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Resumo

Fundamento: Estudos anteriores caracterizaram adequadamente a microbiota intestinal (MI) na fibrilação atrial (FA). No 
entanto, a causalidade precisa entre a MI e a FA permanece obscura.

Objetivos: O presente estudo utilizou dados públicos de estudos de associação genômica ampla para explorar a 
causalidade entre MI e FA. 

Métodos: Na primeira de duas rodadas de análise de randomização mendeliana (RM), as variáveis instrumentais 
(VIs) incluíram polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) que ficaram abaixo do limite de significância estatística de 
todo o genoma (5 × 10-8). Para chegar a uma conclusão mais abrangente e inclusiva, selecionamos ainda SNPs abaixo 
do nível de significância de todo o lócus (1 × 10-5) como VIs para o segundo grupo. A análise de RM considerou 
o efeito causal estatisticamente significativo entre MI específica e FA quando p < 0,05. Além disso, na análise de 
sensibilidade, p > 0,05 não indicou heterogeneidade nem pleiotropia.

Resultados: No limiar de significância de todo o lócus, os resultados demonstraram um impacto causal da MI no 
risco de FA. O método de ponderação de variância inversa indicou que Actinobacteria, Firmicutes, Alloprevotella, 
Bifidobacterium, Blautia, Eggerthella, Howardella, Ruminococcaceae UCG004 e Ruminococcus1 foram negativamente 
correlacionados com FA, ao passo que Pasteurellales, Pasteurellaceae, Oxalobacter, Ruminiclostridium5 e Turicibacter 
foram positivamente correlacionados. Além disso, no limiar de significância de todo o genoma, Actinobacteria, 
Bifidobacteriaceae e Bifidobacterium foram fatores de proteção para o risco de desenvolver FA, ao passo que 
Oxalobacteraceae e Erysipelatoclostridium foram fatores de risco para FA. Entretanto, análises de sensibilidade 
mostraram heterogeneidade ou pleiotropia horizontal nos resultados para Actinobacteria, Howardella, Oxalobacter 
e Firmicutes.

Conclusões: Este estudo fornece evidências da existência de causalidade favorável e desfavorável da MI no risco de FA.

Palavras-chave: Análise da Randomização Mendeliana; Microbioma Gastrointestinal; Fibrilação Atrial; Doenças 
Cardiovasculares.

Abstract
Background: Previous studies have adequately characterized the gut microbiota (GM) in atrial fibrillation (AF). Nevertheless, the precise causality 
between GM and AF remains elusive.

Objectives: This study utilized public data from genome-wide association studies to explore the causality between GM and AF. 

Methods: In the first of two rounds of Mendelian randomization (MR) analysis, the instrumental variables (IVs) comprised single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) that fell below the genome-wide statistical significance threshold (5 × 10-8). To attain a more comprehensive and 
inclusive conclusion, we further selected SNPs falling below the locus-wide significance level (1 × 10-5) as IVs for the second group. The MR 
analysis considered the statistically significant causal effect between the specific GM and AF when p < 0.05. Furthermore, in sensitivity analysis, 
p > 0.05 indicated no heterogeneity and pleiotropy.
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Results: At the locus-wide significance threshold, the findings demonstrated a causal impact of GM on AF risk. The inverse variance weighting 
method indicated that Actinobacteria, Firmicutes, Alloprevotella, Bifidobacterium, Blautia, Eggerthella, Howardella, Ruminococcaceae 
UCG004, and Ruminococcus1 were negatively correlated with AF, while Pasteurellales, Pasteurellaceae, Oxalobacter, Ruminiclostridium5, 
and Turicibacter were positively correlated. Furthermore, at the genome-wide significance threshold, Actinobacteria, Bifidobacteriaceae, and 
Bifidobacterium were protective factors for the risk of developing AF, whereas Oxalobacteraceae and Erysipelatoclostridium were risk factors 
for AF. However, sensitivity analyses showed heterogeneity or horizontal pleiotropy within the outcomes for Actinobacteria, Howardella, 
Oxalobacter, and Firmicutes.

Conclusions: This study provides evidence for the existence of both favorable and unfavorable causality of GM on AF risk.

Keywords: Mendelian Randomization Analysis; Gastrointestinal Microbiome; Atrial Fibrillation; Cardiovascular Diseases.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Visão geral do processo de análise de randomização mendeliana (RM) e principais suposições.

Figura Central: A Relação Causal entre Microbiota Intestinal e Fibrilação Atrial: Um Estudo de 
Randomização Mendeliana de Duas Amostras

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(11):e20240357

Microbiota intestinal GWAS

5 níveis: filo, classe, ordem, família, gênero

(1) Consórcio MiBioGen
(2) 18.340 amostras
(3) 211 táxons

nível de espécie

(1) TwinsUK Registry no Reino Unido
(2) 1.126 pares de gêmeos
(3) 4 táxons

Exposição

harmonizar dados
remover SNPs palíndromos

3 suposições de RM
Confundidores

Resultado
Fibrilação atrial

Exposição
Microbiota intestinal

VIs
SNPs

Ind
epe

nd
ênc

ia

Seleção de VIs (SNPs)

(1)	 significância em todo o genoma:  
p < 5×10-8 significância em todo 
o lócus: P<1×10-5

(2)	 Pronação LD: R2 < 0,001

Análise de sensibilidade

(1)	 Pleiotropia: Intercepto MR Egger; 
MR-PRESSO

(2)	 Heterogeneidade: Q de Cochran

Análise de RM

IVW; MR Egger; Mediana ponderada;  
Modo simples; Modo ponderado

Fibrilação Atrial GWAS

(1)	 Consórcio FinnGen (R9)
(2)	 45.766 casos de FA
(3)	 191.924 controles

Resultado

2



Arq Bras Cardiol. 2024; 121(11):e20240357

Artigo Original

Zhou et al.
Microbiota Intestinal e Fibrilação Atrial

Introdução
A fibrilação atrial (FA) é uma arritmia prevalente e complexa 

que geralmente se manifesta em indivíduos com mais de 
60 anos e atualmente afeta mais de 370 mil indivíduos em 
todo o mundo.1 A FA é caracterizada por interrupções no 
processo de despolarização dos átrios, podendo resultar em 
sintomas como palpitações, desconforto no peito, falta de ar 
e tensão psicológica devido às contrações atriais irregulares.2 
Complicações mais sérias, incluindo acidentes vasculares 
cerebrais isquêmicos (infartos cerebrais), insuficiência cardíaca 
e até morte, também podem ocorrer.3 Observações clínicas e 
pré-clínicas indicam uma combinação de diversos fatores de 
risco cardiovascular modificáveis que influenciam o início e 
o avanço da FA, como idade, sexo, doença arterial coronária, 
insuficiência cardíaca, hipertensão, diabetes mellitus e 
obesidade.4 Necessita-se urgentemente da elucidação 
adicional da patogênese da FA para melhorar sua prevenção 
e tratamento.

