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REVISAO DA LITERATURA

RESUMO

Introdugdo: a fibrilagdo atrial (FA), arritmia cardiaca mais prevalente no mundo, estd
associada a eventos tromboembbdlicos, insuficiéncia cardiaca e mortalidade cardiovascular.
Estudos recentes destacam o papel do microbioma intestinal na patogénese da FA,
apontando que alteracbes na composicdo microbiana (disbiose) influenciam processos
inflamatodrios e eletrofisioldgicos. Metabdlitos como TMAO (proé-inflamatério) e SCFAs (anti-
inflamatdrios) emergem como mediadores dessa relacdo. Este estudo revisa evidéncias
sobre a conexdo entre microbioma e FA, abordando mecanismos e perspectivas
terapéuticas. Metodologia: foi realizada uma revisdo descritiva da literatura na Medline,
utilizando descritores relacionados a microbiota intestinal e FA. Foram incluidos artigos
publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis em texto completo. Apds triagem de 41
estudos, 20 foram analisados. Critérios de exclusdo incluiram duplicatas, resumos e estudos
ndo diretamente relacionados ao tema. A andlise focou em dados sobre disbiose,
metabdlitos e intervengdes terapéuticas. Resultados: os estudos analisados indicaram que a
disbiose amplifica a inflamacdo crénica e promove remodelamento atrial. O TMAO foi
associado ao aumento do risco de FA, enquanto SCFAs demonstraram propriedades
protetoras. Intervencdes como dietas ricas em fibras e probidticos reduziram niveis de TMAO
e inflamagdo. Transplantes de microbiota fecal apresentaram resultados promissores na
restauracdo do equilibrio intestinal e na reducdo da vulnerabilidade a FA. Uma maior
diversidade microbiana foi correlacionada a menor gravidade da condicdo. Discussao: a
revisdo confirma que a disbiose intestinal contribui para a FA por meio da inflamacao e
metabdlitos microbianos. Estratégias como probidticos e transplantes fecais sao
promissoras, mas estudos adicionais sdo necessarios para validar eficacia. Limitacdes nos
estudos revisados incluem pequeno tamanho amostral e dependéncia de modelos animais.
Conclusdo: a relacdo entre microbioma intestinal e FA é robusta, oferecendo novas
oportunidades terapéuticas. Intervencdes personalizadas e pesquisas longitudinais sdo
cruciais para consolidar o microbioma como alvo no manejo da FA, com potencial para
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revolucionar o cuidado cardiovascular.

Palavras-chave: microbioma intestinal, fibrilacdo atrial, disbiose, metabdlitos bacterianos,
inflamagao, SCFAs, TMAO.

The influence of the intestinal microbiome on atrial fibrillation

ABSTRACT

Introduction: atrial fibrillation (AF), the most prevalent cardiac arrhythmia worldwide, is
associated with thromboembolic events, heart failure, and cardiovascular mortality. Recent
studies highlight the role of the gut microbiome in AF pathogenesis, suggesting that changes
in microbial composition (dysbiosis) influence inflammatory and electrophysiological
processes. Metabolites such as TMAOQO (pro-inflammatory) and SCFAs (anti-inflammatory)
emerge as mediators of this relationship. This study reviews evidence on the connection
between the gut microbiome and AF, focusing on mechanisms and therapeutic perspectives.
Methodology: a descriptive literature review was conducted using Medline, with descriptors
related to the gut microbiota and AF. Articles published within the last five years and
available in full text were included. After screening 41 studies, 20 were analyzed. Exclusion
criteria included duplicates, abstracts, and studies not directly related to the topic. The
analysis focused on dysbiosis, metabolites, and therapeutic interventions. Results: the
analyzed studies indicated that dysbiosis amplifies chronic inflammation and promotes atrial
remodeling. TMAO was associated with an increased risk of AF, whereas SCFAs
demonstrated protective properties. Interventions such as fiber-rich diets and probiotics
reduced TMAO levels and inflammation. Fecal microbiota transplantation showed promising
results in restoring intestinal balance and reducing AF vulnerability. Greater microbial
diversity correlated with lower disease severity. Discussion: the review confirms that
intestinal dysbiosis contributes to AF through inflammation and microbial metabolites.
Strategies such as probiotics and fecal transplants are promising but require further studies
to validate their efficacy. Limitations in the reviewed studies include small sample sizes and
reliance on animal models. Conclusion: the relationship between the gut microbiome and
AF is robust, offering new therapeutic opportunities. Personalized interventions and
longitudinal studies are essential to establish the microbiome as a target in AF management,
with potential to revolutionize cardiovascular care.

