) – um dos sintomas mais comuns de arritmias. A incidência de FA em 
pessoas com mais de 65 anos é de cerca de 28%, e o controle relativamente ruim leva a um 
risco aumentado de complicações como IC, derrame e morte94. Estudos destacaram a alteração 
da microbiota intestinal em pacientes com FA95,96. Alguns deles, inclusive, relataram um aumento 
de Rumenococcus, Streptococcus e Enterococcus, e uma diminuição de Faecali bacterium, 
Altococcus, Oscillobacter e Biliophilus97. Em pacientes com FA persistente, um aumento na 
biodiversidade da microbiota intestinal e diferenças na composição da microbiota foram 
observados, enquanto proporções de Streptococcus e Enterococcus aumentaram no intestino 
de pacientes com FA e proporções de bactérias como Faecalibacterium e Biliophilus 
diminuíram95. 

Uma maior exploração do mecanismo é a chave na prevenção e tratamento da FA94. 
Nos últimos anos, um estudo mostrou que o desequilíbrio da microbiota intestinal pode promover 
a remodelação elétrica atrial e a remodelação estrutural, dando origem a danos na função da 
barreira intestinal e resposta inflamatória sistêmica, o que por sua vez leva à ocorrência e 
desenvolvimento de FA97. A disbiose da microbiota envelhecida leva à tolerância à glicose 
prejudicada. Além disso, a desregulação da glicose mediada pela microbiota intestinal pode estar 
envolvida na alta incidência de FA relacionada ao envelhecimento, ativando o inflamassoma 
NLRP3 atrial98. 

Estudos sugeriram que o LPS pode promover a ocorrência de FA aumentando a 
atividade do inflamossomo NLRP3, e a redução do LPS sérico pode ser um método potencial 
para a prevenção e tratamento da FA98. Em um estudo animal, foi descoberto que o LPS pode 
aumentar a expressão de fatores pró-inflamatórios e conexina 43 em cardiomiócitos, aumentar 
a expressão da proteína do canal de Ca 2+ tipo L e encurtar o período refratário efetivo do 
miocárdio, promovendo assim a ocorrência de FA99. Zhang et al99 observaram que o aumento na 
concentração sérica de LPS é acompanhado pela ativação do inflamossomo NLRP3 atrial, o que 
leva à ocorrência de fibrose atrial. A inibição seletiva da geração de LPS e da atividade do 
inflamossomo NLRP3 pode inibir a ocorrência de fibrose atrial99. Além da remodelação estrutural, 
foi verificado que a regulação positiva da expressão de NLRP3 pode levar à redução da duração 
do potencial de ação atrial e ao aumento da frequência de liberação de Ca 2+ do retículo 
endoplasmático diastólico, o que resulta em despolarização miocárdica tardia e atividade elétrica 
ectópica100. 

 
6. CUIDADOS À MICROBIOTA INTESTINAL NAS DCVS 
 
6.1 Dieta 

A adição de AGCC ou o uso de AGCC enriquecidos na dieta pode estimular a 
expressão de leptina e diminuir a ingestão de alimentos, assim como o armazenamento de 
energia para tratar a obesidade101. A intervenção com uma dieta mediterrânea tradicional pode 
aumentar a abundância de Intestinimonas butyriciproducens e A. muciniphila e os níveis de 
butírico plasmático pós-prandial. O tratamento com abacate também pode aumentar 
Faecalibacterium, Lachnospira e Alistipes e as concentrações de AGCC fecais, além de diminuir 
a concentração de BAs102. A suplementação do conteúdo de fibras em camundongos obesos 
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pode elevar o gasto energético e o número de bactérias benéficas, e também inibe o ganho de 
peso por meio da via AGCC-GRP4102. 

A modulação de BAs pela dieta pode ser um tratamento promissor para fatores de risco 
de DCV103. Alimentos ricos em polifenóis aumentam a produção metabólica de BAs e bactérias 
benéficas, como Bifidobacterium, Lactobacillus, Akkermansia, Bacteroides e Eubacterium104. A 
suplementação de fibras alimentares também pode elevar o acetato fecal e reduzir os conteúdos 
de colato fecal, desoxicolato e BAs totais, para causar perda de peso, enquanto a regulação da 
proteína na dieta mostra grande benefício105. 