O intestino humano serve como habitat para diversos 
microrganismos não patogênicos, conhecidos coletivamente 
como microbiota intestinal (MI), que é essencial para moldar e 
facilitar as operações dos sistemas metabólico e imunológico. 
Estudos clínicos recentes e experimentos de base revelaram 
que a MI possivelmente influencia as vias de doenças por 
meio dos metabólitos gerados nos intestinos. Notavelmente, a 
associação entre MI e doenças cardiovasculares (DCV) ganhou 
força significativa em pesquisas em andamento. Em um 
estudo, o conteúdo fecal de doadores humanos hipertensos 
foi transplantado em camundongos livres de germes e os 
aumentos diretos subsequentes na pressão arterial puderam 
ser atribuídos à MI.5 Além disso, descobriu-se que a MI 
contribui para a exacerbação da função cardíaca e progressão 
da fibrose miocárdica em camundongos com insuficiência 
cardíaca por meio do metabolismo da colina da dieta em 
N-óxido de trimetilamina (TMAO).6 Embora alguns estudos 
tenham abordado o perfil diversificado da MI na FA, ainda 
não está claro se existe uma relação causal entre MI e FA.

A técnica de randomização mendeliana (RM), que envolve 
a fusão de dados agregados de estudos de associação genômica 
ampla (GWAS), permite mitigar a influência de fatores de 
confusão. Portanto, a RM se destaca como uma abordagem 
predominante para deduzir a existência de uma conexão 
causal entre exposição e resultado. Variantes genéticas 
que exibem associações significativas com a exposição são 
escolhidas como variáveis instrumentais (VIs) para deduzir 
causalidade. Se a exposição for causal, as VIs que afetam a 
exposição influenciarão o resultado proporcionalmente.7 No 
estudo atual, foi realizada RM de duas amostras para examinar 
se existe uma relação causal entre MI e o risco de FA.

Métodos

Fontes de dados
Aproveitando dados do consórcio MiBioGen, Kurilshikov et 

al.8 aproveitaram perfis de sequenciamento do gene 16S rRNA 
e informações de genotipagem de uma coleção de 18.340 
amostras para explorar a intrincada interação entre variantes 
genéticas e a MI. A totalidade dos participantes do consórcio 

MiBioGen abrangeu populações europeias de 11 países, 
constituindo um coletivo de 25 coortes distintas. Por meio de 
um exame das variações nos táxons da MI, o estudo GWAS 
por fim extraiu 122.110 locais distintos de variação genética 
originários de 211 táxons em vários níveis (filo, classe, ordem, 
família, gênero). A partir desse GWAS em larga escala, as VIs 
correspondentes aos táxons da MI foram derivadas em cinco 
níveis. Como os dados adquiridos do consórcio MiBioGen 
não tinham análise no nível de espécie, também obtivemos 
VIs para táxons da MI no nível de espécie do estudo TwinsUK 
Registro GWAS.9 Goodrich et al. geraram VIs de táxons da MI 
no nível de espécie a partir de 1.126 pares de gêmeos para 
dados de sequenciamento de 16S rRNA, definindo, por fim, 
quatro espécies qualificadas.9

As estatísticas resumidas do GWAS para FA foram extraídas 
da versão mais recente (versão R9) do projeto de pesquisa 
FinnGen (https://r9.finngen.fi/).10 As análises foram realizadas 
usando 45.766 casos de FA e 191.924 controles após ajustes 
para idade, sexo, parentesco genético, lote de genotipagem 
e os primeiros 10 componentes principais separadamente.

Para o desenho de um estudo de RM válido, o tamanho 
da amostra necessária deve ser calculado. De acordo com 
a teoria estatística assintótica,11,12 o tamanho mínimo da 
amostra derivado do uso de ferramentas da web disponíveis 
(https://sb452.shinyapps.io/power/) no nível de significância 
(< 0,05) e poder (> 80%) dado deve ser 9900. O tamanho 
da amostra incluído em nosso estudo de pesquisa conseguiu 
atender aos critérios.

Seleção de polimorfismo de nucleotídeo único
Para garantir a credibilidade e a precisão das conclusões 

sobre o nexo causal entre MI e o risco de FA, diversos 
procedimentos de controle de qualidade foram empregados 
para escolher meticulosamente as VIs mais confiáveis. 
Primeiro, os polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) que 
exibiam associações significativas com a MI foram escolhidos 
como VIs, com dois limites distintos aplicados para facilitar essa 
seleção e atingir um escopo mais abrangente de resultados: 
uma coleção de SNPs abaixo do limite de significância 
estatística de todo o genoma (5 × 10-8), bem como um grupo 
adicional de SNPs abaixo do nível de significância de todo 
o lócus (1 × 10-5).13 Em segundo lugar, foi necessário avaliar 
a força da correlação entre VIs e exposição. Essas avaliações 
são normalmente realizadas por meio da estatística F, que foi 
calculada como F = R2 (n−k−1) /k (1−R2), onde R2 representa 
a variância de exposição explicada pelos SNPs selecionados, 
n é o tamanho da amostra e k representa o número de VIs 
incluídas. Se a estatística F for menor que 10, isso significa 
uma conexão fraca entre VIs e exposição, então os SNPs que 
contribuem para essas VIs foram excluídos. Em segundo lugar, 
o limite para a frequência do alelo menor (MAF) da variante 
em consideração foi definido em 0,01. Terceiro, os SNPs em 
alto desequilíbrio de ligação (LD) foram excluídos das VIs; 
a presença de LD substancial poderia introduzir resultados 
tendenciosos. Neste estudo, o LD entre os SNPs incluídos 
foi avaliado pelo processo de aglomeração (R2 < 0,001 e 
distância de aglomeração = 10.000 kb). Quarto, uma faceta 
fundamental da RM envolve a confirmação de que os efeitos 
dos SNPs na exposição pertencentes ao mesmo alelo se 

3

https://r9.finngen.fi/


Arq Bras Cardiol. 2024; 121(11):e20240357

Artigo Original

Zhou et al.
Microbiota Intestinal e Fibrilação Atrial

alinham com os efeitos no resultado. Em conformidade com 
esse princípio, os SNPs palindrômicos foram excluídos das VIs. 
Quinto, nos casos em que os SNPs vinculados à exposição 
não foram identificados no resultado GWAS, SNPs substitutos 
que apresentaram associações significativas com as variantes 
pertinentes foram substituídos (r2 > 0,8).

