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A microbiota intestinal (Ml) € um importante mediador para
diversas doengas, como diabetes, aterosclerose, hipertensao
arterial, obesidade, cancer e doengas neuropsiquiétricas,
incluindo Alzheimer, autismo e depressao.! A Ml é formada
por uma variedade de bactérias, fungos, virus e arqueas e sua
principal funcao é facilitar a absor¢ao e o metabolismo de
alimentos (proteinas, gorduras e carboidratos). Um exemplo
das mdltiplas acoes da MI é a relagao bidirecional entre o
intestino e o cérebro, o chamado “eixo intestino/cérebro”.
Além disso, os metabélitos produzidos pela Ml sdo capazes
de induzir efeitos localmente ou a distancia, o que sugere que
o intestino é um 6rgao endécrino.

A MI é composta por trilhées de células — cerca de 10
vezes mais do que todas as células do organismo humano.
Os filos Firmicutes (principalmente espécies de Clostridia)
e Bacteroidetes representam cerca de 90% da MI, que
também é composta por Actinobacteria, Proteobacteria e
Verrucomicrobia.?

Mais recentemente, a Ml surgiu como um novo fator de
risco independente para doengas cardiovasculares.* Entre as
doencas cardiacas, a fibrilacao atrial (FA) também foi associada
a disbiose.® As principais causas da FA sao hipertensao, doenca
arterial coronaria e insuficiéncia cardiaca.

Com base em observagbes experimentais e clinicas, os
mecanismos subjacentes que ligam a FA a Ml podem ser
resumidos brevemente da seguinte forma: A Ml produz
diversos compostos quimicos, incluindo lipopolissacarideos
(LPS), trimetil-amino monéxido (TMAO), acidos graxos de
cadeia curta (SCFAs), acidos biliares (ABs) e fenilacetilglutamina
(PAGLn).3”

Esses produtos agem por meio dos receptores TLR4,
GPR43, B,ARS e M,R tanto em fibroblastos quanto em
midcitos, que estimulam os inflamossomos NLRP3 por
meio da ativacdo da NFK-B. A NLRP3 causa a formacao de
citocinas inflamatérias, ou seja, IL-1B, IL-6 e TNF-a. A ativagao
dessas vias leva, em (ltima andlise, a remodelagao estrutural
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em fibroblastos, remodelacao de conexina, remodelagao
autbnoma, remodelacao elétrica e remodelacao de manuseio
de Ca++ em midcitos. O sistema nervoso autbnomo exerce
um papel fundamental na patogénese e perpetuagdo da
FA.89 Essas alteracoes miocitarias levam, em dltima andlise, a
reentrada e a atividade desencadeada (manuseio de Ca++),
o que causa FA.'*"3

A disbiose da flora intestinal também prejudica a
funcao de barreira da parede intestinal, agindo sobre
protefnas de jungao, como conexinas, facilitando os
efeitos toxicos bacterianos no plasma e aumentando a
inflamagao sistémica.'> ROS sdo outra ponte entre a Ml
e a FA, atribuida principalmente a ativagcdo da NLRP-3.
Além disso, uma expansao de leucdcitos foi observada no
miocardio atrial durante a FA, contribuindo para a liberagao
de citocinas proé-inflamatérias.” Mondcitos e macréfagos
sao os leucécitos predominantes no tecido cardiaco.
Macréfagos podem liberar metaloproteinase de matriz 7,
capazes de clivar a matriz extracelular, contribuindo para a
remodelacdo estrutural. Finalmente, a contribuigao de micro
RNAs (especificamente, miR-177 e miR-204) foi sugerida,
com miRNAs influenciando a motilidade cardiovascular e
contribuindo para a remodelagdo dos miécitos.’

Em resumo, a relacao entre FA e Ml é baseada em diversos
fatores celulares e metabélicos diferentes. Embora seu papel
definitivo ainda nao tenha sido completamente esclarecido,
a soma das evidéncias é convincente.

No entanto, nenhuma relacao causal direta foi estabelecida
entre Ml e doenga cardiovascular, ja que fatores de confusao,
como obesidade e estilo de vida, além de pequenas
amostras, dificultam tal interpretagao.

No estudo de Zhou et al.,’? a randomizagao mendeliana
(RM) foi usada para avaliar a possivel relagao causal entre
FA e ML

Duas amostras da populagdo de ascendéncia europeia
foram analisadas: o consércio MiBioGen e o Estudos de
Associagao Gendmica Ampla (GWAS) da Twins UK. Assim,
um grande ndmero de casos foi incluido: 122, 110 locais de
variagao distintos originarios de 211 taxons em vdrios niveis
(filo, classe, ordem, familia, género); 45.766 casos de FA e
191.924 controles. Vale mencionar que duas populagoes
diferentes evitam viés de selecao.

As principais suposi¢oes sobre RM foram seguidas. Assim,
aindependéncia da variavel instrumental (VI) foi assegurada
pelo uso de Polimorfismo de Nucleotideo Unico (SNP)
derivados de grandes GWAS. A pleiotropia horizontal, o
fendmeno pelo qual uma VI pode influenciar diferentes
resultados independentemente do fator de risco especifico
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estudado, foi considerada e reconhecida quando necessario,
mas nao interferiu nos resultados principais. Assim, podemos
inferir que SNPs especificos de fato se correlacionaram com
FA. Uma gama quase completa do reino animal foi analisada,
incluindo: filo, classe, ordem, familia e género.

As principais descobertas incluiram associagdes positivas
e negativas entre AF e determinados componentes
da MI. Especificamente, Actinobacteria, Firmicutes,
Alloprevotella, Bifidobacterium, Blautia, Eggerthella,
Howardella, Ruminococcaceae UCG004 e RuminococcusT
foram negativamente correlacionados com a FA,
enquanto Pasteurellales, Pasteurellaceae, Oxalobacter,
Ruminiclostridium5 e Turicibacter foram positivamente
associados com a FA.

A plausibilidade biolégica precisa ser examinada. Esta é
obviamente uma questao intrincada. As descobertas de que
determinados componentes da Ml podem ser protetores
e outros “promotores” sdo compativeis com observagoes
clinicas. O fato de alguns pacientes desenvolverem FA e
outros ndo sugere que ha diferengas entre eles. Como a FA
tem sido consistentemente relacionada a dishiose da MI,
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