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RESSUSCITAÇÃO CARDIOPULMONAR EXTRACORPÓREA: 
EVIDÊNCIAS DOS ENSAIOS CLÍNICOS RECENTES

EXTRACORPOREAL CARDIOPULMONARY RESUSCITATION: EVIDENCE FROM 
RECENT CLINICAL TRIALS

RESUMO
A ressuscitação cardiopulmonar (RCP) convencional é a base do suporte circulatório 

durante a parada cardiorrespiratória. Entretanto, a ressuscitação cardiopulmonar extra-
corpórea (E-CPR) pode fornecer níveis quase normais de perfusão cerebral e de órgãos 
vitais, tornando-se uma alternativa para o suporte cardíaco de vida avançado. Objetivo: 
Mapear na literatura científica dos dois últimos anos as evidências de ensaios clínicos 
sobre a E-CPR. Método: Revisão integrativa da literatura, com a pesquisa eletrônica dos 
estudos nas bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da 
Saúde (LILACS) via Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), PubMed, SCOPUS e EMBASE 
(Elsevier). Resultados: foram identificados 531 estudos e, conforme os critérios de inclusão 
e exclusão, foram incluídos quatro ensaios clínicos randomizados nesta revisão, todos 
publicados em revistas internacionais, na língua inglesa, de países europeus, sendo dois 
estudos do ano de 2022 e outros dois de 2023, tendo como objetivos centrais a comparação 
de E-CPR versus RCP convencional e os desfechos clínicos, principalmente os resultados 
neurológicos favoráveis. Conclusão: As análises  mostraram que a E-CPR não melhorou 
significativamente a sobrevida com resultado neurológico favorável em seis meses em 
comparação com a RCP convencional, mas foi associada a um menor risco de morte e 
a uma proporção maior da recuperação neurológica em 30 dias.

Descritores: Reanimação Cardiopulmonar; Tratamento ECLS; Oxigenação por Membrana 
Extracorpórea. 

ABSTRACT
Conventional cardiopulmonary resuscitation (CPR) is the mainstay of circulatory support 

during cardiopulmonary arrest. However, extracorporeal cardiopulmonary resuscitation (E-CPR) 
can provide near-normal levels of cerebral and vital organ perfusion, making it an alternative 
for advanced cardiac life support. Objective: To map out the evidence from clinical trials on 
E-CPR in the scientific literature of the last two years. Method: Integrative literature review, with 
electronic search of studies in the databases: Latin American and Caribbean Literature in Health 
Sciences (LILACS) via Biblioteca Virtual de Saúde (BVS), PubMed, SCOPUS and EMBASE 
(Elsevier). Results: 531 studies were identified, and, according to the inclusion and exclusion 
criteria, four randomized clinical trials were included in this review, all published in international 
journals, in the English language, from European countries, two studies from 2022 and two 
others from 2023, with the central objectives of comparing E-CPR versus conventional CPR 
and clinical outcomes, especially favorable neurological results. Conclusion: The analyses 
showed that E-CPR did not significantly improve survival with favorable neurological outcomes 
at six months compared with conventional CPR, but was associated with a lower risk of death 
and a greater proportion of neurological recovery at 30 days.

Keywords: Cardiopulmonary Resuscitation; ECLS Treatment; Extracorporeal Life Support .
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INTRODUÇÃO
A oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) é 

um dispositivo de assistência circulatória de curta duração, 
com uma combinação de uma bomba de sangue e um 
oxigenador, que pode ser usado para apoiar a função pul-
monar e/ou cardíaca em pacientes refratários ao tratamento 
clínico convencional. O termo utilizado para o uso de ECMO 
venoarterial (ECMO-VA) em parada cardiorrespiratória (PCR) 
é o “E-CPR”, de ressuscitação pulmonar extracorpórea.1,2 
A crescente adoção da E-CPR foi facilitada pelo advento de 
pequenos dispositivos portáteis de ECMO e melhorias nos 
circuitos, permitindo fornecer suporte cardiorrespiratório 
parcial ou total durante semanas ou meses, se necessário.2

Vários dispositivos foram desenvolvidos durante as últimas 
décadas para estabilização hemodinâmica de pacientes, e a 
ECMO-VA está sendo cada vez mais utilizada em pacientes 
com colapso circulatório grave, como na PCR. Em compa-
ração com outros dispositivos, a ECMO-VA pode fornecer 
suporte circulatório completo, troca gasosa pulmonar, e 
restaurar rapidamente a perfusão dos órgãos no caso de 
insuficiência direita, esquerda ou biventricular.1,3

A ressuscitação cardiopulmonar (RCP) por compressão 
torácica manual ou mecânica é a base do suporte circulatório 
durante a PCR, entretanto, mesmo com a técnica ideal a 
RCP convencional fornece apenas 15% a 25% do débito 
cardíaco normal, com o rápido desenvolvimento de danos 
isquêmicos em órgãos vitais devido ao estado de baixo fluxo. 
Por outro lado, a E-CPR pode fornecer níveis quase normais 
de perfusão cerebral e de órgãos vitais, resultando em uma 
mudança de paradigma na PCR, permitindo a preservação 
do cérebro enquanto se aguarda o retorno da circulação 
espontânea (RCE), atendimento definitivo, estabilização e 
recuperação cardíaca.2

Apesar da sobrevida dos pacientes ser intrinsecamente 
ligada à utilização da E-CPR, fatores como o tempo de PCR 
e de baixo fluxo, idade, causa e ritmo inicial de parada, entre 
outros, já demonstram serem significativos no sucesso da 
E-CPR, devendo, então, ser considerada como complementar 
à RCP inicial de alta qualidade. Para além da instalação da 
assistência circulatória extracorpórea, devem ser considera-
dos outros aspectos como os cuidados pós-parada, status 
funcional e neurológico prévio, e qualidade de vida a curto 
e longo prazo.4

Com o advento do aumento do uso desta  terapêutica, 
questões como a indicação adequada e a disponibilidade 
de recursos materiais e humanos passaram a ser discutíveis 
para o sucesso do suporte com E-CPR e melhores desfechos 
clínicos, aliados à protocolos e guidelines para consolidação 
do uso de assistência circulatória na PCR.5 O uso de E-CPR 
aumentou 10 vezes nos últimos 10 anos e muitos estudos 
observacionais mostraram taxas de sobrevivência conside-
ravelmente altas,2 todavia, muitos resultados da E-CPR ainda 
são divergentes na literatura, e nosso estudo pretendeu 
analisar as evidências de ensaios clínicos dos dois últimos 
anos acerca da E-CPR intra e extra-hospitalar.

OBJETIVO
Mapear na literatura científica dos dois últimos anos 

as evidências de ensaios clínicos sobre a ressuscitação 
cardiopulmonar extracorpórea.

MÉTODO
Revisão integrativa da literatura seguindo quatro etapas 

interdependentes: definição da hipótese e elaboração da ques-
tão norteadora; definição dos critérios de inclusão e exclusão 
a serem utilizados para seleção dos artigos; sistematização 
dos artigos selecionados e discussão dos principais achados 
relevantes para a resposta à questão norteadora; e apresen-
tação da revisão integrativa, 6 sendo a questão de pesquisa, 
o objetivo do estudo e os descritores elucidados pela adoção 
da estratégia População, Conceito e Contexto (PCC),7 sendo 
P: todas as populações; C: ressuscitação cardiopulmonar 
extracorpórea; C: ensaios clínicos; com a seguinte questão 
norteadora: quais as evidências dos recentes ensaios clínicos 
sobre a ressuscitação cardiopulmonar extracorpórea?

Os critérios de elegibilidade também foram definidos 
conforme o acrônimo PCC. Como População, foi optado 
por incluir evidências de pesquisas com indivíduos de to-
das as faixas etárias e perfis clínicos, excluindo pesquisas 
laboratoriais e com animais. Como Conceito, foram incluídos 
estudos que analisaram a ressuscitação cardiopulmonar 
extracorpórea intra e/ou extra-hospitalar, e assim, não foram 
incluídos trabalhos exclusivamente com a ressuscitação 
cardiopulmonar convencional. Como Contexto, essa revisão 
incluiu apenas ensaios clínicos, excluindo-se as pesquisas 
desenvolvidas com diferentes métodos. 

A definição das palavras-chave seguiu duas subdivisões: 
uma correspondeu ao cruzamento de descritores para iden-
tificar o maior número de estudos publicados e disponíveis 
nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed) e 
SCOPUS, selecionando descritores controlados e não-contro-
lados. Em seguida, definiram-se os descritores controlados 
indexados no vocabulário controlado dos Descritores em 
Ciências da Saúde/Medical Subject Headings (DeCS/MeSH): 
Cardiopulmonary Resuscitation; Extracorporeal Membrane 
Oxygenation; ECLS Treatment; e Extracorporeal Life Support, 
e os não-controlados: clinical trials e ECPR. 

Após a seleção dos descritores e equivalências, foi 
realizada a pesquisa eletrônica dos estudos nas bases de 
dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências 
da Saúde (LILACS) via Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), 
PubMed, SCOPUS e EMBASE (Elsevier), publicados entre 
os anos de 2022 e 2023, sem restrição de idioma. A escolha 
especificamente dos dois últimos anos teve como justificativa 
a busca pelos estudos mais recentes acerca da temática. 
Estas foram pesquisadas no Portal de Periódicos da Coor-
denação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior 
(CAPES), a partir da identificação por meio da Comunidade 
Acadêmica Federada (CAFe), como forma de padronizar a 
coleta nessas bases, entre os meses de dezembro de 2023 
e janeiro de 2024, conforme apresentado no Quadro 1.

Após a busca em nas bases de dados, todos os estu-
dos encontrados foram depositados na plataforma Rayyan. 
Primeiramente, foram detectados e removidos os estudos 
duplicados. Em seguida, a triagem seguiu pela leitura dos 
títulos e resumos por dois revisores independentes, sendo 
realizada a pré-seleção dos estudos relacionados aos crité-
rios de inclusão. Em seguida, a avaliação do texto integral 
de cada estudo selecionado foi realizada para confirmação 
da elegibilidade pelos mesmos revisores. As discordâncias 
entre os revisores na triagem e avaliação do texto integral dos 
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estudos foram resolvidas por meio de discussão e consenso 
entre os mesmos e um terceiro revisor. 