As suposições da randomização mendeliana
Para realizar uma análise de RM de duas amostras precisa 

e padronizada, as três suposições abaixo tiveram que ser 
atendidas:14 (1) as VIs incluídas para utilização devem exibir 
uma forte associação com os táxons da MI; (2) as VIs incluídas 
e os fatores de confusão (que influenciam a MI e a FA) devem 
permanecer independentes uns dos outros; e (3) não deve 
existir nenhuma pleiotropia horizontal, o que significa que as 
VIs afetam a FA apenas por meio dos táxons da MI. Nossos 
resultados foram relatados simultaneamente seguindo as 
orientações MR-STROBE15 (Tabela S1). Este estudo não exigiu 
consentimento informado ou aprovação ética porque utilizou 
dados disponíveis publicamente. 

Análise estatística
No presente estudo, empregamos diferentes técnicas de 

RM, incluindo ponderação de variância inversa (IVW), MR-
Egger, mediana ponderada, modo simples e modo ponderado, 
para verificar a possível influência causal da composição da MI 
no risco de FA. Neste cenário, o método primário empregado 
para análise de RM foi o IVW, que funciona essencialmente 
como uma técnica de meta-análise que se transforma em 
uma regressão ponderada dos efeitos dos resultados das VIs 
sobre os efeitos da exposição para produzir uma estimativa 
abrangente da influência da MI no risco de FA, ao mesmo 
tempo em que restringe o intercepto a zero. Na ausência de 
pleiotropia horizontal, o IVW poderia efetivamente contornar 
a influência de fatores de confusão, permitindo estimativas 
imparciais.16 Além disso, existem vários outros métodos para 
complementar os resultados do IVW. A regressão MR-Egger 
pode identificar e contabilizar a pleiotropia, embora essa 
abordagem frequentemente gere estimativas com precisão 
limitada.17 A abordagem da mediana ponderada fornece 
estimativas confiáveis considerando a suposição de que um 
mínimo de 50% das VIs são válidas.18 Embora o modo simples 
possa não possuir o mesmo nível de potência que o IVW, ele 
oferece resiliência contra os efeitos da multivalência.19 Por 
fim, o modo ponderado é suscetível a variações na seleção 
da largura de banda para estimativa do modo.20

As análises de sensibilidade geralmente foram realizadas 
em três etapas. A regressão MR-Egger, um método que permite 

identificar e contabilizar a pleiotropia na análise de RM ao 
mesmo tempo em que deriva estimativas de efeitos causais 
e analisa se os resultados são influenciados pela pleiotropia 
horizontal direcionada, foi inicialmente aplicada para avaliar 
a possível presença de efeitos de pleiotropia horizontal 
entre os SNPs incluídos.17,21 Considerando as limitações de 
precisão e poder estatístico associadas à regressão MR-Egger, 
a abordagem de soma residual e valores discrepantes da 
pleiotropia RM (MR-PRESSO) foi empregada para identificar 
possíveis valores discrepantes que poderiam indicar viés 
de pleiotropia e, posteriormente, corrigir os efeitos de 
pleiotropia horizontal.22 Por fim, a estatística Q de Cochran 
foi empregada para medir o grau de heterogeneidade entre 
os SNPs selecionados.23,24

Todas as análises estatísticas foram executadas usando 
o software R (versão 4.3.1). O pacote R TwoSampleMR 
(versão 0.5.7, Stephen Burgess, Chicago, IL, EUA) foi usado 
para realizar análises de RM de causalidade entre MI e FA. 
P < 0,05 foi considerado um possível efeito causal 
estatisticamente significativo entre exposição e desfecho.

Resultados

Fontes de dados
A Figura Central ilustra o desenho do estudo e o fluxo 

específico da análise de RM entre MI e FA. As estatísticas 
resumidas do GWAS para a MI foram obtidas do consórcio 
MiBioGen e do consórcio TwinsUK Registry, que contêm 
18.340 e 1.126 indivíduos, respectivamente. Além disso, 
as estatísticas resumidas do GWAS para FA foram obtidas 
do consórcio FinnGen, que contém 45.766 casos de FA e 
191.924 controles. A Tabela 1 mostra os detalhes de três 
conjuntos de dados.

Seleção das variáveis instrumentais
Após uma rigorosa etapa de controle de qualidade, 2.182 

SNPs foram identificados como VIs associados a 207 táxons 
da MI no nível de significância de todo o lócus (p < 1 × 10-5). 
Esses táxons compreendiam quatro espécies (14 SNPs), nove 
filos (102 SNPs), 10 classes (109 SNPs), 19 ordens (210 SNPs), 
35 famílias (385 SNPs) e 130 gêneros (1.362 SNPs). Cada SNP 
apresentou validade suficiente (variando de 14,59 a 88,43, 
todos F > 10; Tabela 2). A Tabela S2 fornece informações 
abrangentes sobre as VIs.

Além disso, no limiar de significância estatística de todo o 
genoma (p < 5 × 10-8), apenas 23 SNPs foram identificados 
como VIs, associados a 20 táxons da MI. Esses táxons 
compreendiam uma espécie (2 SNPs), um filo (1 SNP), uma 

Tabela 1 – Descrição das fontes de dados para microbiota intestinal e fibrilação atrial

Características Consórcio Tamanho da amostra População Ano Periódico

Microbiota intestinal
MiBioGen 18.340 indivíduos Europeia 2021 Nature Genetics

TwinsUK Registry 1.126 indivíduos Europeia 2016 Cell Host & Microbe

Fibrilação atrial FinnGen (R9) 45.766 casos e 191.924 controles Europeia 2022 Nature
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classe (1 SNP), uma ordem (1 SNP), cinco famílias (6 SNPs) 
e 11 gêneros (12 SNPs). Cada SNP individual apresentou 
validade satisfatória (variando de 29,35 a 88,43, todos F > 10; 
Tabela 2). A Tabela S3 apresenta detalhes essenciais das VIs.