Keywords: gut microbiome, atrial fibrillation, dysbiosis, microbial metabolites, inflammation,
SCFAs, TMAO.
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INTRODUCAO

A fibrilagao atrial (FA) é reconhecida como a arritmia cardiaca mais prevalente em
todo o mundo, afetando milhdes de individuos e impondo um impacto significativo na
salde global. Essa condicdo é associada a um risco aumentado de eventos
tromboembbdlicos, incluindo acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca e
mortalidade cardiovascular, além de contribuir para a reducao da qualidade de vida e
elevacdo dos custos de saude (SADOWSKI, ZABCZYK & UNDAS, 2024) Apesar de avangos
terapéuticos, aincidéncia de FA continua crescendo, destacando a necessidade de novas

abordagens para compreender sua patogénese ( NENNA et al., 2024).

Nos ultimos anos, houve uma crescente atencdo para fatores extracardiacos na
patogénese de doengas cardiovasculares, entre eles o microbioma intestinal. Evidéncias
emergentes sugerem que alteracdes na composicdo e na diversidade do microbioma
intestinal, conhecidas como disbiose, podem influenciar diretamente processos
inflamatdrios e eletrofisioldgicos associados a FA (FANG et al., 2024). Essa relacdo é
mediada por metabdlitos microbianos, como o trimetilamina-N-6xido (TMAOQO) e os
acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), que exercem efeitos sistémicos significativos (LI

etal., 2024).

O microbioma intestinal consiste em trilhdes de microorganismos que vivem no
trato gastrointestinal e desempenham papeis cruciais na manutencdo da homeostase
fisiolédgica. O TMAO, produzido a partir da metabolizacdo de colina e carnitina por
bactérias intestinais, tem sido associado ao aumento do risco cardiovascular, incluindo
a progressdo da FA ( XING et al.,, 2023 ). Por outro lado, os SCFAs, como butirato e
propionato, possuem propriedades anti-inflamatdrias e podem modular a atividade do

sistema nervoso auténomo, influenciando a eletrofisiologia cardiaca ( Ll et al., 2023).

Mecanismos especificos pelos quais o microbioma intestinal impacta a FA incluem
a ativacdo de vias inflamatdrias sistémicas, alteracdes na permeabilidade intestinal e
modificagcbes no balanco neuro-hormonal ( RASHID et al., 2023). A disbiose pode
amplificar respostas inflamatdrias cronicas, promovendo remodelamento atrial e

vulnerabilidade a arritmias ( FAN et al., 2023 ). Além disso, estudos recentes indicam
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que a modulagao do microbioma, por meio de intervengdes dietéticas ou terapias com
probidticos, pode representar uma abordagem promissora na prevengao e tratamento

da FA ( AL-KAISEY et al., 2023 ).

O presente estudo tem como objetivo revisar e sintetizar as evidéncias disponiveis
sobre a influéncia do microbioma intestinal na fibrilacdo atrial, destacando os
mecanismos subjacentes e as perspectivas terapéuticas. Ao explorar essas interagdes,
buscamos contribuir para um melhor entendimento dessa conexdo e abrir caminhos
para futuras investiga¢des que integrem o microbioma intestinal como alvo clinico em

pacientes com FA.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo descritiva da literatura realizada no segundo semestre de
2024, por meio de pesquisas nas bases de dados na medline. Foram utilizados os
descritores: Gut Microbiota, Microbiome, Intestinal Microbiota, Gut Dysbiosis, Gut
Flora, Arrhythmias Cardiac, Cardiac Electrophysiology, Atrial Fibrillation, Inflammation,
Metabolites, Electrocardiogram, Heart Rate Variability, delimitados pelo uso de
operadores booleanos. Os filtros aplicados incluiram: texto completo gratuito e artigos
publicados nos ultimos 5 anos. A busca inicial identificou 41 artigos, que foram

submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusao foram: estudos publicados nos ultimos 5 anos, artigos em
todas as linguas e artigos relacionando microbiota intestinal com fibrilacao atrial. Os
critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, disponibilizados apenas na forma de
resumo, que ndo abordavam diretamente os temas propostos e estudos que ndo
atendiam aos demais critérios de inclusdo. Apds a aplicacdo dos critérios de selecao,

restaram 20 artigos que foram submetidos a leitura minuciosa para a coleta de dados.