Para análise, foram extraídos e sumarizados dados sobre 
o título, a autoria, revista, ano, país das publicações, idioma, 
método, objetivos e os principais resultados para síntese 
descritiva dos estudos.

RESULTADOS
Foram identificados conforme as estratégias de busca 

nas bases de dados 531 estudos, excluindo-se 74 devido 

à duplicidade. Após leitura e seleção através dos títulos e 
resumos, cinco trabalhos foram elegíveis para leitura na 
íntegra, incluindo ao final quatro estudos nesta revisão 
conforme os critérios de inclusão e exclusão. (Figura 1)

Conforme apresentado no Quadro 2, todos os artigos 
foram publicados em revistas internacionais, na língua inglesa, 
sendo dois estudos do ano de 2022 e outros dois de 2023. 
As pesquisas foram desenvolvidas em países europeus, com 
três estudos da República Checa e um da Holanda. O método 
de pesquisa em todos os trabalhos foram ensaios clínicos 

Quadro 1. Estratégias de busca nas bases de dados. São Paulo, Brasil. 2024.

Base de dados Estratégia de busca

PubMed
(((((“clinical trials”) AND (“Cardiopulmonary Resuscitation”)) AND (“ECLS Treatment”)) OR (“ECPR”)) OR 
(“Extracorporeal Life Support”)) OR (“Extracorporeal Membrane Oxygenation”)
Filters applied: Clinical Trial, English, Portuguese, Spanish, from 2022/1/1 - 2023/12/31.

SCOPUS
( “Cardiopulmonary Resuscitation” ) AND ( “Clinical Trials” ) AND ( “ECLS Treatment” ) OR ( “ECPR” ) OR ( 
“Extracorporeal Life Support” ) OR ( “Extracorporeal Membrane Oxygenation” ) AND PUBYEAR > 2021 AND 
PUBYEAR < 2024 AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , “ar” ) )

LILACS via BVS
(“Cardiopulmonary Resuscitation”) AND (“Clinical Trials”) AND (“ECLS Treatment”) OR (“ECPR”) OR 
(“Extracorporeal Life Support”) OR (“Extracorporeal Membrane Oxygenation”)
Filtros aplicados: Base de dados LILACS; Tipo de estudo Ensaio clínico controlado; 2022-2023

EMBASE

(‘cardiopulmonary resuscitation’/exp OR ‘cardiopulmonary resuscitation’) AND (‘clinical trials’/exp OR 
‘clinical trials’) AND (‘ecls treatment’/exp OR ‘ecls treatment’) OR ‘ecpr’ OR ‘extracorporeal life support’/
exp OR ‘extracorporeal life support’ OR ‘extracorporeal membrane oxygenation’/exp OR ‘extracorporeal 
membrane oxygenation’)
AND (2022:py OR 2023:py) AND (‘clinical study’/de OR ‘clinical trial’/de OR ‘clinical trial topic’/de OR 
‘controlled clinical trial’/de OR ‘randomized controlled trial topic’/de) AND ‘article’/it

Figura 1. Fluxograma PRISMA de identificação e seleção de estudos em bases de dados.
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Quadro 2. Síntese dos dados extraídos dos estudos incluídos na revisão. São Paulo, Brasil. 2024.

Autores Título Revista Ano, país e 
idioma Método Objetivos Principais resultados

Belohlavek J 
et al. 8

Effect of Intra-
arrest Transport, 
Extracorporeal 
Cardiopulmonary 
Resuscitation, 
and Immediate 
Invasive 
Assessment 
and Treatment 
on Functional 
Neurologic 
Outcome in 
Refractory Out-
of-Hospital 
Cardiac Arrest: 
A Randomized 
Clinical Trial

JAMA Network

2022, 
República 
Checa, 
inglês

ECR

Determinar se 
uma abordagem 
invasiva precoce 
em adultos 
com PCR extra-
hospitalar 
refratária melhora 
a sobrevida 
neurologicamente 
favorável.

O ensaio foi interrompido por 
recomendação do conselho 
de monitoramento de dados e 
segurança quando critérios pré-
especificados de futilidade foram 
atendidos. Todos os 256 pacientes 
completaram o estudo. Na análise 
principal, 39 pacientes (31,5%) no 
grupo de estratégia invasiva e 29 
(22,0%) no grupo de estratégia 
padrão sobreviveram até 180 dias 
com bom resultado neurológico 
(odds ratio [OR], 1,63 [IC 95%, 0,93 a 
2,85]; diferença, 9,5% [IC 95%, -1,3% 
a 20,1%]; P = 0,09). Após 30 dias, a 
recuperação neurológica ocorreu em 
38 pacientes (30,6%) no grupo de 
estratégia invasiva e em 24 (18,2%) 
no grupo de estratégia padrão (OR, 
1,99 [IC 95%, 1,11 a 3,57]; diferença, 
12,4% [IC 95%, 1,9% a 22,7%]; P 
= 0,02), e a recuperação cardíaca 
ocorreu em 54 (43,5%) e 45 (34,1%) 
pacientes, respectivamente (OR, 1,49 
[IC 95%, 0,91 a 2,47 ]; diferença, 9,4% 
[IC 95%, -2,5% a 21%]; P = 0,12). O 
sangramento ocorreu com mais 
frequência no grupo de estratégia 
invasiva versus estratégia padrão 
(31% vs 15%, respectivamente).

Rob D et al. 9

Extracorporeal 
versus 
conventional 
cardiopulmonary 
resuscitation 
for refractory 
out-of-hospital 
cardiac arrest: 
a secondary 
analysis of the 
Prague OHCA 
trial

Critical Care

2022, 
República 
Checa, 
inglês

ECR

Examinar se 
a E-CPR está 
associada 
a melhores 
resultados.

Entre 256 pacientes com duração 
mediana de RCP de 52,5 min (36,5-
68), 83 (32%) pacientes alcançaram 
RCE pré-hospitalar durante ACLS 
convencional em curso pré-
hospitalar, 81 (32%) pacientes não 
alcançaram RCE pré-hospitalar com 
ACLS convencional prolongado, e 92 
(36%) pacientes não atingiram RCE 
pré-hospitalar e receberam E-CPR. 
A sobrevida global em 180 dias foi 
de 51/83 (61,5%) em pacientes com 
RCE pré-hospitalar, 1/81 (1,2%) em 
pacientes sem RCE pré-hospitalar 
tratados com ACLS convencional e 
22/92 (23,9%) em pacientes sem RCE 
pré-hospitalar tratados com E-CPR. 
Após ajuste para covariáveis   (idade, 
sexo, ritmo inicial, status de RCE 
pré-hospitalar, horário de chegada 
ao serviço médico de emergência, 
horário de reanimação, local da PCR, 
status de intervenção coronariana 
percutânea), a E-CPR foi associada a 
um menor risco de morte em 180 
dias ( HR 0,21, IC 95% 0,14-0,31; P 
&lt;0,001).
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randomizados (ECR), com o estudo holandês de caráter 
multicêntrico, tendo como objetivos centrais a comparação 
de E-CPR versus RCP convencional e os desfechos clínicos, 
principalmente os resultados neurológicos favoráveis.

CARACTERIZAÇÃO DOS RESULTADOS 
Todos os quatro estudos incluídos nesta revisão analisa-

ram como desfechos principais a sobrevida e os resultados 
neurológicos favoráveis. Belohlavek et al.8 desenvolveram 
um ECR de centro único (Prague OHCA) incluindo adultos 
com idade entre 18 e 65 anos que receberam RCP após 
PCR extra-hospitalar testemunhada de etiologia cardíaca 
presumida, e desde que tivessem recebido um mínimo de 
5 minutos de suporte cardíaco avançado de vida sem RCE 
e quando a equipe de E-CPR estivesse disponível no centro 
cardíaco. O desfecho primário foi sobrevida em 180 dias 
com status neurológico favorável definido como nenhum 
ou comprometimento neurológico mínimo. Os desfechos 
secundários incluíram sobrevida em 30 dias com recuperação 
cardíaca (sem necessidade de suporte cardíaco farmacoló-
gico ou mecânico por 24 horas) e recuperação neurológica 
em qualquer momento nos primeiros 30 dias após a parada 
cardíaca. No total, foram analisados 256 pacientes, sendo 

124 alocados no grupo de estratégia invasiva e 132 no grupo 
de estratégia padrão, a idade mediana foi de 59 anos (48-66) 
para o grupo de estratégia invasiva e 57 anos (47-65) para 
o grupo padrão, a fibrilação ventricular (FV) foi o ritmo inicial 
mais comum (72/124 pacientes [58%] no grupo de estratégia 
invasiva e 84/132 [64%] no grupo de estratégia padrão). 
A sobrevida com desfecho neurológico favorável em 180 
dias ocorreu em 39 dos 124 pacientes (31,5%) no grupo de 
estratégia invasiva e em 29 dos 132 pacientes (22%) no grupo 
de estratégia padrão, uma diferença que não foi estatistica-
mente significativa (odds ratio, 1,63). [IC 95%, 0,93 a 2,85]; 
diferença absoluta, 9,5% [IC 95%, -1,3% a 20,1%]; P = 0,09). 
A recuperação neurológica em 30 dias ocorreu em 38 de 124 
pacientes (30,6%) no grupo de estratégia invasiva e 24 de 132 
(18,2%) no grupo de estratégia padrão (odds ratio, 1,99 [IC 
95%, 1,11 a 3,57]; diferença absoluta 12,4% [IC 95%, 1,9% a 
22,7%]; P = 0,02). A E-CPR não melhorou significativamente 
a sobrevida em 180 dias com resultado neurológico favorável 
em comparação com o tratamento padrão, mas na análise 
da recuperação neurológica foi significativamente melhorada 
em 30 dias em favor da estratégia invasiva.

Os estudos de Rob D et al.9 e Pudil J et al.10 apresentaram 
análises post-hoc do estudo “Prague OHCA”. No primeiro, 
todos os 256 pacientes inscritos foram incluídos e agrupados 

Pudil J
et al. 10

Pulmonary 
embolism-related 
refractory out-of-
hospital cardiac 
arrest and 
extracorporeal 
cardiopulmonary 
resuscitation: 
Prague OHCA 
study post hoc 
analysis

European 
Heart Journal. 
Acute 
Cardiovascular 
Care

2023, 
República 
Checa, 
inglês

ECR

Analisar a 
evolução clínica, 
os resultados e 
o efeito de um 
procedimento 
invasivo, incluindo 
E-CPR, em uma 
população 
randomizada.