Análise de randomização mendeliana no nível de 
significância de todo o lócus

Com base no nível de significância de todo o lócus, a Figura 
1A descreve graficamente a relação entre MI e FA pela análise 
de RM. Além disso, uma visão geral abrangente dos resultados 
pode ser encontrada na Tabela S4. Entre os resultados de RM, 
descobrimos que a abundância relativa geneticamente prevista 
de dois filos, uma ordem, uma família e 10 gêneros estava 
causalmente associada à FA. Em relação às classificações de 
filos biológicos, o método IVW demonstrou que Actinobacteria 
e Firmicutes foram negativamente correlacionados com o 
risco de FA (Figura 1B). Além disso, as estimativas do IVW por 

RM indicaram que a ordem de Pasteurellales e a família de 
Pasteurellaceae estavam positivamente correlacionadas com o 
risco de FA (Figura 1B). Em relação ao gênero, as estimativas 
do IVW por RM indicaram que Alloprevotella, Bifidobacterium, 
Blautia, Eggerthella, Howardella, Ruminococcaceae UCG004 
e Ruminococcus1 foram fatores de proteção para FA. Em 
contraste, Oxalobacter, Ruminiclostridium5 e Turicibacter 
foram fatores de risco para FA (Figura 1B). Os outros dois 
táxons da MI (espécie e classe) não mostraram relação com 
FA por IVW.

A Tabela S5 demonstra ainda os resultados da análise de 
sensibilidade, que indicam que não houve heterogeneidade 
ou pleiotropia horizontal em Pasteurellaceae, Alloprevotella, 
Bi f idobacterium, Egger thel la,  Ruminiclostr idium5, 
Ruminococcaceae UCG004, Ruminococcus1, Turicibacter ou 
Pasteurellales. Além disso, MR-PRESSO não encontrou valores 
atípicos nesses táxons da MI. Entretanto, a heterogeneidade 
apareceu em três táxons da MI: Howardella, Oxalobacter 
e Firmicutes (Tabela S5). Portanto, usamos os resultados 
dos efeitos aleatórios do IVW para resolver esse problema. 
Simultaneamente, um táxon da MI exibiu evidências de 
pleiotropia horizontal, a saber, Actinobacteria, mas a análise 
MR-PRESSO subsequente indicou que esse táxon em 
particular não continha nenhum SNP atípico que exigisse 
remoção (Tabela S5).

Análise de randomização mendeliana no nível de 
significância de todo o genoma

Dependendo do limite de significância estatística de todo 
o genoma, a Figura 2A representa visualmente a associação 
entre MI e FA por meio da análise de RM. Além disso, 
uma apresentação abrangente dos resultados é fornecida 
na Tabela S6. Entre os resultados de RM, descobrimos que 
a abundância relativa geneticamente prevista de um filo, 
uma classe, uma ordem, duas famílias e dois gêneros estava 
causalmente associada à FA. Os resultados da razão de Wald 

Tabela 2 – Seleção das VIs após controle de qualidade

Taxonomias
p < 1e-05 p < 5e-08

Táxons VIs Alcance 
(estatísticas F) Táxons VIs Alcance 

(estatística F)

Espécie 4 14 22,50-30,84 1 2 30,25-30,84

Filo 9 102 16,97-58,16 1 1 58,16

Classe 10 109 17,61-85,38 1 1 85,38

Ordem 19 210 17,68-85,37 1 1 30,07

Família 35 385 16,91-85,37 5 6 29,81-85,37

Gênero 130 1362 14,59-88,43 11 12 29,35-88,43

Total 207 2182 14,59-88,43 20 23 29,35-88,43

VIs: variáveis instrumentais.

Figura 1 – Análise causal da microbiota intestinal (MI) e fibrilação atrial (FA) no nível de significância de todo o lócus (p<1x10-5). (A) Todos os resultados da 
análise de randomização mendeliana (RM) e análise de sensibilidade entre MI e FA. (B) Resultados de RM dos táxons da MI com relação causal com a FA 
usando o método de ponderação de variância inversa (IVW).
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Bifidobacterium 12 0,868 0,792-0,951 0,002
Blautia 12 0,845 0,755-0,945 0,003
Eggerthella 9 0,915 0,851-0,983 0,016
Howardella 9 0,925 0,857-0,999 0,048
Oxalobacter 11 1,104 1.020-1,195 0,014
Ruminiclostridium5 11 1,142 1,017-1,283 0,025
RuminococcaceaeUCG004 11 0,836 0,765-0,910 <0,001
Ruminococcus1 10 0,883 0,785-0,992 0,037
Turicibacter 9 1,165 1,080-1,280 0,002

B

0,6 0,8 1
OR (IC de 95%)

1,2 1,4

5



Arq Bras Cardiol. 2024; 121(11):e20240357

Artigo Original

Zhou et al.
Microbiota Intestinal e Fibrilação Atrial

demonstraram que o filo de Actinobacteria e a classe de 
Actinobacteria estavam negativamente correlacionados com 
o risco de FA (Figura 2B). Quanto à família, Bifidobacteriaceae 
foi negativamente correlacionada com o risco de FA usando 
o método IVW, e Oxalobacteraceae foi positivamente 
correlacionada com o risco de FA usando o método da 
razão de Wald (Figura 2B). Além disso, quanto ao gênero, 
Bifidobacterium foi um fator de proteção para FA usando o 
método IVW, e Erysipelatoclostridium foi um fator de risco para 
FA usando o método da razão de Wald (Figura 2B). 

A Tabela S7 exibe os resultados do teste de heterogeneidade 
conduzido para táxons da MI apresentando dois SNPs. A 
heterogeneidade e a pleiotropia horizontal não puderam ser 
examinadas porque apenas um SNP foi incluído nos outros 
táxons da MI.

Discussão
Pesquisas anteriores demonstraram o envolvimento 

significativo da ecologia microbiana intestinal no início e 
no avanço de várias doenças cardiovasculares, incluindo 
hipertensão, aterosclerose e insuficiência cardíaca. Li 
et al.5 revelaram que indivíduos com pré-hipertensão 
e hipertensão apresentam não apenas diminuição da 
abundância genética e da diversidade α em comparação com 
controles saudáveis, como também uma proporção elevada 
de bactérias Prevotella. Concomitantemente, uma análise 
macrogenômica25 demonstrou que a MI de indivíduos com 
doença cardiovascular aterosclerótica apresentava níveis 
elevados de espécies de Streptococcus e Enterobacteriaceae, 
em contraste com a MI de indivíduos saudáveis. Além disso, 
uma investigação comparativa de bactérias fecais26 entre 
indivíduos com insuficiência cardíaca crônica e seus pares 
saudáveis indicou que aqueles com insuficiência cardíaca 

exibiram uma maior colonização de bactérias patogênicas, 
incluindo Campylobacter, Shigella, Salmonella e Yersinia 
enterocolitica.