Especificamente, a intervenção alimentar é o método-chave para o ajuste de BCAAs. 
Estudos demonstraram que intervenções baseadas na redução dos níveis alimentares de BCAAs 
são uma nova abordagem para o tratamento e prevenção da obesidade e diabetes. A redução 
de BCAAs na dieta reverte rapidamente a obesidade induzida pela dieta e melhora o controle 
glicêmico em camundongos obesos, sugerindo sua redução pode ser útil no tratamento de 
pacientes obesos e resistentes à insulina. Porém, essa descoberta precisa ser melhor 
investigada na população humana58. 

A dieta é muito importante no tratamento do diabetes. Aumentar a ingestão de fibras 
alimentares pode regular positivamente a síntese de AGCC, o que promove a secreção de 
insulina e a sensibilidade à insulina, e alivia os sintomas de DM2. Uma dieta especial com ácido 
butírico pode melhorar o metabolismo da glicose e a sensibilidade à insulina. Além disso, regular 
o horário das refeições e os macronutrientes alimentares também pode regular a microbiota 
intestinal e o metabolismo da glicose106,107. Ter como alvo os BCAAs também é um método 
promissor para tratar o diabetes. Ao adicionar triptofano ou treonina, para equilibrar a proporção 
de aminoácidos na dieta, o excesso de ingestão de alimentos pode ser suprimido. Por outro lado, 
a redução de isoleucina e valina pode melhorar a tolerância à glicose, mas a redução de leucina 
não melhora a tolerância à glicose em camundongos, devido à regulação da via de sinalização 
FOXA2-FGF21108.  

A restrição de BCAAs pelo uso de uma dieta com amilopectina restringiu a perda de 
peso e melhorou os níveis de glicose no sangue em camundongos. Em humanos, a restrição de 
BCAAs também reduziu os níveis sistêmicos de BCAAs, aumentou a sensibilidade à glicose e 
reduziu os níveis de insulina pós-prandial. Existem alguns estudos que exploraram o tratamento 
de DCVs pela dieta109,110. A regulação dietética pode comprometer as mudanças na composição 
dos microrganismos intestinais e os vários metabólitos produzidos pela microbiota intestinal. Por 
exemplo, foi relatado que o metabolismo da L-carnitina dietética por microrganismos intestinais 
também produz TMAO, o que leva à aterosclerose111.  

A dieta mediterrânea, por sua vez, pode promover a proliferação de bactérias 
produtoras de AGCCs no trato intestinal, reduzir a inflamação crônica e, assim, estabilizar a 
pressão arterial. Além disso, foi relatado que essa dieta reduz o risco de FA, enquanto dietas 
com baixo teor de carboidratos podem aumentar o risco de FA112,113. Foi observado que uma 
dieta hipocalórica combinada com probióticos ajuda a reduzir o IMC e a pressão arterial em 
pacientes obesos com hipertensão. Além disso, outros padrões alimentares, como a dieta DASH, 
substituto rico em potássio e jejum intermitente, também podem regular a estrutura da microbiota 
intestinal e a produção de AGCC, que ajudam a regular a pressão arterial. Considera-se que a 
fibra alimentar reduza efetivamente o risco de DCV ao diminuir os níveis de LDL no plasma 
sanguíneo. A baixa ingestão de fibra alimentar não só causa diminuição na diversidade 
microbiana e na produção de AGCC, mas também afeta o equilíbrio de nitrogênio114. 

Como as intervenções dietéticas podem desempenhar um papel na prevenção 
cardiovascular secundária, estudos clínicos exploraram seus efeitos na atenuação de eventos 
cardiovasculares na DAC. A restrição calórica, a dieta vegana, a dieta recomendada pela 
American Heart Association e a dieta lacto-ovo-vegetariana mostraram melhorias nos fatores de 
risco cardiometabólico ao regular os níveis de proteína C-reativa de alta sensibilidade sérica e 
lipídios lipotóxicos, assim como os níveis plasmáticos e urinários de TMAO114-117. Embora ainda 
não seja possível tirar conclusões de que o consumo moderado de álcool esteja associado a um 
menor risco de eventos cardiovasculares adversos, um estudo observou que o consumo 
moderado tende a ter efeitos mais positivos nos perfis metabólicos e na microbiota comensal em 
72 pacientes com DAC118. 