A embolia pulmonar (EP) foi 
identificada como causa de PCR 
extra-hospitalar em 24 dos 256 (9,4%) 
pacientes inscritos. Os pacientes 
com EP eram mais propensos 
a serem mulheres [12/24 (50%) 
vs. 32/232 (13,8%); P < 0,001] e 
apresentou mais frequentemente 
ritmo inicial não chocável [23/24 
(95,8%) vs. 77/232 (33,2%); P < 0,001], 
bem como acidose mais grave na 
admissão [mediana do pH (intervalo 
interquartil); 6,83 (6,75-6,88) vs. 6,98 
(6,82-7,14); P < 0,001]. A sobrevida 
neurológica favorável em 180 dias 
foi significativamente menor [2/24 
(8,3%) vs. 66/232 (28,4%); P = 0,049], 
mas a proporção de doadores de 
órgãos aceitos foi maior (16,7 vs. 
4,7%, P = 0,04).

Suverein MM 
et al. 11

Early 
Extracorporeal 
CPR for 
Refractory Out-
of-Hospital 
Cardiac Arrest

The New 
England 
Journal of 
Medicine

2023, 
Holanda, 
inglês

ECR

Analisar a 
sobrevivência 
com um desfecho 
neurológico 
favorável em 30 
dias.

Dos 160 pacientes submetidos à 
randomização, 70 foram designados 
para receber E-CPR e 64 para receber 
RCP convencional; Foram excluídos 
26 pacientes que não atendiam aos 
critérios de inclusão na admissão 
hospitalar. Após 30 dias, 14 pacientes 
(20%) no grupo de E-CPR estavam 
vivos com um resultado neurológico 
favorável, em comparação com 
10 pacientes (16%) no grupo de 
RCP convencional (odds ratio, 1,4; 
intervalo de confiança de 95%, 0,5 a 
3,5; P = 0,52). O número de eventos 
adversos graves por paciente foi 
semelhante nos dois grupos..
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em três grupos independentemente da atribuição original 
de randomização, de acordo com o status pré-hospitalar. O 
primeiro grupo (RCE pré-hospitalar) foi formado por todos 
os pacientes que atingiram RCE pré-hospitalar e, portanto, 
não eram candidatos à E-CPR. O segundo grupo foi formado 
por todos os pacientes sem RCE pré-hospitalar, apesar da 
RCP prolongada, que não receberam E-CPR, incluindo os 
pacientes que morreram durante a RCP prolongada em 
campo, bem como o grupo de pacientes internados no 
hospital que morreram durante a RCP ou atingiram RCE 
no hospital. Por fim, o terceiro grupo foi formado por todos 
os pacientes que receberam E-CPR após a chegada ao 
hospital. O desfecho primário da análise foi a sobrevida em 
180 dias por todas as causas, já o desfecho secundário foi 
um bom resultado neurológico em 180 dias. Os pacientes 
sem RCE pré-hospitalar com RCP em comparação com o 
grupo E-CPR e o grupo RCE pré-hospitalar tiveram ritmo 
chocável inicial significativamente menos comum (44,4% vs. 
62% vs. 75,9%, p < 0,001) e, consequentemente, receberam 
mais doses de adrenalina (mediana 6 4 vs. 3, p < 0,001) e 
menos desfibrilações pré-hospitalares (mediana 1 vs. 3 vs. 3, 
p = 0,02). Além disso, os pacientes sem RCE tratados apenas 
com RCP, bem como o grupo E-CPR, tiveram tempos de RCP 
muito mais longos em comparação com pacientes com RCE 
pré-hospitalar (mediana 66 e 60 vs. 31 min, p < 0,001). A 
sobrevida global em 180 dias foi de 1/81 (1,2%) em pacientes 
sem RCE pré-hospitalar tratados apenas com RCP, de 22/92 
(23,9%) em pacientes sem RCE pré-hospitalar tratados com 
E-CPR e 51/83 (61,5%) em pacientes com RCE pré-hospitalar 
(log-rank p < 0,001). O resultado neurológico favorável aos 
180 dias foi alcançado em 1/81 (1,2%) em pacientes sem RCE 
pré-hospitalar tratados apenas com RCP, 20/92 (21,7%) em 
pacientes tratados com E-CPR e 47/83 (56,6%) em pacientes 
com RCE pré-hospitalar (p < 0,001). Nesse estudo a E-CPR 
foi associada a um menor risco de morte em 180 dias (HR 
0,21, IC 0,14–0,31, p < 0,001), o status pré-hospitalar do RCE 
foi o fator mais forte de sobrevida em 180 dias no estudo 
(HR 0,10, IC 0,06–0,16, p < 0,001), os pacientes com ritmo 
chocável inicial tiveram melhor resultado neurológico em 
comparação com pacientes com ritmos não chocáveis no 
RCE pré-hospitalar (69,8% vs 15%) e no grupo E-CPR (33,3% 
vs 2,9%), e o ritmo inicial chocável, a idade mais jovem e o 
menor tempo de RCP foram todos significativamente asso-
ciados a uma melhor sobrevida em 180 dias.

No estudo de Pudil J et al.10 foi identificado no “Prague 
OHCA” um subgrupo de pacientes com embolia pulmonar (EP) 
como causa das PCR extra-hospitalar. O principal desfecho 
analisado foi a sobrevida de 180 dias com um bom resultado 
neurológico, e os desfechos adicionais foram recuperação 
cardíaca e neurológica em 30 dias e a proporção de doadores 
de órgãos aceitos e complicações. A EP foi identificada como 
causa de PCR em 24 (9,4%) dos 256 pacientes inscritos, 
houve uma maior proporção de mulheres, ocorrência mais 
frequente de PCR após a chegada do serviço médico de emer-
gência e ritmo inicial não chocável no grupo relacionado com 
EP. Ambos os grupos (com e sem EP) apresentaram longa 
duração da RCP (>50 min), acidose grave e níveis elevados 
de lactato na admissão. No entanto, o grupo relacionado com 
EP teve uma proporção significativamente menor de duração 
da RCP abaixo de 30 minutos e níveis mais elevados de ácido 

láctico. A sobrevida neurológica favorável aos 180 dias e 
o resultado adicional de recuperação cardíaca aos 30 dias 
foram significativamente mais baixos no grupo relacionado 
com EP, em comparação com o grupo sem EP. Não houve 
diferença no resultado principal para pacientes com EP entre 
o braço invasivo (E-CPR) e padrão [2/12 (16,7%) vs. 0/12 
(0%); P = 0,24]. Em pacientes com EP, foi observada uma 
proporção significativamente maior de doadores de órgãos 
aceitos em comparação ao grupo sem EP [4/24 (16,7%) vs. 
20/232 (4,7%); P = 0,04]. 

Suverein MM et al.11 conduziram o ECR multicêntrico 
“INCEPTION”, onde os pacientes elegíveis tinham entre 18 e 
70 anos de idade e tiveram uma PCR extra-hospitalar refratária 
(que persistiu apesar de 15 minutos de suporte avançado de 
vida), testemunhada com uma arritmia ventricular inicial de 
FV ou taquicardia ventricular (TV), e com intervalo de tempo 
esperado menor que 60 minutos entre a PCR inicial e ao início 
do procedimento de canulação. O desfecho primário foi a 
sobrevivência com um desfecho neurológico favorável, e os 
principais resultados secundários incluíram a duração da RCP 
antes do RCE, a duração total da RCP, a duração do tempo 
na unidade de terapia intensiva, a duração da hospitalização, 
sobrevida em 30 dias, sobrevida em seis meses, pontuação 
da categoria de desempenho cerebral seis meses após a 
PCR extra-hospitalar, o motivo da interrupção do tratamento 
e a duração da ventilação mecânica. A população final do 
ensaio foi composta por 70 pacientes no grupo de E-CPR e 
64 pacientes no grupo de RCP convencional, a idade média 
dos pacientes foi de 54±12 anos no grupo de E-CPR e 57±10 
anos no grupo de RCP convencional, tempo médio desde o 
início da PCR testemunhada até a chegada da ambulância 
foi de 8±4 minutos em ambos os grupos, e o tempo médio 
entre a PCR e a chegada do paciente ao pronto-socorro foi 
de 36±12 minutos no grupo E-CPR e 38±11 minutos no 
grupo RCP convencional. O RCE ocorreu em 18 pacientes 
(26%) no grupo E-CPR e em 20 pacientes (31%) no grupo 
RCP convencional. O intervalo médio entre a chamada de 
emergência e o retorno da circulação espontânea foi de 
43±20 minutos no grupo RCP convencional e 49±19 mi-
nutos no grupo E-CPR. Aos 30 dias, a sobrevida com uma 
pontuação da Categoria de Desempenho Cerebral de 1 ou 2 
(resultado favorável) ocorreu em 14 dos 70 pacientes (20%) 
no grupo de E-CPR e em 10 dos 62 pacientes com dados 
(16%) no grupo de RCP convencional.  A E-CPR foi associada 
a uma proporção maior de pacientes que sobreviveram até 
a admissão na unidade de terapia intensiva do que a RCP 
convencional, uma proporção semelhante de pacientes nos 
dois grupos sobreviveu até a alta hospitalar, e a sobrevida 
com desfecho neurológico favorável aos seis meses foi se-
melhante nos dois grupos.