A FA é um tipo mais específico de DCV. Vários estudos 
anteriores identificaram perfis de MI distintos entre indivíduos 
com FA, sendo que a FA demonstra alterações significativas 
na diversidade microbiana intestinal em comparação 
com indivíduos controle. Um aumento na abundância de 
Ruminococcus, Streptococcus e Enterococcus, juntamente 
com uma diminuição de Faecalibacterium, Alistipes, 
Oscillibacter e Bilophila, foi observado em pacientes com 
FA.27 Além disso, a interrupção do equilíbrio ecológico 
intestinal tem sido associada ao avanço e à duração da FA. 
Uma investigação recente de Zuo et al.28 revelou distinções 
na diversidade microbiana e na composição de metabólitos 
entre pacientes com FA paroxística, com FA persistente e sem 
FA. Além disso, bactérias específicas exibiram enriquecimentos 
variados correspondentes a diferentes durações de FA. Por 
exemplo, na FA persistente, a abundância de Butyricoccus e 
Paraprevotella diminuiu, enquanto a abundância de Dorea 
e Coprococcus apresentou aumento.29 Curiosamente, um 
aumento no enriquecimento de bactérias benéficas e uma 
diminuição no enriquecimento de bactérias patogênicas 
na MI, bem como alterações correspondentes nos níveis de 
metabólitos, puderam ser observados após a ablação, em 
comparação com pacientes com FA antes da ablação por 
radiofrequência.30

Entretanto, a maioria dos estudos anteriores foram estudos 
observacionais e de pequenas coortes, e os tipos de MI 
incluídos foram frequentemente limitados. Além disso, muitos 
estudos exploraram apenas as características da MI na FA sem 
examinar se a MI poderia influenciar o início da FA. Existia, 
portanto, a necessidade de caracterizar de forma mais completa 
a relação causal entre MI e FA. Utilizamos os mais amplos e 

Figura 2 – Análise causal da microbiota intestinal (MI) e fibrilação atrial (FA) no limiar de significância estatística de todo o genoma (p<5x10-8). (A) Todos os 
resultados da análise de randomização mendeliana (RM) e análise de sensibilidade entre MI e FA. (B) Resultados de RM dos táxons da MI com relação causal 
com a FA usando o método de ponderação de variância inversa (IVW) ou razão de Wald.

A

(razão de Wald ou IVW)
Efeitos casuais da análise de RM

(significância estatística  
em todo o genoma)

família ordem

gênero

cla
sse

es
pé
cie

filo

Valor P
1
0,8
0,6
0,4
0,2
0

B

Traços bacterianos Método NSNP OR IC 95% Valor P

Filo

Actinobacteria Razão de Wald 1 0,729 0,580-0,915 0,007

Classe

Actinobacteria Razão de Wald 1 0,776 0,650-0,927 0,005

Família

Bifidobacteriaceae
Ponderada pela variância 

inversa
2 0,825 0,696-0,978 0,026

Oxalobacteraceae Razão de Wald 1 1,276 1,071-1,520 0,006

Gênero

Bifidobacterium
Ponderada pela variância 

inversa
2 0,828 0,702-0,977 0,025

Erysipelatoclostridium Razão de Wald 1 1,286 1,022-1,618 0,032

OR (IC de 95%)
0,6 0,8 1 1,2 1,4
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atualizados dados GWAS para MI e FA, para SNPs intimamente 
relacionados como VIs. Primeiro, por meio da análise de 
RM no nível de significância de todo o lócus, identificamos 
Actinobacteria, Firmicutes, Alloprevotella, Bifidobacterium, 
Blautia, Eggerthella, Howardella, Ruminococcaceae UCG004 
e Ruminococcus como sendo negativamente correlacionados 
com a ocorrência de FA, e Pasteurellales, Pasteurellaceae, 
Oxalobacter, Ruminiclostridium5 e Turicibacter como sendo 
positivamente correlacionados com FA. Em segundo lugar, 
de acordo com o limiar de significância estatística de todo 
o genoma, identificamos Actinobacteria, Bifidobacteriaceae 
e Bifidobacterium como fatores de proteção para o risco 
de ocorrência de FA, enquanto Oxalobacteraceae e 
Erysipelatoclostridium foram fatores de risco para FA. Os 
resultados para Actinobacteria, Howardella, Oxalobacter e 
Firmicutes devem ser interpretados com mais cautela devido 
à presença de heterogeneidade ou pleiotropia horizontal. 

Nosso estudo identificou um total de 10 táxons da MI 
associados positivamente à FA e sete que foram associados 
negativamente. Primeiro, Actinobacteria e Bifidobacterium 
foram particularmente importantes para reduzir a ocorrência 
de FA, pois foi comprovado que estavam fortemente 
correlacionadas negativamente com FA, não apenas no 
nível de significância de todo o foco, mas também no limiar 
de todo o genoma, indicando novamente a importância 
desses dois táxons da MI para prevenir o surgimento de FA. 
O estudo FINRISK 200231 observou que Bifidobacterium 
estava negativamente correlacionado com a prevalência 
de FA e positivamente correlacionado a incidentes de FA. 
Além disso, Li et al.32 exibiram uma diminuição significativa 
na abundância de Bifidobacterium em pacientes com 
FA em comparação aos controles, independentemente 
de terem recebido terapia anticoagulante oral (ACO) 
de longo prazo. Apesar da falta de estudos relevantes 
demonstrando o envolvimento de Actinobacteria com o 
desenvolvimento de FA, Li et al.32 também descobriram 
que as cepas enriquecidas (Actinobacteria) presentes em FA 
submetidas a ACOs de longo prazo estavam positivamente 
correlacionadas com o tempo de protrombina (p < 0,05), 
o que pode aumentar o risco de sangramento em pacientes 
com FA. Notavelmente, a capacidade das Actinobacteria 
de mitigar o risco de desenvolver FA tem sido uma 
observação única até o momento. Em segundo lugar, 
embora não tenha mostrado uma associação causal com 
FA no limiar de significância estatística de todo o genoma, 
um subconjunto adicional de táxons da MI ainda sugeria o 
desenvolvimento da FA, incluindo Firmicutes, Alloprevotella, 
RuminococcaceaeUCG004, Ruminococcus1, Oxalobacter e 
Turicibacter. Semelhante às nossas descobertas, Ruminococcus 
demonstrou estar negativamente associado às pontuações 
CHA2DS2-VASc, o que significa que a disponibilidade de 
Ruminococcus pode resultar em um risco reduzido de FA. 
No entanto, Zuo et al.27 detectaram crescimento excessivo 
de Ruminococcus em pacientes com FA. Enquanto isso, 
outro estudo da mesma equipe33 descobriu maior indução 
de FA em camundongos privados de sono (SD) e descobriu 
que tais camundongos tinham maiores abundâncias de 
Ruminococcus e Alloprevotella, o que sugere que essas 
espécies de bactérias podem ser alvos promissores para a 