Diante das associações na insuficiência cardíaca, é necessário considerar as 
intervenções dietéticas para regulação direcionada de metabólitos da microbiota intestinal. 
Dietas de colina e TMAO podem exacerbar a dilatação cardíaca e disfunção ventricular esquerda, 
levando ao agravamento da insuficiência cardíaca119. Estudos observacionais sugerem que a 
dieta DASH, que é abundante em frutas, vegetais, grãos integrais e laticínios com baixo teor de 
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gordura, pode diminuir a incidência e a gravidade da insuficiência cardíaca120-123. Por exemplo, 
em um ensaio clínico randomizado controlado, indivíduos com insuficiência cardíaca, designados 
para o grupo DASH, seguiram o plano alimentar DASH por 3 meses e demonstraram melhor 
capacidade de exercício e qualidade de vida117. Além disso, a dieta que imita o jejum (FMD), uma 
intervenção dietética de restrição calórica, foi aplicada em um estudo clínico, indicando seus 
benefícios na redução dos níveis plasmáticos de TMAO e do risco de DCVs124. 
 
6.2 Terapia farmacológica  

A terapia medicamentosa é a opção mais convencional de tratamento das DCVs. Os 
inibidores da HMG-CoA redutase controlam a hipercolesterolemia e reduzem o risco de DAC ao 
regular a enzima limitadora da taxa de síntese do colesterol125,126. As três estatinas mais 
comumente usadas – sinvastatina, rosuvastatina e atorvastatina – aparentemente exercem sua 
função determinando a composição da microbiota intestinal127. Khan et al128 observaram que 
pacientes tratados com atorvastatina apresentaram um perfil microbiano intestinal anti-
inflamatório em comparação com indivíduos não tratados. Outro estudo também validou a ação 
das estatinas mediada pelo microbioma intestinal129. 

A ineficiência das estatinas em casos de colesterol não LDL, em combinação com seus 
efeitos colaterais, levou a substâncias medicamentosas complementares com diferentes 
alvos130. A ezetimiba é um desses exemplos, pois inibe a absorção intestinal de colesterol LDL 
ao bloquear a NPC1L1 hepática131,132. Similarmente às estatinas, no entanto, a prescrição de 
ezetimiba também pode ter efeitos colaterais, levando a eventos adversos como aumento do 
colesterol e formação de cálculos biliares, complicando o tratamento133,134. 

Antibióticos também são amplamente utilizados na prática clínica, com grande 
ambiguidade. Em modelos experimentais de hipertensão em animais, a administração de 
antibióticos de amplo espectro, como minociclina, neomicina, vancomicina, ampicilina e 
gentamicina, reduziu a pressão arterial ao restaurar a composição do microbioma intestinal. Por 
outro lado, os antibióticos constituem uma intervenção terapêutica de longo prazo insatisfatória, 
pois carecem de validade clínica e contribuem para o desenvolvimento de resistência a 
antibióticos. Além disso, os efeitos imprevisíveis desses medicamentos sobre a comunidade 
bacteriana intestinal proporcionam terreno fértil para infecções oportunistas135,136.  

Medicamentos anti-hipertensivos – como betabloqueadores, bloqueadores dos 
receptores da angiotensina II (BRAs) e inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) 
– também podem alterar a homeostase intestinal para exercer eficácia. Entre os medicamentos 
avaliados constam candesartana e captopril, que regulam a pressão arterial restaurando as 
comunidades bacterianas e a integridade do lúmen intestinal, respectivamente137,138. A nifedipina 
é outro anti-hipertensivo que modula o meio metabólico intestinal, induzindo a produção de 3-(3-
hidroxifenil)propionato (3-HPP) e reduzindo os níveis de desoxicorticosterona139,140.  

A aspirina, um anti-inflamatório não esteroidal (AINE), também é parte integrante da 
metodologia estabelecida aplicada a DCVs e cerebrovasculares. A administração de aspirina 
parece induzir mudanças positivas no microbioma, enriquecendo espécies protetoras como 
Bacteroides, Prevotella, Ruminococcaceae e Barnesiella, acompanhadas de danos 
relativamente baixos à parede intestinal141,142. Para completar a abordagem de medicar o 
microbioma no contexto de DCV, a metformina também deve ser mencionada. Diversos estudos 
têm esclarecido os efeitos cardioprotetores pleiotrópicos da metformina, associando-os ao pool 
de ácidos biliares intestinais, à produção de AGCCs e a reguladores críticos do sistema 
imunológico intestinal, entre outros143,144.  
 