DISCUSSÃO
Nos casos refratários de RCP convencional efetiva e com 

RCE ausente, a implementação da E-CPR está sendo cada 
vez mais considerada, já que fornece tempo para diagnosticar 
a causa da PCR e realizar intervenções terapêuticas causais 
(ponte para decisão), levando a um aumento das chances de 
sobrevivência e melhores resultados.12 Após a ocorrência da 
PCR os indivíduos que apresentam o RCE podem apresentar 
alterações neurológicas devido a lesão cerebral anóxica, e 
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dependendo do contexto clínico e intervenções realizadas 
durante e após a RCP, podem evoluir desde uma recuperação 
neurológica completa até a morte cerebral ou o coma.13 
A E-CPR restaura a circulação e oxigenação do indivíduo 
através da assistência circulatória, fornecendo oxigenote-
rapia adequada para os tecidos e órgão vitais, permitindo 
a perfusão, controle direcionado de temperatura, e controle 
dos gases, promovendo um prognóstico neurológico mais 
favorável em causas potencialmente reversíveis.14

O estudo “ARREST”15 foi um dos primeiros trabalhos pu-
blicados com uso de E-CPR em PCR extra-hospitalar, foram 
incluídos adultos com idades entre 18 e 75 anos que se apre-
sentaram no Centro Médico da Universidade de Minnesota 
com PCR extra-hospitalar e FV refratária, sem RCE após três 
choques, RCP automatizada com um sistema de PCR da 
Universidade de Lund, e estimativa do tempo de transferên-
cia inferior a 30 minutos. Os pacientes foram aleatoriamente 
designados para E-CPR ou tratamento com RCP padrão, 
o desfecho primário foi a sobrevida até a alta hospitalar, e os 
desfechos secundários foram segurança, sobrevida e avaliação 
funcional na alta hospitalar, três meses e seis meses após a 
alta. Foram randomizados para tratamento padrão de RCP 15 
pacientes e outros 15 para E-CPR, a idade média foi de 59 
anos (variação de 36 a 73) e 25 (83%) dos 30 pacientes eram 
homens. A sobrevida até a alta hospitalar foi observada em 
um (7%) de 15 pacientes (intervalo de credibilidade de 95% 
1·6-30·2) no grupo de tratamento padrão versus seis (43%) de 
14 pacientes (21·3-67· 7) no grupo E-CPR (diferença de risco 
36,2%, 3,7-59,2; probabilidade posterior de superioridade da 
ECMO 0,9861). O estudo foi encerrado na primeira análise 
provisória pré-planejada pelo National Heart, Lung, and Blood 
Institute após recomendação unânime do Data Safety Monitoring 
Board após inscrever 30 pacientes porque a probabilidade 
posterior de superioridade da ECMO excedeu o limite de 
monitoramento pré-especificado. A sobrevida acumulada 
em seis meses foi significativamente melhor no grupo ECMO 
precoce do que no grupo RCP padrão. O estudo diferiu do 
“Prague OHCA” em dois aspectos importantes: no “ARREST” 
foram considerados apenas pacientes que apresentavam 
ritmos chocáveis e os pacientes foram randomizados após 
serem  transferidos para o hospital, ou seja, após aproxima-
damente 50 minutos de RCP, e em contrapartida, o “Prague 
OHCA” randomizou pacientes durante a RCP em andamento 
no local, comparando diferentes cenários de tratamento a 
serem considerados no ponto de refratariedade iminente, 
em vez da opção de resgate final após 50 minutos de RCP 
sem sucesso, quando uma abordagem padrão tem chance 
insignificante de sucesso para o RCE.8,15

Sakuraya et al.16 também analisaram os resultados neu-
rológicos favoráveis em indivíduos que receberam E-CPR 
após PCR extra-hospitalar e com o diagnóstico de EP, sendo 
observado que entre os 78 pacientes incluídos, aproxima-
damente metade tiveram sucesso no desmame da ECMO. 
A mortalidade hospitalar e os resultados neurológicos favo-
ráveis   na alta hospitalar foram de 60,3% e 17,9%, respec-
tivamente. Inoue A et al. 17 observaram o mesmo desfecho 
de forma retrospectiva através de um banco de dados de 
um estudo observacional de coorte multicêntrico no Japão. 
Foram incluídos pacientes adultos com PCR extra-hospitalar 
de etiologia cardíaca presumida que receberam E-CPR entre 

2013 e 2018, a idade variou de 18 a 93 anos (mediana de 
60 anos), o ritmo chocável no ritmo cardíaco inicial no local 
foi de 69,4% na amostra, e a mediana do tempo de baixo 
fluxo estimado foi de 55 minutos (intervalo interquartil: 45–66 
minutos). A evolução neurológica favorável na alta hospitalar 
foi observada em 14,1% dos pacientes e a taxa de sobre-
vivência até a alta hospitalar foi de 27,2%. Tanimoto et al.18 
trataram pacientes adultos com PCR extra-hospitalar com 
E-CPR durante 2011 e 2018, classificando os pacientes em 
dois grupos, ritmo chocável inicial e grupo com ritmo não 
chocável. Dos 186 pacientes elegíveis, 124 apresentavam 
ritmo inicial chocável e 62 apresentavam ritmo inicial não 
chocável. A idade mediana de 59 (intervalo interquartil [IQR], 
48–65) anos, e a mediana do tempo de baixo fluxo foi de 41 
(IQR, 33–48) minutos. O colapso foi testemunhado em 169 
(91%) pacientes e 36 (19%) obtiveram RCE transitoriamente. 
A taxa de bons resultados neurológicos na alta hospitalar não 
foi significativamente diferente entre os grupos chocáveis   e 
não chocáveis   (19% vs. 16%, p = 0,69).

Apesar do desafio no cenário atual da utilização da 
E-CPR, como as limitações dos principais estudos com 
pequenas amostras, e consequentemente, a insuficiência 
para detectar uma diferença clinicamente importante em 
favor do grupo de estratégia invasiva, além do incremento 
da E-CPR no risco aumentado de complicações como as 
hemorrágicas, é notória a sua importância e necessidade em 
cenários e grupos específicos, principalmente quando a RCP 
convencional não é suficiente para garantir o RCE e melhores 
resultados neurológicos, tornando-se uma alternativa para o 
suporte cardíaco de vida avançado.8 Uma revisão sistemática 
realizada por Holmberg et al.19 mostrou que as pesquisas 
publicadas sobre o tema ainda são insuficientes e que alguns 
critérios podem apresentar vieses dos resultados, como o 
tempo de realização dos ensaios, a localidade geográfica, e 
as seleções dos indivíduos. Estudos futuros devem envolver 
amostras maiores e representativas, com protocolos bem 
delimitados, para que sejam identificadas as variáveis clínicas 
envolvidas que possibilitem saber quais pacientes terão 
benefícios a curto e longo prazo da E-CPR em situações de 
refratariedade da RCP convencional efetiva.

CONCLUSÃO
Os estudos incluídos nesta revisão analisaram os desfe-

chos de sobrevida e resultados neurológicos favoráveis em 
pacientes randomizados entre RCP convencional e E-CPR, 
com idades médias entre os grupos menores de 60 anos, 
sendo que fatores como ritmos chocáveis iniciais de PCR, 
idade mais jovem, e menores tempos de RCP apresentaram 
melhores resultados neurológicos. As análises mostraram 
que a E-CPR não melhorou significativamente a sobrevida 
com resultado neurológico favorável em seis meses em 
comparação com a RCP convencional, mas foi associada 
a um menor risco de morte e a uma proporção maior da 
recuperação neurológica em 30 dias.
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EFEITO DA SUPLEMENTAÇÃO PROBIÓTICA SOBRE 
OS FATORES DE RISCO ASSOCIADOS ÀS DOENÇAS 

CARDIOVASCULARES: UMA REVISÃO DE ESCOPO

EFFECT OF PROBIOTIC SUPPLEMENTATION ON CARDIOVASCULAR DISEASE-
ASSOCIATED RISK FACTORS: A SCOPING REVIEW

RESUMO
Objetivo: Discutir os efeitos da suplementação probiótica sobre os fatores de risco asso-

ciados às doenças cardiovasculares (DCVs). Métodos: Trata-se de uma revisão de escopo, 
cuja a busca de artigos foi feita na base de dados MEDLINE/PubMED. Para elaboração, as 
etapas (1) formulação da pergunta norteadora; (2) estratégia de busca e coleta; (3) análise; 
(4) apresentação e interpretação dos dados, foram seguidas. Os critérios para inclusão dos 
estudos foram: (1) revisões sistemáticas com meta-análise principalmente do tipo guarda-chuva; 
(2) publicados até os últimos dois anos; (3) com seres humanos; (4) que avaliaram o efeito 
dos probióticos sobre os desfechos colesterol total (CT), lipoproteína de baixa densidade 
(LDL-c), lipoproteína de alta densidade (HDL-c), triglicérides (TG), glicemia, hemoglobina 
glicada (HbA1c), pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD) e N-óxido de 
trimetilamina (Trimethylamine N-oxide — TMAO). Os tamanhos de efeito (TE) foram extraídos 
com base na diferença média (MD), diferença média ponderada (weighted mean difference — 
WMD) ou diferença média padronizada (standardized mean difference — SMD). Resultados: 
A suplementação probiótica exerceu efeito positivo sobre os níveis de LDL-c (SMD: -0,29; 
95% IC: -0,40 até -0,19) e HbA1c (SMD: -0,32; 95% IC: -0,44 até - 0,20), bem como para a 
adiposidade corporal (MD: -0,71 kg; 95% IC: - 1,1 até -0,32 kg). Por outro lado, não foi verificado 
efeito sobre os níveis de TMAO (WMD: -0,08 µmol/L; 95% IC: -0,76 até -0,60). Considerações 
finais: Uma análise mais crítica revela que os efeitos são, sobretudo, pequenos e com elevada 
heterogeneidade. Além disso, clinicamente, não fica claro o quão as mudanças observadas 
são determinantes para o desenvolvimento, ao longo do tempo, das DCVs.

Descritores: Probiótico; Colesterol; Hemoglobinas Glicadas; Triglicerídeos; Microbioma 
Gastrointestinal. 

ABSTRACT
Objective: To discuss the effects of probiotic supplementation on risk factors associated with 

cardiovascular diseases (CVD). Methods: This study constitutes a scoping review, with article 
retrieval conducted in the MEDLINE/PubMED database. The following steps were adhered to: 
(1) formulation of the guiding question; (2) search and data collection strategy; (3) analysis; (4) 
presentation and interpretation of data. The inclusion criteria for studies were: (1) systematic 
reviews with meta-analysis, predominantly of the umbrella type; (2) published within the last two 
years; (3) involving human subjects; (4) assessing the effect of probiotics on outcomes such 
as total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c), high-density lipoprotein 
cholesterol (HDL-c), triglycerides (TG), blood glucose, glycated hemoglobin (HbA1c), systolic 
blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), and trimethylamine N-oxide (TMAO). 
Effect sizes (ES) were extracted based on mean difference (MD), weighted mean difference 
(WMD), or standardized mean difference (SMD). Results: Probiotic supplementation had a 
positive effect on LDL-c levels (SMD: -0.29; 95% CI: -0.40 to -0.19) and HbA1c (SMD: -0.32; 
95% CI: -0.44 to -0.20), as well as on body adiposity (MD: -0.71 kg; 95% CI: -1,1 to -0.32 kg). 
Conversely, no effect was observed on TMAO levels (WMD: -0.08 µmol/L; 95% CI: -0.76 to 
0.60). Final considerations: A more critical analysis reveals that the effects are primarily small 
and exhibit high heterogeneity. Additionally, from a clinical standpoint, the extent to which the 
observed changes may be determinants for the development of CVD over time remains unclear.