suscetibilidade à FA mediada pela privação de sono. Também 
diferiu de nossas descobertas, pois o estudo FINRISK 200231 
considerou que Turicibacter estava negativamente associado 
à FA prevalente, enquanto Firmicutes foi considerado 
equivalente em pacientes com FA e controles no estudo de Li 
et al.32 Embora o gênero Oxalobacter previsto geneticamente 
tenha sido positivamente associado ao risco de desenvolver 
doença arterial coronária em uma análise de RM [razão de 
probabilidades (OR) = 1,06; p = 1,67 × 10-4),34 nosso estudo 
concluiu que Oxalobacter e Oxalobacteraceae foram fatores 
de risco para o desenvolvimento de FA, o que complementa 
e refina as conclusões de estudos anteriores. Por fim, existe 
um subconjunto de táxons da MI cuja relação com a FA 
não foi abordada em estudos anteriores, incluindo Blautia, 
Eggerthella, Howardella, Pasteurellales, Pasteurellaceae, 
Ruminiclostridium5 e Erysipelatoclostridium. Portanto, 
nossa pesquisa preenche, de modo satisfatório, essa parte 
da lacuna.

Os mecanismos que desregulam a ecologia intestinal e, 
portanto, promovem a FA vêm de duas fontes principais. 
Primeiro, a desregulação da MI pode causar FA por meio 
de inflamação. Zhang et al.35 demonstraram pela primeira 
vez que alterações na MI relacionadas à idade levaram ao 
aumento das concentrações de lipopolissacarídeos (LPS) e à 
diminuição da tolerância à glicose, o que aumentou a fibrose 
atrial e promoveu o desenvolvimento de FA. Os mecanismos 
subjacentes aos efeitos proarrítmicos atriais causados pelos LPS 
podem ser atribuídos à ligação de nucleotídeos nos átrios e à 
ativação de vesículas inflamatórias NLRP3. Sequencialmente, 
os metabólitos derivados da MI também tiveram uma função 
vital na patogênese da FA. Ao serem absorvidos pelo intestino 
do hospedeiro, os metabólitos derivados da MI foram capazes 
de influenciar células imunes no intestino, além de atuar 
como moléculas de sinalização e influenciar importantes 
vias metabólicas. Por exemplo, TMAO, que é derivado da 
colina e da carnitina da dieta, exacerbou o aumento da 
atividade neural e induziu FA por meio da estimulação atrial, 
possivelmente porque TMAO poderia estimular a liberação de 
fatores inflamatórios e ativar a via de sinalização p65 NF-κB.36 
Além disso, o indoxil sulfato (IS) foi a toxina urêmica mais 
comum, derivada do metabolismo do triptofano da dieta. 
Em estudos com animais, o IS pode contribuir para o início 
da FA ao aumentar a expressão de moléculas de sinalização, 
como fatores pró-inflamatórios e pró-fibróticos, induzindo 
assim o estresse oxidativo.37 Mais pesquisas básicas ainda são 
necessárias para explorar se existem mecanismos adicionais 
pelos quais a MI regula a FA.

Várias imitações desta obra também devem ser abordadas. 
Primeiro, apesar das três premissas fundamentais da RM 
terem sido atendidas, nenhuma garantia absoluta de viés 
instrumental fraco pode ser feita. Em segundo lugar, devido 
à disponibilidade inadequada de um número substancial de 
VIs para análise de RM reversa, não conseguimos determinar 
uma possível relação causal recíproca entre MI e FA. Terceiro, 
como o GWAS abrangeu apenas populações europeias, as 
descobertas deste estudo podem não ser universalmente 
aplicáveis a outros grupos étnicos. Quarto, empregar inúmeras 
correções estatísticas rigorosas e conservadoras poderia ser 
excessivamente restritivo, possivelmente negligenciando os 
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táxons da MI que poderiam ter conexões causais com a FA. 
Considerando a plausibilidade biológica, consequentemente, 
não incorporamos os resultados de múltiplos testes. Por 
fim, este estudo marcou a tentativa inaugural de examinar 
a associação entre táxons da MI e risco de FA por meio de 
análise de RM no nível de espécie. Entretanto, é importante 
ressaltar que não foram detectados resultados positivos em 
nível de espécie. Considerando as distintas fontes de dados 
utilizadas para a análise em nível de espécie, em contraste 
com os outros cinco níveis e reconhecendo a diferença 
substancial nos tamanhos de amostra entre o GWAS 
conduzido por Goodrich et al.9 e o de Kurilshikov et al.,8 
tornou-se evidente que a seleção potencial de VIs foi bastante 
limitada. Portanto, essa descoberta no nível de espécie foi 
apenas uma exploração preliminar.

Conclusões
Concluindo, este estudo de RM demonstrou o efeito 

causal da MI na FA, encontrando 10 táxons da MI que foram 
correlacionados positivamente com a FA, bem como sete que 
foram correlacionados negativamente. Esses tipos de táxons 
da MI podem servir como novos biomarcadores e fornecer 
insights sobre o tratamento e a prevenção da FA.

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa e Obtenção de 

financiamento: Zhou Y; Obtenção de dados: Zhou Y, Wang 
X, Zheng H; Análise e interpretação dos dados: Zhou Y, Wang X, 
Guo J, Zhang L, Zheng H; Análise estatística: Wang X, Guo J, 
Zhang L; Redação do manuscrito: Zhou Y, Wang X; Revisão 
crítica do manuscrito quanto ao conteúdo: Zhou Y, Guo J.

Potencial conflito de interesse
Não há conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento
O presente estudo não teve fontes de financiamento 

externas.

