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Resumo: a relacdo entre a alteracdo da microbiota e as doencas cardiovasculares tém despertado crescente
interesse na comunidade cientifica. O objetivo deste trabalho é identificar os fatores e aspectos relacionados
ao microbioma intestinal e o infarto agudo do miocéardio, a fim de apresentar os possiveis fatores de risco
envolvidos neste processo. Trata-se de uma revisdo integrativa, os estudos foram analisados com publicacéo
entre 2012 e 2023, nas bases de dados Biblioteca Virtual em Salde e PUBMED, utilizando o descritor “heart
attack AND microbiota” e “myocardial infarction AND microbiota” e os seus sindnimos. O comprometimento
da barreira intestinal pode levar a alteracdo da microflora intestinal, influenciando de maneira negativa na
integridade do epitélio intestinal. Metabdlitos bacterianos translocados para a circulagdo sanguinea
possibilitam uma resposta inflamatéria mais intensa, aumentando assim o nivel de mediadores inflamatdrios
como TNF-a, IL-1 e IL-6 e, exacerbando a lesdo da mucosa intestinal. Fatores exdgenos e enddgenos, bem
como diversos mecanismos, ja foram apontados relacionando a microbiota intestinal a eventos
cardiovasculares, como o infarto do miocéardio, tornando-a um potencial alvo terapéutico. Novas abordagens
de prevencéo e tratamento através da modulacdo da microbiota s&o promissoras e incluem, dentre outros,
inibidores microbianos especificos e intervencdes dietéticas.

Palavras-chave: ataque cardiaco; microbiota; microbioma; disbiose; infarto do miocardio.

Abstract: The relationship between changes in the microbiota and cardiovascular diseases has aroused
growing interest in the scientific community. The objective of this work is to identify the factors and aspects
related to the intestinal microbiome and acute myocardial infarction, in order to present the possible risk factors
involved in this process. This is an integrative review, the studies were analyzed with publication between
2012 and 2023, in the Virtual Health Library and PUBMED databases, using the descriptor “heart attack AND
microbiota” and “myocardial infarction AND microbiota” and their synonyms . Compromising the intestinal
barrier can lead to changes in the intestinal microflora, negatively influencing the integrity of the intestinal
epithelium. Bacterial metabolites translocated to the bloodstream enable a more intense inflammatory
response, thus increasing the level of inflammatory mediators such as TNF-a, IL-1 and IL-6, and exacerbating
the damage to the intestinal mucosa. Exogenous and endogenous factors, as well as several mechanisms, have
already been pointed out relating the intestinal microbiota to cardiovascular events, such as myocardial
infarction, making it a potential therapeutic target. New prevention and treatment approaches through
microbiota modulation are promising and include, among others, specific microbial inhibitors and dietary
interventions.

Keywords: heart attack; microbiota; microbiome; dysbiosis; myocardial infarction.

1 INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV), especialmente o infarto agudo do miocérdio (IAM), é
uma das principais causas de 6bitos no mundo e no Brasil, de modo a representar um alarmante

problema de satde publica no pais. Além disso, observa-se que 0s casos estdo aumentando a cada
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ano e mais de ¥ desses Obitos acontecem em paises de baixa e média renda. (OPAS, 2021). O perfil
epidemioldgico possui relacdo com as condicbes modificaveis: obesidade, sedentarismo e uso
abusivo de drogas licitas e ilicitas (Freitas; Padilha, 2020). Investigar as alteracbes metabdlicas
causadas pelas doencas cardiovasculares € uma estratégia voltada a esclarecer 0s aspectos

fisiopatoldgicos e metabdlicos que estdo envolvidos neste processo (Rodriguez, 2018).

Nesse sentido, a relacdo entre a alteracdo da microbiota e as doencas cardiovasculares tém
despertado crescente interesse na comunidade cientifica. Estudos recentes tém revelado indicios de
que a composicdo bacteriana presente no trato gastrointestinal desempenha um papel importante no
desenvolvimento e progressao dessas doengas, incluindo o IAM (Tang et al., 2019).

Diante disso, objetivamos identificar os fatores e aspectos relacionados ao microbiona intestinal
e 0 IAM, a fim de apresentar os possiveis fatores de risco envolvidos neste processo através de revisao
da literatura.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa, onde foram analisados estudos com publicacao entre 2012
e 2023, nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PUBMED, utilizando o descritor
“heart attack AND microbiota” e “myocardial infarction AND microbiota” e 0S Seus Sindnimos,
relacionados no Medical Subject Heading (MeSH) como estratégia de busca. Os artigos encontrados
foram analisados de forma independente por duas autoras, sendo extraidas as informac6es pertinentes

para a elaboracdo desta revisdo. Foram excluidos estudos com casos-controle.