Keywords:  Probiotics; Cholesterol; Glycated Hemoglobin; Triglycerides; Gastrointestinal 
Microbiome.
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INTRODUÇÃO
As doenças cardiovasculares (DCVs) são consideradas 

a principal causa de morte no mundo.1-3 Aproximadamente 
19 milhões de pessoas morrem por ano devido as DCVs.1 
A World Heart Federation em seu relatório de 2023, apontou 
que, em 2021, 20,5 milhões de mortes foram acarretadas 
pelas DCVs.2

As DCVs compreendem um conjunto de doenças que 
afetam o coração, tecidos e órgãos acessórios, englobando 
a doença coronariana, as doenças cerebrovasculares, a 
doença arterial periférica, aterosclerose aórtica, entre outras.2,3 
Mais de 80% das mortes relacionadas às DCVs resultam de 
infartos do miocárdio e doenças cerebrovasculares, sendo 
que aproximadamente um terço desses óbitos ocorre prema-
turamente em indivíduos com menos de 70 anos de idade.2 

Estas doenças apresentam uma matriz de fatores com-
plexos modificáveis e não modificáveis que interatuam en-
tre si. De acordo com o estudo INTERHEART, que incluiu 
participantes de 52 países, abrangendo nações de alto, 
médio e baixo nível socioeconômico, nove fatores de risco 
modificáveis explicaram 90% do risco de ter um primeiro 
infarto do miocárdio: tabagismo, dislipidemia, hipertensão 
arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus (DM), obesida-
de abdominal, fatores psicossociais, consumo de frutas e 
vegetais, consumo regular de álcool e inatividade física.4 
Outros estudos de coorte robustos, como o Framingham Heart 
Study5 e a National Health And Nutrition Examination Survey 
(NHANES III),6 também identificaram que a dislipidemia, a 
HAS, o tabagismo e a intolerância à glicose são importantes 
fatores de risco para as DCVs.

Ademais, outros fatores de risco surgem como poten-
ciais desencadeadores e/ou agravadores das DCVs, como a 
desregulação da microbiota intestinal (MI).7 Desde o projeto 
do microbioma humano, derivado do projeto do genoma 
humano, novas discussões sobre a capacidade do microbioma 
interferir no curso das mais diversas doenças e condições tem 
chamado a atenção de pesquisadores e clínicos.8-10 Neste 
cenário, milhares de publicações foram feitas na última década 
especificamente sobre o microbioma intestinal, com intuito de 
estabelecer uma melhor compreensão do papel das bactérias 
intestinais e dos seus metabólitos no binômio saúde-doença.11

A MI é colonizada por diferentes fatores, incluindo o tipo 
de parto, o tipo de alimentação no início da vida, a exposição 
a fatores externos relacionados ao ambiente, o uso medi-
camentos como os antibióticos, a composição corporal, 
entre outros.12-15

Estudos observacionais publicados nos últimos anos revela-
ram diferentes associações entre a MI e as DCVs.16-18 É possível, 
porém, que tais associações se devam a outras condições 
concomitantes às DCVs, como o envelhecimento, a obesidade, a 
aterosclerose e a resistência à insulina.16,19-24 Logo, considerando 
a potencial coexistência destas doenças, estabelecer uma relação 
isenta de fatores confundidores é desafiador.

Não obstante às discussões que trazem à tona a impor-
tância de diferir a correlação da causalidade no que tange a 
participação da MI na gênese das doenças,25 os principais 
mecanismos que estabelecem uma ponte entre a MI e as 
DCVs estão relacionados ao metabolismo do colesterol no 
fígado, à produção dos Ácidos Graxos de Cadeia Curta 
(AGCC), e à produção do N-óxido-trimetilamina (TMAO).26,27

Por exemplo, o desbalanço entre os ácidos biliares pri-
mários e secundários, mediado pelo desequilíbrio bacteriano 
intestinal (DBI), pode induzir à maior síntese de colesterol 
intra-hepático.26,27 Além disso, o DBI é caracterizado pela 
menor abundância de bactérias e produtoras de AGCC 
(p. ex., Faecalibacterium prausnitzii, Clostridium leptum, Eubac-
terium rectale, Roseburia spp. Bacteroides spp., Veillonella 
spp.), o que colabora para múltiplas alterações locais e 
periféricas, como o aumento de mediadores inflamatórios 
(p. ex., lipopolissacarídeo; LPS), a imunoativação persistente, 
a produção de citocinas inflamatórias e a instalação de um 
quadro de inflamação sistêmica de baixo grau (ISBG), um 
importante fator de risco para as DCVs.17,28 

Finalmente, compostos derivados da alimentação ou 
da própria MI, como a colina, a betaína, a fosfatidilcolina, a 
lecitina e a L-carnitina estão envolvidos direta ou indiretamente 
na produção do TMAO, considerado um importante elemen-
to na gênese das DCVs.29 Diversas bactérias favorecem a 
produção do TMAO (p. ex., Anaerococcus, Clostridium, De-
sulfitobacterium, Enterococcus, Streptococcus, Dseulfovibrio, 
Enterobacter, Escherichia, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas, 
Actinobacter e Citrobacter),30,31 que regula a síntese de co-
lesterol no fígado, reduz o transporte reverso do colesterol, 
aumenta a permeabilidade intestinal, a imunoativação per-
sistente, a ativação do inflamassoma, bem como favorece a 
disfunção endotelial e participa da liberação de cálcio e da 
hiper-reatividade plaquetária.32-37 Recentemente, elevados 
níveis de TMAO foram associados à maior prevalência de 
HAS de maneira dose-resposta.35

Portanto, tendo em vista que a MI pode favorecer a gênese 
das DCVs, modificar a sua composição ou os seus produ-
tos têm sido objeto de estudo de diversos pesquisadores 
no mundo.38 Considerando as intervenções relacionadas à 
alimentação ou à suplementação nutricional, os prebióticos 
e probióticos se destacam como os principais agentes mo-
duladores da MI.39,40 Destes, o interesse na suplementação 
probiótica se sobressai pela possibilidade de modificar com-
posições desfavoráveis de bactérias no intestino, o que 
hipoteticamente melhoraria o DBI e os desfechos em saúde, 
incluindo as DCVs. 41,42 

Fatores como o tipo de cepa probiótica, uso individual 
ou combinado, tempo de intervenção, variabilidade da MI do 
hospedeiro e tempo para ocorrência do desfecho de interesse 
não permitem determinar de maneira simples e objetiva se 
os probióticos modificam a incidência, a severidade e as 
complicações associadas às DCVs, tampouco determinar o 
risco de mortalidade por estas doenças. Logo, a maioria dos 
estudos trabalha com fatores de risco (p .ex., pressão arterial, 
colesterol total e frações, triglicérides, glicemia, hemoglobina 
glicada e parâmetros da composição corporal, como a gordura 
corporal e mediadores inflamatórios) para as DCVs.41 

Sendo assim, essa revisão tem como objetivo principal 
discutir os efeitos da suplementação probiótica sobre os 
fatores de risco associados às DCVs.

MÉTODOS
Trata-se de uma revisão de escopo, que foi conduzida 

com o objetivo de fornecer uma visão geral, ampla e atualizada 
sobre o efeito dos probióticos em distintos marcadores (p. 
ex., perfil lipídico, perfil glicêmico, adiposidade corporal e 
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TMAO) de risco para as DCVs. Em particular, um dos obje-
tivos de uma revisão de escopo é identificar as evidências 
disponíveis até o momento sobre um tema específico.43  Esta 
revisão de escopo foi elaborada a partir de uma pergunta 
de pesquisa norteadora. Para elaboração desta revisão, os 
autores seguiram etapas comumente propostas pela literatura 
com o objetivo de apresentar uma estrutura científica mais 
adequada, sendo: (1) formulação da pergunta norteadora; 
(2) estratégia de busca e coleta dos dados; (3) análise dos 
dados; (4) apresentação e interpretação dos dados. 

A pergunta de pesquisa desta revisão foi formulada a 
priori e arquitetada a partir da estratégia do acrônimo PICOS 
(do inglês, Patient, Intervention, Comparison, Outcome, Study). 

Os critérios para inclusão dos estudos foram: (1) revisões 
sistemáticas com meta-análise (RSMA) de ensaios clínicos 
randomizados, principalmente do tipo guarda-chuva (Um-
brella); (2) publicado até os últimos dois anos; (3) com seres 
humanos; (4) que avaliaram o efeito da suplementação com 
probióticos (cepas isoladas ou combinadas) sobre fatores 
de risco cardiovascular, tais como colesterol total (CT), li-
poproteína de baixa densidade (LDL-c), lipoproteína de alta 
densidade (HDL-c), triglicérides (TG), glicemia, hemoglobina 
glicada (HbA1c), pressão arterial sistólica (PAS), pressão 
arterial diastólica (PAD) e TMAO. Como critérios de não inclu-
são consideramos (1) mulheres no período gestacional; (2) 
crianças e adolescentes; (3) efeito combinado de probióticos 
com dieta. A busca dos artigos científicos foi realizada em 
05 de fevereiro de 2024, especialmente, na base de dados 
eletrônica MEDLINE/PubMed. Com base na estratégia PICO, 
os termos de pesquisa MeSH (Medical Subject Headings) e os 
termos sinônimos (Entry Terms) foram utilizados e combinados 
pelos conectores booleanos “AND” e “OR”. Os esquemas 
de busca estão descritos a seguir para cada fator de risco.