Vinculação acadêmica
Não há vinculação deste estudo a programas de pós-

graduação.

Aprovação ética e consentimento informado
Este artigo não contém estudos com humanos ou animais 

realizados por nenhum dos autores.

1.	 Lippi G, Sanchis-Gomar F, Cervellin G. Global Epidemiology of Atrial 
Fibrillation: An Increasing Epidemic and Public Health Challenge. Int J 
Stroke. 2021;16(2):217-21. doi: 10.1177/1747493019897870.

2.	 Gutierrez C, Blanchard DG. Atrial Fibrillation: Diagnosis and Treatment. 
Am Fam Physician. 2011;83(1):61-8.

3.	 Zimetbaum P. Atrial Fibrillation. Ann Intern Med. 2017;166(5):ITC33-
ITC48. doi: 10.7326/AITC201703070.

4.	 Kornej J, Börschel CS, Benjamin EJ, Schnabel RB. Epidemiology of Atrial 
Fibrillation in the 21st Century: Novel Methods and New Insights. Circ 
Res. 2020;127(1):4-20. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.120.316340.

5.	 Li J, Zhao F, Wang Y, Chen J, Tao J, Tian G, et al. Gut Microbiota Dysbiosis 
Contributes to the Development of Hypertension. Microbiome. 
2017;5(1):14. doi: 10.1186/s40168-016-0222-x.

6.	 Yang W, Zhang S, Zhu J, Jiang H, Jia D, Ou T, et al. Gut Microbe-
derived Metabolite Trimethylamine N-oxide Accelerates Fibroblast-
myofibroblast Differentiation and Induces Cardiac Fibrosis. J Mol Cell 
Cardiol. 2019;134:119-130. doi: 10.1016/j.yjmcc.2019.07.004.

7.	 Huang J, Li X, Hong J, Huang L, Jiang Q, Guo S, et al. Inflammatory Bowel 
Disease Increases the Risk of Hepatobiliary Pancreatic Cancer: A Two-
sample Mendelian Randomization Analysis of European and East Asian 
populations. Cancer Med. 2023;12(12):13599-609. doi: 10.1002/
cam4.6057.

8.	 Kurilshikov A, Medina-Gomez C, Bacigalupe R, Radjabzadeh D, Wang 
J, Demirkan A, et al. Large-scale Association Analyses Identify Host 
Factors Influencing Human Gut Microbiome Composition. Nat Genet. 
2021;53(2):156-65. doi: 10.1038/s41588-020-00763-1.

9.	 Goodrich JK, Davenport ER, Beaumont M, Jackson MA, Knight R, Ober 
C, et al. Genetic Determinants of the Gut Microbiome in UK Twins. Cell 
Host Microbe. 2016;19(5):731-43. doi: 10.1016/j.chom.2016.04.017.

10.	 Kurki MI, Karjalainen J, Palta P, Sipilä TP, Kristiansson K, Donner KM, et 
al. FinnGen Provides Genetic Insights from a Well-phenotyped Isolated 

Population. Nature. 2023;613(7944):508-18. doi: 10.1038/s41586-
022-05473-8.

11.	 Freeman G, Cowling BJ, Schooling CM. Power and Sample Size Calculations 
for Mendelian Randomization Studies Using One Genetic Instrument. Int J 
Epidemiol. 2013;42(4):1157-63. doi: 10.1093/ije/dyt110.

12.	 Burgess S.  Sample Size and Power Calculat ions in Mendelian 
Randomization with a Single Instrumental Variable and a Binary 
Outcome. Int J Epidemiol. 2014;43(3):922-9. doi: 10.1093/ije/dyu005.

13.	 Liu K, Zou J, Fan H, Hu H, You Z. Causal Effects of Gut Microbiota 
on Diabetic Retinopathy: A Mendelian Randomization Study. Front 
Immunol. 2022;13:930318. doi: 10.3389/fimmu.2022.930318.

14.	 Smith GD, Hemani G. Mendelian Randomization: Genetic Anchors 
for Causal Inference in Epidemiological Studies. Hum Mol Genet. 
2014;23(R1):R89-98. doi: 10.1093/hmg/ddu328.

15.	 Skrivankova VW, Richmond RC, Woolf BAR, Yarmolinsky J, Davies 
NM, Swanson SA, et al. Strengthening the Reporting of Observational 
Studies in Epidemiology Using Mendelian Randomization: The 
STROBE-MR Statement. JAMA. 2021;326(16):1614-21. doi: 10.1001/
jama.2021.18236.

16.	 Wu F, Huang Y, Hu J, Shao Z. Mendelian Randomization Study of 
Inflammatory Bowel Disease and Bone Mineral Density. BMC Med. 
2020;18(1):312. doi: 10.1186/s12916-020-01778-5.

17.	 Burgess S, Thompson SG. Interpreting Findings from Mendelian 
Randomization Using the MR-Egger Method. Eur J  Epidemiol. 
2017;32(5):377-89. doi: 10.1007/s10654-017-0255-x.

18.	 Bowden J, Smith GD, Haycock PC, Burgess S. Consistent Estimation 
in Mendelian Randomization with Some Invalid Instruments Using a 
Weighted Median Estimator. Genet Epidemiol. 2016;40(4):304-14. 
doi: 10.1002/gepi.21965.

19.	 Xu J, Zhang S, Tian Y, Si H, Zeng Y, Wu Y, et al. Genetic Causal Association 
between Iron Status and Osteoarthritis: A Two-Sample Mendelian 

Referências

8



Arq Bras Cardiol. 2024; 121(11):e20240357

Artigo Original

Zhou et al.
Microbiota Intestinal e Fibrilação Atrial

Este é um artigo de acesso aberto distribuído sob os termos da licença de atribuição pelo Creative Commons

Randomization. Nutrients.  2022;14(18):3683. doi: 10.3390/
nu14183683.

20.	 Huang D, Lin S, He J, Wang Q, Zhan Y. Association between COVID-19 
and Telomere Length: A Bidirectional Mendelian Randomization Study. 
J Med Virol. 2022;94(11):5345-53. doi: 10.1002/jmv.28008.

21.	 Bowden J, Smith GD, Burgess S. Mendelian Randomization with Invalid 
Instruments: Effect Estimation and Bias Detection Through Egger Regression. 
Int J Epidemiol. 2015;44(2):512-25. doi: 10.1093/ije/dyv080.