RESULTADOS

Artigos analisados e principais caracteristicas

A revisdo descritiva da literatura incluiu 20 artigos publicados entre 2019 e 2024,
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provenientes de diferentes regides, como Estados Unidos, Europa e Asia. Os estudos
abrangeram investigacdes clinicas, revisdes sistematicas e pesquisas experimentais,
com enfoque em mecanismos moleculares, andlise de metabdlitos e intervencdes

terapéuticas.

Destaca-se a predominancia de estudos experimentais com modelos animais,
enguanto as analises clinicas envolveram populacdes heterogéneas em relacdo a idade

e comorbidades cardiovasculares.
Disbiose intestinal e processos inflamatorios associados a FA

Os resultados sugerem que a disbiose intestinal desempenha um papel central na
ativacdo de vias inflamatodrias sistémicas, que contribuem para o desenvolvimento e a
progressao da fibrilacdo atrial (FA). Estudos destacam o aumento da permeabilidade
intestinal em individuos com disbiose, levando a translocacdo de endotoxinas para a
circulagdo sistémica, um fator que amplifica a inflama¢do cronica e favorece o
remodelamento atrial (XING et al., 2023), ( LI et al., 2023). Além disso, evidéncias
sugerem que a disbiose esta associada ao aumento de citocinas pré-inflamatérias, como
IL-6 e TNF-a, as quais desempenham um papel crucial na vulnerabilidade a arritmias

( RASHID et al., 2023).
Metabdlitos bacterianos e influéncia na eletrofisiologia cardiaca

A producdo de metabdlitos bacterianos, como o trimetilamina-N-éxido (TMAO),
mostrou-se diretamente relacionada ao aumento do risco de FA. O TMAO, derivado da
metabolizacdo de colina e L-carnitina pelo microbioma intestinal, promove alteracées
na eletrofisiologia cardiaca por meio da disfuncao endotelial e do estresse oxidativo
( FANetal, 2023 ). Contrariamente, os acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), como
butirato e acetato, exibiram efeitos protetores ao modular a resposta inflamatéria e
regular o sistema nervoso autdonomo, reduzindo a ocorréncia de FA ( AL-KAISEY et al.,,

2023 ).
Modulagao da FA por intervenges no microbioma

Intervengdes dietéticas e terapias baseadas no microbioma demonstraram

potencial na modulacdo da FA. Estudos clinicos evidenciaram que dietas ricas em fibras
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e prebidticos promovem uma maior produc¢do de SCFAs, enquanto o uso de probidticos
foi associado a redugao dos niveis de TMAO ( Ll et al., 2023) , (WANG et al., 2022).
Além disso, estudos com transplante de microbiota fecal mostraram resultados
promissores na restauracao da eubiose intestinal e na prevengdo de eventos cardiacos

adversos ( FANG et al., 2022).
Outros aspectos relevantes

Outros achados incluem a correlagao entre a diversidade microbiana e a gravidade
da FA, com uma maior diversidade associada a menores riscos de progressao da
condicdo ( GAWALKO et al., 2021 ). Além disso, foi identificado que o desequilibrio do
microbioma em individuos com FA esta frequentemente associado a alteragdes no
metabolismo de aminodcidos e acidos biliares, implicando mecanismos adicionais que

requerem investigacdo ( DRAPKINA et al., 2022 ).

DISCUSSAO

Conexao entre os achados e os mecanismos patologicos da FA

Os achados desta revisao reforgcam a hipdtese de que a disbiose intestinal exerce
um papel significativo na patogénese da fibrilacdo atrial (FA). A ativacdo de vias
inflamatdrias sistémicas, como o aumento de citocinas pré-inflamatérias (IL-6, TNF-a),
é amplamente reconhecida como um fator central no remodelamento atrial,
contribuindo para a vulnerabilidade a arritmias (XING et al., 2023 ), (Ll etal., 2023 ).
O impacto dos metabdlitos bacterianos, como o trimetilamina-N-6xido (TMAO), na
disfungdao endotelial e no estresse oxidativo também se alinha as alteragdes

eletrofisioldgicas observadas na FA ( FAN et al., 2023 ).
Hipdteses para a conexao entre microbioma e FA

Vdrias hipdteses emergem para explicar como o microbioma intestinal influencia
a FA. A inflamacdo sistémica, amplificada pela translocacdo de endotoxinas devido ao
aumento da permeabilidade intestinal, € uma via amplamente discutida ( RASHID et al.,
2023). Adicionalmente, o papel dos acidos graxos de cadeia curta (SCFAs) é relevante:

enguanto o butirato exibe propriedades anti-inflamatérias, a reducdo de sua producao
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na disbiose pode contribuir para o desequilibrio autonémico e o remodelamento
elétrico ( AL-KAISEY et al., 2023 ). Uma interagao neurocardica também é sugerida, na
gual metabdlitos microbianos modulam o sistema nervoso auténomo, influenciando a

frequéncia cardiaca e a excitabilidade miocardica (LI et al., 2023 ).