Perfil lipídico 
((((((“Probiot ics”[Mesh]) OR (Probiot ic)) OR 

(“Lactobacillus”[Mesh])) OR (“Bifidobacterium”[Mesh])) OR 
(“Akkermansia”[Mesh])) AND (((((((((((((((((((((((((“Cholesterol”[
Mesh]) OR (“Cholesterol, HDL”[Mesh])) OR (alpha-Lipoprotein 
Cholesterol)) OR (Cholesterol, alpha-Lipoprotein)) OR (alpha 
Lipoprotein Cholesterol)) OR (HDL Cholesterol)) OR (High 
Density Lipoprotein Cholesterol)) OR (Cholesterol, HDL2)) OR 
(HDL2 Cholesterol)) OR (HDL(2) Cholesterol)) OR (Cholesterol, 
HDL3)) OR (HDL3 Cholesterol)) OR (HDL(3) Cholesterol)) 
OR (“Cholesterol, LDL”[Mesh])) OR (Low Density Lipoprotein 
Cholesterol)) OR (beta-Lipoprotein Cholesterol)) OR (Choles-
terol, beta-Lipoprotein)) OR (beta Lipoprotein Cholesterol)) 
OR (LDL Cholesterol)) OR (Cholesteryl Linoleate, LDL)) OR 
(LDL Cholesteryl Linoleate)) OR (“Triglycerides”[Mesh])) OR 
(Triacylglycerols)) OR (Triacylglycerol)) OR (Triglyceride))) 
AND (((((((((((((((((((((((((“Cardiovascular Diseases”[Mesh]) 
OR (Cardiovascular Disease)) OR (Disease, Cardiovascular)) 
OR (Major Adverse Cardiac Events)) OR (Cardiac Events)) 
OR (Cardiac Event)) OR (Event, Cardiac)) OR (Adverse 
Cardiac Event)) OR (Adverse Cardiac Events)) OR (Car-
diac Event, Adverse)) OR (Cardiac Events, Adverse) ) OR 
(“Hypercholesterolemia”[Mesh])) OR (Hypercholesterolemias)) 
OR (High Cholesterol Levels)) OR (Cholesterol Level, High)) 
OR (Cholesterol Levels, High)) OR (High Cholesterol Level)) 
OR (Level, High Cholesterol)) OR (Levels, High Cholesterol)) 

OR (Elevated Cholesterol)) OR (Cholesterol, Elevated)) OR 
(Cholesterols, Elevated)) OR (Elevated Cholesterols)) OR 
(Hypercholesteremia)) OR (Hypercholesteremias).

Perfil glicêmico
(((((“Probiot ics”[Mesh]) OR (Probiot ic))  OR 

(“Lactobacillus”[Mesh])) OR (“Bifidobacterium”[Mesh])) OR 
(“Akkermansia”[Mesh])) AND ((((((((((“Blood Glucose”[Mesh]) 
OR (Blood Sugar)) OR (Sugar, Blood)) OR (Glucose, Blood)) 
OR (“Hyperglycemia”[Mesh])) OR (Hyperglycemias)) OR (Hy-
perglycemia, Postprandial)) OR (Hyperglycemias, Postpran-
dial)) OR (Postprandial Hyperglycemias)) OR (Postprandial 
Hyperglycemia).

Adiposidade corporal
(((((“Probiotics”[Mesh]) OR (Probiotic)) OR (“Lactobacil-

lus”[Mesh])) OR (“Bifidobacterium”[Mesh])) OR (“Akkerman-
sia”[Mesh])) AND ((((((((((“Body Weight”[Mesh]) OR (Body 
Weights)) OR (Weight, Body)) OR (Weights, Body)) OR (“Body 
Fat Distribution”[Mesh])) OR (Distribution, Body Fat)) OR 
(Fat Distribution, Body)) OR (Body Fat Patterning)) OR (Fat 
Patterning, Body)) OR (Patterning, Body Fat)).

Pressão arterial
(((((“Probiotics”[Mesh]) OR (Probiotic)) OR (“Lactoba-

cillus”[Mesh])) OR (“Bifidobacterium”[Mesh])) OR (“Akker-
mansia”[Mesh])) AND (((((“Hypertension”[Mesh]) OR (Blood 
Pressure, High)) OR (Blood Pressures, High)) OR (High Blood 
Pressure)) OR (High Blood Pressures)). 

N-óxido de Trimetilamina
(((((“Probiotics”[Mesh]) OR (Probiotic)) OR (“Lactobacil-

lus”[Mesh])) OR (“Bifidobacterium”[Mesh])) OR (“Akkerman-
sia”[Mesh])) AND (“trimethylamine n-oxide”). 

RESULTADOS
A fim de facilitar a síntese dos resultados, optamos pela 

seleção de RSMA do tipo guarda-chuva (Umbrella) que in-
cluíram apenas RSMA de ensaios clínicos randomizados. 
Contudo, em casos de não identificação de uma RSMA do 
tipo guarda-chuva, inserimos RSMA publicadas nos últimos 
dois anos, com intuito de garantir maior inclusão de estu-
dos. Os dados das revisões sistemáticas são apresentados, 
geralmente, como diferença média (MD), diferença média 
ponderada (weighted mean difference - WMD) e a diferença 
média padronizada (standardized mean difference - SMD). 
Os resultados de MD e WMD podem ser tratados com a 
unidade de medida tradicional (p. ex., mg/dL), o que facilita 
a compreensão dos efeitos, ao passo que os resultados 
apresentados em SMD precisam ser interpretados de outra 
maneira. A saber, valores de até 0,1, entre 0,21 e 0,5, entre 
0,51 e 0,8 e > 0,8 são considerados triviais, pequenos, mo-
derados e grandes, respectivamente.44 As RSMA inseridas 
neste estudo apresentaram o tamanho de efeito (TE) princi-
palmente com a SMD.

Perfil lipídico 
Inicialmente, elencamos os estudos que avaliaram o 

efeito da suplementação probiótica sobre os níveis de CT, 

EFEITO DA SUPLEMENTAÇÃO PROBIÓTICA SOBRE OS FATORES DE RISCO ASSOCIADOS ÀS DOENÇAS 
CARDIOVASCULARES: UMA REVISÃO DE ESCOPO
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LDL-c, HDL-c e TG. Zarezadeh et al. 45 avaliaram, por meio 
de uma RSMA do tipo guarda-chuva, o efeito da suplemen-
tação probiótica sobre o perfil lipídico. Os estudos incluídos 
abrangeram 35 RSMA, envolvendo 512 ensaios sobre TG, 37 
RSMA, com 520 ensaios sobre LDL-c, e 37 RSMA, incluindo 
448 ensaios sobre CT. As RSMA inseridas incluíram entre 
quatro e 39 ensaios clínicos. O tempo de intervenção variou 
entre 2 e 56 semanas. Os principais probióticos utilizados 
foram Lactobacillus (L), Bifidobacterium (B) e Streptococcus 
(S). Considerando a avaliação do risco de viés pela ferramenta 
Measurement Tool to Assess systematic Reviews (AMSTAR), 
as RSMA foram consideradas de elevada qualidade. Para 
a análise do perfil lipídico, os dados da RSMA de Ghorbani 
et al.46 foram utilizados porque dão mais detalhes a respeito 
das cepas estudadas, sendo principalmente: L. rhamnosus, L. 
acidophilus, L. bulgaricus, L. reuteri, L. plantarum, L. gasseri, 
L. curvatus, L. salivarius, L. paracasei, B. breve, B. longum, 
B. bifidum, B. animalis, S. thermophilus, S. fecalis e S. lactis.

Colesterol total
O TE geral para CT foi de -0,46 (95% IC: -0,61 até -0,30; 

38 RSMA; I2 83,8%). Categorizando pela faixa etária, o TE 
para CT foi de -0,64 (95% IC: -1,10 até -0,18; 7 RSMA; I2 
82,4%) para pessoas com idade ≤ 40 anos e TE de -0,37 
(95% IC: -0,61 até -0,13; 16 RSMA; I2 84,4%) para pessoas 
> 50 anos de idade. O TE foi superior de acordo com o 
tempo de suplementação: ≤ 10 semanas -0,32 (95% IC: 
-0,53 até -0,12; 18 RSMA; I2 78,3%) e > 10 semanas -0,52 
(95% IC: -0,75 até -0,28; 17 RSMA; I2 86,3%). Ainda, o TE 
diferiu de acordo com a população de estudo, categorizada 
por diferentes doenças. A saber, para DCVs -2,86 (95% IC: 
-3,71 até -2,00; 7 RSMA; I2 95,8%), DM2 -0,34 (95% IC: -0,61 
até -0,07; 12 RSMA; I2 68,8%) e hipercolesterolemia -0,27 
(95% IC: -0,50 até -0,04; 5 RSMA; I2 77,3%).45 Com base na 
revisão de Ghorbani et al.46 a redução média do CT foi de 
-8,43 mg/dL (95% IC: -11,90 até -4,95 mg/dL; I2 56,8%) com 
efeitos apenas para múltiplas cepas -8,58 mg/dL (95% IC: 
-12,4 até -4,75 mg/dL; I2 48%).