3 REVISAO DE LITERATURA

O aumento da absorc¢do de energia do intestino pode contribuir para a obesidade e distarbios
metabolicos que, entretanto, cooperam para o risco cardiovascular. Este efeito é parcialmente
mediado por AGCC, em particular o butirato, que séo produtos de fermentacdo microbiana de fibras
dietéticas e possuem funcdo importante na colheita de energia intestinal e para proporcionar

homeostase da integridade na barreira intestinal. (Sonnenburg; Backhed, 2016; Troseid, 2017).
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A producéo inadequada de butirato estd associada a alguns fatores, dentre eles, o baixo
consumo de fibras ocasiona sua reducdo, fazendo com que ocorra menor fornecimento de energia
promovendo inflamacdo local e a disbiose intestinal, comprometendo a barreira intestinal e assim

provendo a translocacéo de toxinas bacterianas como lipopolissacarideos (Troseid et al., 2020).

O outro mecanismo associado as DCV envolvem a producdo do metabolito pro-
aterosclerotico, o TMAO. O metabolismo da fosfatidilcolina dietética e L-carnitina pela microbiota
intestinal, resulta na formacdo do metabolito trimetilamina e posterior conversdo em TMAO. Este
metabolito foi associado a aterosclerose e niveis plasmaticos elevados de TMAO predizem um risco
aumentado de DCV, incluindo incidéncia de IAM (Wu, 2017). Recentemente foi demonstrado que
0s niveis plasmaticos de TMAO estdo associados a um risco mais elevado de infarto do miocardio e
mortalidade (Lee, 2021; Schiattarella, 2017). Estudos tém evidenciado que a microbiota é essencial
para a sintese de TMAO e, a inibicdo de sua formacdo atenua a arteriosclerose e trombose em
camundongos (Wang, 2011; Wang, 2015). Esses achados tém levado a comunidade cientifica a

considera-lo como um possivel biomarcador de doencas cardiovasculares (Schiattarella, 2017).

De fato, 0 TMAO e seus precursores dietéticos, colina e carnitina, suprimem o transporte
reverso do colesterol in vivo, por um mecanismo dependente da microbiota (Koeth, 2013). E, através
da indugdo do NF-kB, o TMAO aumenta a expressdo de citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas e
moléculas de adesdo (Seldin, 2016; Ma, 2017). Também contribuindo para a trombose arterial, em
células endoteliais e em modelos animais, 0 TMAO aumentou a atividade plaquetaria e induziu a
expressao do fator tissular (Zhu, 2016; Witkowski, 2022). Assim, o TMAO apresenta-se como uma
via para explicar a alimentacdo como fator de risco para o infarto e, de forma dependente da

microbiota intestinal.

Nessa perspectiva, vale salientar que 0 comprometimento da barreira intestinal pode levar a
alteracdo da microflora intestinal, influenciando de maneira negativa na integridade do epitélio (Tran
et al., 2015). Wu et al., 2017 em um estudo com 66 animais (ratos) evidencia que as alteracdes da
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barreira intestinal foram semelhantes a modificacdo microbiana apds o evento cardiovascular e que a
barreira intestinal estando em disbiose pode desempenhar um papel importante na translocacao da
microbiota intestinal. Hsiao et al., 2009 e Nagatomo; Tang, 2015 evidenciam que 0S possiveis
aspectos relacionados a translocacdo da microbiota intestinal ap6s o IAM esta relacionado com as
alteracdes hemodindmicas substanciais, como a hipoperfusdo e congestdo nos tecidos intestinais,
podendo ocasionar a morfologia intestinal, levando ao aumento da permeabilidade, disfuncéo
intestinal e, por fim, a translocacdo da microbiota.

Metabdlitos bacterianos translocados para a circulacdo sanguinea possibilitam uma resposta
inflamat6ria mais intensa, aumentando assim o nivel de mediadores inflamatérios como TNF-a, IL-

1 e IL-6 e, exacerbando a leséo da mucosa intestinal (Seropian., 2016).
CONCLUSAO

A microbiota intestinal de pessoas com IAM, bem como seus niveis de AGCC e TMAO, sédo
diferentes de pessoas saudaveis. Fatores exdgenos e enddgenos, bem como diversos mecanismos, ja
foram apontados relacionando a microbiota intestinal & eventos cardiovasculares, como o infarto do

miocérdio, tornando-a um potencial alvo terapéutico.

Novas abordagens de prevencdo e tratamento através da modulacdo da microbiota séo
promissoras e incluem, dentre outros, inibidores microbianos especificos e intervengdes dietéticas.
Novos estudos sdo necessarios para expandir o conhecimento sobre as intera¢fes entre microbiota

intestinal e disturbios metabdlicos associados as doencas cardiovasculares.
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