Convergéncias e divergéncias com outros estudos

Os resultados desta revisao corroboram a literatura existente, que aponta para a
importancia da microbiota intestinal na saude cardiovascular (SADOWSKI, ZABCZYK &
UNDAS, 2024). Contudo, divergéncias surgem em relacdo a magnitude do impacto de
intervengdes no microbioma. Enquanto alguns estudos clinicos mostram melhora
significativa nos marcadores inflamatodrios e na frequéncia de FA apds o uso de
probidticos ( WANG et al., 2022 ), outros ndo conseguem reproduzir esses resultados

em popula¢des maiores ( FANG et al., 2022 ).

Potencial para novos biomarcadores e terapias baseadas no microbioma

O uso de metabdlitos bacterianos, como o TMAO, como biomarcadores para a
deteccdo precoce e progndstico da FA é uma drea promissora. Além disso, intervencdées
terapéuticas baseadas no microbioma, como dietas ricas em fibras e prebidticos,
probidticos especificos e transplante de microbiota fecal, demonstraram potencial em
restaurar a eubiose intestinal e reduzir a vulnerabilidade a arritmias ( GAWALtKO et al.,

2021 ), (DRAPKINA etal., 2022 ).

LimitagGes dos estudos incluidos

Varios estudos revisados apresentaram limitagdes metodoldgicas, como amostras
de pequeno tamanho e falta de padronizacdo na caracterizagdo do microbioma (LU, ZOU
& ZHANG, 2022). Além disso, muitos estudos sdo baseados em modelos animais, o que

limita a generalizacdo dos resultados para popula¢cdes humanas ( HUANG et al., 2022).

Novas abordagens experimentais e areas para investigacao

Para avancar nessa area, é essencial realizar estudos longitudinais em larga escala
gue investiguem a causalidade entre alteracdes no microbioma e a FA. Também seria

relevante explorar combinacdes de intervencdes dietéticas e farmacoldgicas para
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otimizar os efeitos terapéuticos (LINZ et al., 2021 ). Além disso, avangos na tecnologia
de sequenciamento podem melhorar a compreensao da interagdo entre microbioma e
genes do hospedeiro, oferecendo novas perspectivas para tratamentos personalizados

( TABATA et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A relagdo entre o microbioma intestinal e a fibrilagao atrial (FA) é cada vez mais
evidente, sustentada por mecanismos que envolvem inflamacao sistémica, alteracées
metabdlicas e disfunc¢des eletrofisioldgicas. Os resultados desta revisdao destacam que a
disbiose intestinal contribui para a vulnerabilidade a arritmias por meio da ativacdo de
vias inflamatdrias, aumento da producdo de metabdlitos bacterianos prejudiciais, como
o TMADOQ, e redugdo de metabdlitos protetores, como os acidos graxos de cadeia curta

(SCFAs).

Estudar o microbioma intestinal como potencial alvo terapéutico para pacientes
com FA é de extrema relevancia, especialmente diante do crescente reconhecimento de
que fatores extracardiacos desempenham papeis importantes na patogénese de
doencas cardiovasculares. Intervenc¢des direcionadas ao microbioma, incluindo dietas
personalizadas, suplementa¢dao com probidticos e transplantes de microbiota fecal,
emergem como abordagens promissoras para reduzir a incidéncia e a progressao da FA.
Contudo, tais estratégias devem ser adaptadas as necessidades individuais dos

pacientes, considerando as especificidades do microbioma de cada individuo.

Embora os achados sejam encorajadores, é crucial a realizacdo de estudos
longitudinais e ensaios clinicos em larga escala para validar essas conexdes e elucidar a
causalidade entre o microbioma intestinal e a FA. Investigacdes futuras também devem
explorar novas ferramentas diagndsticas e terapias combinadas que integram o
microbioma como parte do manejo clinico. Somente com esses avancos sera possivel

transformar a compreensao atual em intervencdes eficazes e amplamente aplicaveis.

Em sintese, o microbioma intestinal representa um campo de investigacdo

dinamico e promissor, capaz de revolucionar o tratamento da fibrilacdo atrial e de outras
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doengas cardiovasculares. Este artigo reafirma a relevancia do tema e aponta para a
necessidade urgente de pesquisas que integrem a perspectiva microbidtica no cuidado

cardiovascular.
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