LDL-Colesterol
O TE geral para LDL-c foi de -0,29 (95% IC: -0,40 até -0,19; 

38 RSMA; I2 77,8%). Categorizando pela faixa etária, o TE 
para LDL-c foi de -0,43 (95% IC: -0,75 até -0,10; 8 RSMA; I2 
78,9%) para pessoas com idade ≤ 40 anos e de -0,21 (95% 
IC: -0,37 até -0,05; 15 RSMA; I2 75,9%) para pessoas > 50 
anos de idade. O TE foi superior de acordo com o tempo de 
suplementação: ≤ 10 semanas -0,21 (95% IC: -0,41 até -0,02; 
18 RSMA; I2 77,7%) e > 10 semanas -0,31 (95% IC: -0,42 até 
-0,20; 17 RSMA; I2 67,9%). Ainda, o TE diferiu de acordo com 
a população de estudo, categorizada por diferentes doenças. 
O TE para DCVs foi de -1,54 (95% IC: -2,22 até -0,87; 6 RSMA; 
I2 94,4%), para DM2 foi de -0,12 (95% IC: -0,29 até -0,05; 12 
RSMA; I2 39,7%) e para hipercolesterolemia foi de -0,35 (95% 
IC: -0,60 até -0,10; 5 RSMA; I2 86,9%).45

A redução de LDL-c de acordo com os resultados de 
Ghorbani et al.46 foi de -5,08 mg/dL (95% IC: -7,61 até -2,56 
mg/dL; I2 42,7%). Esses efeitos, no entanto, são mais re-
levantes em pessoas vivendo com hipercolesterolemia e 
hipertrigliceridemia -14,13 mg/dL (95% IC: -22,62 até -5,64 
mg/dL; I2 71,9%). Na análise de sensibilidade foi verificado 

que apenas a suplementação com cepas combinadas exerceu 
efeito positivo sobre os níveis de LDL-c -4,45 mg/dL (95% IC: 
-7,07 até -1,83 mg/dL; I2 25,3%)

HDL-Colesterol
O TE geral para HDL-c não foi estatisticamente signi-

ficante 0,02 (95% IC: -0,04 até 0,08; 36 RSMA; I2 72,5%) 
independentemente da faixa etária. O TE para HDL-c foi 
apenas estatisticamente significante para suplementação 
com tempo ≤ 10 semanas 0,12 (95% IC: 0,03 até 0,21; 18 
RSMA; I2 74,1%). A análise de subgrupo revelou que o TE 
para HDL-c só foi estatisticamente significante para pessoas 
vivendo com DM2 0,48 (95% IC: 0,22 até 0,74; 12 RSMA; I2 
69%) e pessoas vivendo com doença gordurosa hepática 
não alcoólica (DGHNA) -0,11 (95% IC: -0,15 até -0,08; 4 
RSMA; I2 0%).45 

Na RSMA Ghorbani et al.46 os autores verificaram que o 
efeito geral dos probióticos sobre o HDL-c foi positivo 1,14 
mg/dL (95% IC: 0,23 – 2,06 mg/dL; I2 59,8%), embora apenas 
estatisticamente significante para tempo de suplementação 
maior que 12 semanas 1,32 mg/dL (95% IC: 0,18 – 2,47 mg/
dL; I2 63,8%). Contudo, quando categorizado pelo uso isolado 
e combinado de cepas, o efeito só foi positivo para o uso 
combinado 1,39 mg/dL (95% IC: 0,23 – 2,54 mg/dL; I2 70,1%).

Triglicérides
O TE geral para os níveis de TG foi de -0,13 (95% IC: -0,23 

até -0,04; 36 RSMA; I2 74,7%). Quando categorizado para 
as faixas etárias, efeitos estatisticamente significantes não 
foram verificados. No que tange o tempo de suplementação, 
apenas foi observado efeito quando o tempo de intervenção 
foi > 10 semanas -0,18 (95% IC: -0,35 até -0,02; 36 RSMA; 
I2 79,4%). Quando categorizado por tipo de doença, só 
foi observado efeito sobre o TG de pessoas vivendo com 
DM2 -0,36 (95% IC: -0,63 até -0,09; 12 RSMA; I2 64,3%) 
e pessoas vivendo com DGHNA -0,21 (95% IC: -0,41 até 
-0,01; 4 RSMA; I2 60,8%).45

Os dados de Ghorbani et al.46 revelaram efeito positivo 
dos probióticos sobre os níveis de TG, com redução média 
de -12,58 mg/dL (95% IC: -11,31 até -2,06 mg/dL; I2 35,7%). 
O efeito, porém, só foi estatisticamente significante com 
múltiplas cepas -14,46 mg/dL (95% IC: -20,29 até -8,65 mg/
dL; I2 40,5%). Ademais, segundo Ghorbani et al.46 diversos 
estudos apresentam potenciais vieses por conflitos de in-
teresse para a análise dos desfechos aqui demonstrados, 
como CT (24/38), LDL-c (23/37), HDL-c (24/38) e TG (25/40).

Perfil glicêmico
A revisão guarda-chuva de Zarezadeh et al.47 avaliou o 

efeito da suplementação probiótica sobre os parâmetros 
relacionados ao perfil glicêmico. Aqui, destacamos a glicemia 
e a HbA1c. Quarenta e oito RSMA foram inseridas e de acordo 
com os critérios da ferramenta AMSTAR, as RSMA foram 
consideradas de elevada qualidade. Os autores apontam 
para a elevada variabilidade dos resultados, o que cursa em 
baixa força de recomendação para os desfechos glicemia 
e HbA1c. Similar ao perfil lipídico, os mesmos probióticos 
foram testados predominantemente, sendo: Lactobacillus e 
Bifidobacterium se destacam como principais probióticos 
utilizados, principalmente: L. rhamnosus, L. acidophilus, L. 
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bulgaricus, L. reuteri, L. plantarum, L. gasseri, L. curvatus, L. 
salivarius, L. paracasei, B. breve, B. longum, B. bifidum, B. 
animalis, S. thermophilus,  S. fecalis e S. lactis.

Glicemia
O TE sobre a glicemia foi de -0,51 (95% IC: -0,63 até -0,38; 

I2 88,1%). Os estudos foram conduzidos predominantemente 
com pessoas com idade < 50 anos. O TE para esse grupo 
foi de -0,43 (95% IC: -0,58 até -0,28; 29 RSMA; I2 87,5%) e 
para ≥ 50 anos de idade foi de -0,42 (95% IC: -0,64 até -0,20; 
9 RSMA; I2 50,9%). Dosagens de 109 UFC foram as mais 
testadas, sendo o TE de -0,41 (95% IC: -0,55 até -0,27; 21 
RSMA; I2 81,1%). A magnitude do efeito, porém, reduz com 
intervenções mais prolongadas. Por exemplo, até 7 semanas 
o TE foi de -0,71 (95% IC: -0,97 até -0,44; 22 RSMA; I2 82,6%) 
e ≥ 8 semanas o TE foi de -0,33 (95% IC: -0,46 até -0,21; 
26 RSMA; I2 67,2%). 

Hemoglobina glicada
Os níveis de HbA1c foram avaliados em 22 estudos, com 

TE geral de -0,32 (95% IC: -0,44 até -0,20; 22 RSMA; I2 72,1%). 
Os efeitos foram estatisticamente significantes apenas para 
pessoas com idade < 50 anos, com TE de -0,32 (95% IC: 
-0,50 até -0,14; 6 RSMA; I2 51,1%). O tempo de intervenção 
(< 8 semanas vs. 8 semanas) ou dose (108 e 109) favorecem 
efeitos muito similares (~ 0,30). O TE dos probióticos sobre 
a HbA1c parece ser mais relevante para pessoas vivendo 
com DM2 -0,39 (95% IC: -0,50 até -0,28; 17 RSMA; I2 44,6%). 

Adiposidade corporal
No que tange à adiposidade corporal, RSMA do 

tipo guarda-chuva não foram identificadas. O efeito dos 
probióticos foi recentemente avaliado por Pontes et al.48 
em uma RSMA convencional. Vinte e seis estudos foram 
inseridos na meta-análise. Todavia, apenas 13 estudos 
avaliaram a adiposidade corporal em kg e oito estudos 
avaliaram a adiposidade corporal relativa (%). Os autores 
verificaram que a adiposidade corporal (kg) em resposta 
à suplementação probiótica reduziu -0,71 kg (95% IC: 
-1,1 até -0,32 kg; I2 55%), enquanto o percentual de gor-
dura reduziu -0,66% (95% IC: -1,05 até – 0,27%; I2 46%). 
Os autores verificaram o efeito sobre a gordura visceral, 
com redução de -6,24 cm2 (95% IC: -8,94 até -3,54 cm2; 
I2 0 %). Similar ao perfil lipídico e ao perfil glicêmico, os 
mesmos probióticos foram testados predominantemente, 
sendo: Lactobacillus e Bifidobacterium se destacam como 
principais probióticos utilizados, principalmente: L. rham-
nosus, L. acidophilus, L. bulgaricus, L. reuteri, L. plantarum, 
L. gasseri, L. curvatus, L. salivarius, L. paracasei, B. breve, 
B. longum, B. bifidum, B. animalis, S. thermophilus,  S. 
fecalis e S. lactis. 

PRESSÃO ARTERIAL

Pressão arterial sistólica 
Zarezadeh et al.49 avaliaram o efeito da suplementação 

sobre a PAS e a PAD. Quatorze RSMA foram inseridas na 
revisão guarda-chuva. O tempo de intervenção variou entre 
6 e 19 semanas. Pode-se verificar que WMD sobre a PAS 
foi de -1,96 mmHg (95% IC: -2,78 até -1,14; 13 RSMA; I2 

68,2%). Além disso, para PAS, o efeito foi estatisticamente 
significante para intervenções com tempo ≤ 10 semanas 
-2,28 mmHg (95% IC: -3,47 até -1,09; 5 RSMA; I2 21,5%) e > 
10 semanas -1,96 mmHg (95% IC: -3,20 até -0,72; 7 RSMA; 
I2 72,0%). Interessantemente, o efeito médio foi superior 
em pessoas vivendo com DM2, sendo -3,22 mmHg (95% 
IC: -5,63 até -0,81; 3 RSMA; I2 48,2%) em comparação às 
pessoas vivendo com HAS -2,51 mmHg (95% IC: -3,96 até 
-1,06; 2 RSMA; I2 0%).

Pressão arterial diastólica
O efeito sobre a PAD foi mais discreto, sendo de -1,28 

mmHg (95% IC: - 1,76 até -0,79; I2 68,9%). O TE foi positivo 
para intervenções com tempo < 10 semanas -1,28 mmHg 
(95% IC: - 1,70 até -0,86; I2 7%) e > 10 semanas -0,79 mmHg 
(95% IC: - 1,51 até -0,08; I2 50,1%). Para ambos, PAS e PAD, 
os probióticos mais testados foram Lactobacillus e Bifidobac-
terium, mas o número de estudos é inferior comparativamente 
aos outros fatores de risco, bem como o detalhamento de 
cepa não foi reportado.

N-óxido de Trimetilamina 
Como citado anteriormente, o TMAO desempenha um 

importante papel na gênese das DCVs. Contudo, poucos 
estudos avaliaram o efeito a suplementação probiótica sobre 
os níveis de TMAO. Sohouli et al.50 avaliaram, por meio de 
uma RSMA, o efeito de oito estudos sobre os níveis de TMAO. 
O tempo de intervenção variou entre 2 e 18 semanas, com 
doses de probióticos variando entre 1,6 x 109 e 9 x 10.13 Não 
foi observado efeito positivo da suplementação probiótica 
sobre os níveis de TMAO (WMD -0,08 µmol/L; 95% IC: -0,76 
até 0,60; p= 0,813; I2 94,3%). Sobre a avaliação do risco de 
viés, foi considerado não claro (n= 5) e baixo (n= 3) para 
os estudos incluídos na RSMA.