6.3 Transplante de microbiota fecal, prebióticos e probióticos  

A administração de prebióticos, probióticos e o transplante de microbiota fecal (TMF) 
são exemplos de práticas alternativas capazes de recuperar uma microbiota comprometida. O 
TMF é um método terapêutico relativamente simples, que manipula a microbiota intestinal do 
hospedeiro a fim de restaurar a eubiose intestinal e melhorar o progresso de certas doenças145. 
Importante fator de risco para DCV, a síndrome metabólica foi investigada em vários estudos de 
TMF em humanos. Embora alguns deles não tenham conseguido conectar o TMF com a redução 
dos sintomas, a configuração de alguns parâmetros técnicos – como material do TMF, via de 
administração e preparação do cólon – em outros levou ao aumento da sensibilidade à insulina 
induzida pelo TMF146,147. 

Dados de um estudo experimental com um modelo animal indicaram que a 
transferência da microbiota intestinal de doadores saudáveis para ratos diabéticos aliviou as 
manifestações atribuídas ao DM2148. Apesar de diversas linhas de evidências considerarem que 
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um ecossistema microbiano intestinal perturbado é uma parte crítica da fisiopatologia da DCV, 
apenas uma pequena parcela da literatura disponível explora o potencial terapêutico do 
transplante de fezes saudáveis nesse contexto. Modelos murinos demonstraram que o 
transplante de fezes saudáveis pode melhorar tanto o dano miocárdico quanto a hipertensão149. 
Em relação aos estudos em humanos, foi examinado o impacto do transplante de fezes de 
doadores veganos na inflamação vascular e nos níveis de TMAO. Após a intervenção, mudanças 
na composição foram observadas no microbioma intestinal dos receptores, mas sem provocar 
alterações na produção de TMAO ou na inflamação vascular150. 

Prebióticos – substâncias utilizadas seletivamente pelos microrganismos do 
hospedeiro, conferindo benefícios à saúde – e probióticos – microrganismos vivos que, quando 
administrados em quantidades adequadas, podem melhorar a saúde do hospedeiro – têm sido 
cada vez mais o foco de interesse de estudos, cujos resultados destacam seu potencial 
terapêutico151,152. Gêneros probióticos essenciais, como Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Saccharomyces, Streptococcus e Enterococcus, demonstraram melhorar diversos fatores de 
risco e fenótipos de DCV. Khalili et al153, por exemplo, demonstraram que o fornecimento de 
Lactobacillus casei 01 a pacientes diabéticos levou a um aumento no controle glicêmico. Da 
mesma forma, o tratamento de ratos diabéticos com Lactobacillus paracasei NL 41 aumentou 
sua sensibilidade à insulina e conferiu proteção às células β – um marcador cardioprotetor 
crítico154,155. Porém, dados de uma meta-análise relatam que qualquer melhora registrada (por 
probióticos, prebióticos ou simbióticos) foi de baixa magnitude156. 

Os probióticos também foram avaliados quanto à sua ação redutora da pressão arterial. 
O tratamento com uma mistura 1:1 de L. coryniformis CECT5711 e L. gasseri CECT5714 
(K8/LC9) melhorou a função endotelial e a regulação da pressão arterial, reduzindo a resposta 
inflamatória vascular157. A cossuplementação de Lactobacillus rhamnosus G e inulina prebiótica 
também parece reduzir o perfil inflamatório em indivíduos que sofrem de DAC. Os resultados 
também identificaram um promissor mecanismo de ação probiótica – a inibição da via TMAO158.  

Além disso, evidências crescentes indicam que os probióticos têm o potencial de 
diminuir os níveis de colesterol. Particularmente, Akkermansia muciniphila é de extrema 
importância, pois seu fornecimento em estudos humanos melhorou vários parâmetros clínicos159. 
Mesmo com poucos estudos dedicados a avaliar os efeitos dos prebióticos na DCV, suas 
capacidades antioxidantes estão aparecendo. Assim como a inulina, foi descoberto que um 
complexo prebiótico à base de farelo de trigo fermentado exerce propriedades de remodelação 
do microbioma intestinal, que amenizam os sintomas de insuficiência cardíaca160. O betaglucano 
de levedura também parece ter potencial prebiótico para a manipulação da microbiota intestinal. 
Porém, ainda existem muitas questões que precisam ser esclarecidas em relação às cepas 
probióticas, às substâncias prebióticas, à dosagem precisa, ao impacto em indivíduos 
imunologicamente vulneráveis e aos possíveis efeitos a longo prazo desses agentes biológicos 
nas DCVs161. 
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