22.	 Verbanck M, Chen CY, Neale B, Do R. Detection of Widespread 
Horizontal Pleiotropy in Causal Relationships Inferred from Mendelian 
Randomization between Complex Traits and Diseases. Nat Genet. 
2018;50(5):693-8. doi: 10.1038/s41588-018-0099-7.

23.	 Burgess S, Butterworth A, Thompson SG. Mendelian Randomization 
Analysis with Multiple Genetic Variants Using Summarized Data. Genet 
Epidemiol. 2013;37(7):658-65. doi: 10.1002/gepi.21758.

24.	 Li X, Huang L, Yan Y, Rong Y, Chen X, Gao M, et al. Deciphering the 
Causal Association and Co-disease Mechanisms between Psoriasis 
and Breast Cancer. Front Immunol. 2024;15:1304888. doi: 10.3389/
fimmu.2024.1304888.

25.	 Jie Z, Xia H, Zhong SL, Feng Q, Li S, Liang S, et al. The Gut Microbiome in 
Atherosclerotic Cardiovascular Disease. Nat Commun. 2017;8(1):845. 
doi: 10.1038/s41467-017-00900-1.

26.	 Lim GB. Heart Failure: Gut Flora--Pathogenic Role in Chronic 
Heart Failure. Nat Rev Cardiol. 2016;13(2):61. doi: 10.1038/
nrcardio.2015.200.

27.	 Zuo K, Li J, Li K, Hu C, Gao Y, Chen M, et al. Disordered Gut Microbiota 
and Alterations in Metabolic Patterns are Associated with Atrial Fibrillation. 
Gigascience. 2019;8(6):giz058. doi: 10.1093/gigascience/giz058.

28.	 Zuo K, Yin X, Li K, Zhang J, Wang P, Jiao J, et al. Different Types of Atrial 
Fibrillation Share Patterns of Gut Microbiota Dysbiosis. mSphere. 
2020;5(2):e00071-20. doi: 10.1128/mSphere.00071-20.

29.	 Zuo K, Li J, Wang P, Liu Y, Liu Z, Yin X, et al. Duration of Persistent Atrial 
Fibrillation Is Associated with Alterations in Human Gut Microbiota and 

Metabolic Phenotypes. mSystems. 2019;4(6):e00422-19. doi: 10.1128/
mSystems.00422-19.

30.	 Huang K, Wang Y, Bai Y, Luo Q, Lin X, Yang Q, et al. Gut Microbiota 
and Metabolites in Atrial Fibrillation Patients and Their Changes after 
Catheter Ablation. Microbiol Spectr. 2022;10(2):e0107721. doi: 
10.1128/spectrum.01077-21.

31.	 Palmu J, Börschel CS, Ortega-Alonso A, et al. Gut microbiome and atrial 
fibrillation-results from a large population-based study. EBioMedicine 
2023; 91: 104583. 2023/04/30. DOI: 10.1016/j.ebiom.2023.104583.

32.	 Li W, Li C, Ren C, Zhou S, Cheng H, Chen Y, et al. Bidirectional Effects of 
Oral Anticoagulants on Gut Microbiota in Patients with Atrial Fibrillation. 
Front Cell  Infect Microbiol. 2023;13:1038472. doi: 10.3389/
fcimb.2023.1038472.

33.	 Zuo K, Fang C, Fu Y, Liu Z, Liu Y, Liu L, et al. The Impact of Sleep 
Dis turbance on Gut  Microbiota ,  At r ia l  Subst ra te ,  and Atr ia l 
Fibrillation Inducibility in Mice: A Multi-Omics Analysis. Metabolites. 
2022;12(11):1144. doi: 10.3390/metabo12111144.

34.	 Zhang Y, Zhang X, Chen D, Lu J, Gong Q, Fang J, et al. Causal Associations 
between Gut Microbiome and Cardiovascular Disease: A Mendelian 
Randomization Study. Front Cardiovasc Med. 2022;9:971376. doi: 
10.3389/fcvm.2022.971376.

35.	 Zhang Y, Zhang S, Li B, Luo Y, Gong Y, Jin X, et al. Gut Microbiota 
Dysbiosis Promotes Age-related Atrial Fibrillation by Lipopolysaccharide 
and Glucose-induced Activation of NLRP3-inflammasome. Cardiovasc 
Res. 2022;118(3):785-97. doi: 10.1093/cvr/cvab114.

36.	 Yu L, Meng G, Huang B, Zhou X, Stavrakis S, Wang M, et al.  A 
Potential Relationship between Gut Microbes and Atrial Fibrillation: 
Trimethylamine N-oxide, a Gut Microbe-derived Metabolite, Facilitates 
the Progression of atrial Fibrillation. Int J Cardiol. 2018;255:92-98. doi: 
10.1016/j.ijcard.2017.11.071.

37.	 Chen WT, Chen YC, Hsieh MH, Huang SY, Kao YH, Chen YA, et al. 
The Uremic Toxin Indoxyl Sulfate Increases Pulmonary Vein and Atrial 
Arrhythmogenesis. J Cardiovasc Electrophysiol. 2015;26(2):203-10. 
doi: 10.1111/jce.12554.

*Material suplementar
Para informação adicional da Tabela Suplementar 1, por favor, clique aqui.

Para informação adicional da Tabela Suplementar 2, por favor, clique aqui.

Para informação adicional da Tabela Suplementar 3, por favor, clique aqui.

Para informação adicional da Tabela Suplementar 4, por favor, clique aqui.

Para informação adicional da Tabela Suplementar 5, por favor, clique aqui.

Para informação adicional da Tabela Suplementar 6, por favor, clique aqui.

Para informação adicional da Tabela Suplementar 7, por favor, clique aqui.

9

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://abccardiol.org/supplementary-material/2024/12112/2024-0357_AO_Table_S1-suppl.pdf
http://abccardiol.org/supplementary-material/2024/12112/2024-0357_AO_Table_S2-suppl.pdf
http://abccardiol.org/supplementary-material/2024/12112/2024-0357_AO_Table_S3-suppl.pdf
http://abccardiol.org/supplementary-material/2024/12112/2024-0357_AO_Table_S4-suppl.pdf
http://abccardiol.org/supplementary-material/2024/12112/2024-0357_AO_Table_S5-suppl.pdf
http://abccardiol.org/supplementary-material/2024/12112/2024-0357_AO_Table_S6-suppl.pdf
http://abccardiol.org/supplementary-material/2024/12112/2024-0357_AO_Table_S7-suppl.pdf