DISCUSSÃO
Os probióticos são definidos como “microrganismos 

vivos que, quando administrados em quantidades ade-
quadas, conferem benefício à saúde do hospedeiro”.51 
Os estudos que avaliaram o papel dos probióticos na saúde 
humana avançaram incessantemente nas últimas décadas, 
principalmente no que tange o potencial efeito positivo dos 
probióticos em condições como a diarreia associada ao 
uso de antibióticos ou associada ao Clostridium difficile.52,53 
Além disso, pesquisadores avaliam e discutem os efeitos 
do uso dos probióticos para as doenças gastrointestinais 
como a síndrome do intestino irritável, a doença inflamatória 
intestinal e para a erradicação da Helicobacter pylori. Apesar 
dos potenciais efeitos positivos para estas condições, o uso 
para outras desordens requer evidências mais robustas, 
principalmente sobre os mecanismos de ação que ainda 
são incertos.52,53 

Um elemento associado ao uso de probióticos que ain-
da não claro se deve à real capacidade dos probióticos 
colonizarem de maneira eficiente o trato gastrintestinal do 
hospedeiro durante e, sobretudo, após o período de su-
plementação. Por exemplo, alguns estudos mostraram que 
após o período de suplementação, nem todas as pessoas 
mantiveram as mudanças observadas na composição da MI. 
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Logo, é plausível assumir que os efeitos mais relevantes dos 
probióticos apenas aconteçam durante a suplementação.51-53

A respeito dos mecanismos de ação, sugere-se que a 
interação direta entre os probióticos e as células epiteliais 
intestinais ou as células do sistema imunológico perfaz os 
mecanismos mais importantes associados aos probióticos. 
Estes mecanismos podem ser definidos como: (1) indu-
ção da imunomodulação; (2) proteção contra o estresse 
fisiológico; (3) supressão de patógenos; (4) modulação do 
microbioma intestinal; (5) melhoria da barreira e função do 
epitélio intestinal.51-53 Portanto, estes mecanismos seriam 
os principais considerados para relacionar a modulação 
da MI com efeitos positivos no metabolismo humano e, a 
médio e longo prazo, prover efeitos positivos na incidência 
e severidade de doenças, como as DCVs.

Não obstante, estabelecer evidências científicas robustas 
para uma determinada intervenção sobre um desfecho de 
interesse é desafiador, especialmente para condições multi-
fatoriais, como as DCVs e os seus fatores de risco. Por isso, 
definir o efeito de uma intervenção apenas pelo mecanismos 
de ação é antecipado e equivocado, o que evoca a importância 
de avaliar o efeito de intervenções a partir de ensaios clínicos, 
bem delineados e com elevada qualidade metodológica.54

Tendo em vista essa reflexão e a interpretação cautelosa 
das RSMA publicadas até o momento sobre a suplementação 
probiótica para os fatores de risco cardiovascular, é possível 
observar, com base nos resultados aqui apresentados, que 
o efeito da suplementação probiótica é, em sua maioria, 
pequeno e, provavelmente, pouco relevante para o manejo 
das DCVs. Apesar dos resultados significantes do ponto de 
vista estatístico, é imprescindível uma interpretação mais 
robusta e alinhada à nutrição baseada em evidências. 55 
Ademais, destaca-se a elevada heterogeneidade observada 
nas RSMA, o que gera resultados incertos e pouco robustos. 
Estes resultados, por exemplo, incorrem em baixa de força de 
recomendação para o uso de probióticos para os fatores de 
risco cardiovascular aqui apresentados com base nos critérios 
propostos pelo Grading of Recommendations Assessment, 
Development, and Evaluation (GRADE).56

Apesar dos mecanismos biológicos que relacionam a MI 
com os fatores de riscos para as DCVs serem interessantes, 
o manejo da MI ainda parece ser incerto. Isso se deve, ao 
menos em parte, à dificuldade de compreender, a priori, a 
MI do hospedeiro, para oferecer de maneira direcionada a 
suplementação probiótica mais adequada. Ainda, é possível 
que modificar a composição de bactérias no intestino per 
se não favoreça efeitos positivos, uma vez que o consumo 
de alimentos e nutrientes específicos determina, em grande 

medida, os produtos da MI, como os AGCC.57 Logo, consi-
derando que a maioria dos estudos não avaliou o consumo 
alimentar e, por consequência, os nutrientes ingeridos, é 
possível que os suplementos probióticos se esbarrem em 
outros fatores associados à alimentação, que são antagônicos 
aos potenciais efeitos positivos oriundos dos probióticos.58 
Por exemplo, as pessoas submetidas à suplementação pro-
biótica poderiam consumir elevada quantidade de gordura 
saturada acompanhada de uma baixa quantidade de fibras 
alimentares, fatores que impactam diretamente na MI e no 
seus metabólitos.

Os estudos, portanto, apresentam limitações, como 
(1) a variabilidade dos probióticos utilizados, bem como a 
dosagem; (2) o tempo de suplementação que não permite 
verificar efeitos mais robustos, sobretudo de incidência; (3) 
ausência de controle da alimentação e de outros fatores 
confundidores. Estes resultados, portanto, demonstram à 
necessidade de novos e mais bem delineados estudos que 
avaliem o efeito da suplementação probiótica sobre os fatores 
de riscos relacionados às DCVs.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A partir dos resultados meramente estatísticos das re-

visões sistemáticas com meta-análise, a suplementação 
probiótica exerce efeitos positivos sobre os fatores de risco 
cardiovascular, como CT, LDL-c, TG, glicemia, HbA1c, PAS 
e PAD. Efeitos não foram observados para HDL-c e TMAO. 
Entretanto, uma análise mais critica revela que os efeitos 
são, sobretudo, pequenos e com elevada heterogeneidade. 
Além disso, clinicamente, não fica claro o quão as mudanças 
observadas sejam determinantes para o desenvolvimento, 
ao longo do tempo, das doenças cardiovasculares. Assim, 
considerando critérios mais exigentes para o estabelecimento 
do nível de evidência, a suplementação probiótica não apre-
senta elevada força de recomendação para o manejo dos 
fatores de risco associados às doenças cardiovasculares. 
Finalmente, novos e mais bem delineados estudos, que 
controlem por fatores confundidores, são necessários para 
avançar no entendimento sobre o efeito da suplementação 
probiótica sobre estes parâmetros.
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CONDIÇÕES BUCAIS COMO INDICADORES DE 
EVENTOS CARDIOVASCULARES: PERSPECTIVAS 

ATUAIS DE UMA REVISÃO INTEGRATIVA

ORAL CONDITIONS AS INDICATORS OF CARDIOVASCULAR EVENTS: CURRENT 
PERSPECTIVES OF AN INTEGRATIVE REVIEW

RESUMO
Objetivos: Este estudo teve como objetivo esclarecer a relação entre condições 

bucais e cardiovasculares, buscando preencher as lacunas existentes sobre este tópico 
por meio de uma revisão integrativa de estudos clínicos e observacionais que tiveram 
impacto na odontologia nos últimos dois anos. Material e Métodos: O estudo investigou as 
intervenções para tratamento de doenças bucais na incidência ou progressão de doenças 
cardiovasculares em adultos, utilizando a estratégia PICO. Os dados foram coletados das 
bases de dados PubMed/MEDLINE, Embase (via Elsevier), Biblioteca Virtual em Saúde 
e Cochrane Library. A seleção incluiu ensaios clínicos randomizados, estudos de coorte, 
transversais e de caso-controle, publicados entre 2022 e 2024, sem restrição de idioma. 
Resultados: De 2.499 estudos, 14 foram selecionados, envolvendo 127.975 participan-
tes, em sua maioria do sexo masculino (53,95%). Revelou-se que a doença periodontal 
aumenta o risco de eventos cardiovasculares, como a  hipertensão arterial sistêmica, 
risco esse que pode ser atenuado com uma higiene bucal adequada. Fatores de risco 
como tabagismo e diabetes foram comuns entre os afetados. Tratamentos periodontais 
melhoraram a saúde bucal e reduziram indicadores de risco, enquanto cáries elevaram o 
risco de acidente vascular encefálico. Conclusão: As doenças bucais, como cárie dentária, 
doenças periodontais e infecções de origem endodôntica, têm associação com os riscos 
de doenças cardiovasculares isquêmicas e hipertensão arterial sistêmica, além de estarem 
associadas ao risco de mortalidade neste grupo de pacientes.

Descritores: Doenças periodontais; Cárie Dentária; Fatores de Risco de Doenças Car-
díacas; Doenças Cardiovasculares.

ABSTRACT
Objectives: This study clarifies the relationship between oral conditions and cardiovas-

cular diseases, seeking to fill the gaps on this topic through an integrative review of clinical 
and observational studies that have impacted dentistry in the last two years. Materials and 
Methods: This study investigates interventions for treating oral diseases on the incidence or 
progression of cardiovascular diseases in adults, using the PICO strategy. Data were col-
lected from PubMed/MEDLINE, Embase (via Elsevier), Virtual Health Library, and Cochrane 
Library. The selection included randomized clinical trials, cohort studies, cross-sectional 
studies, and case-control studies published between 2022 and 2024, with no language 
restrictions. Results: Out of 2,499 studies, 14 were selected, involving 127,975 participants, 
mostly male (53.95%). It was revealed that periodontal disease increases the risk of cardio-
vascular events, such as systemic arterial hypertension, a risk that can be mitigated with 
proper oral hygiene. Risk factors such as smoking and diabetes were common among 
those affected. Periodontal treatments improved oral health and reduced risk indicators, 
while caries increased the risk of stroke. Conclusion: Oral diseases, such as dental caries, 
periodontal diseases, and endodontic origin infections, are associated with the risks of 
ischemic cardiovascular diseases and systemic arterial hypertension, and are linked to the 
risk of mortality in this patient group.

Keywords: Periodontal Diseases; Dental Caries; Heart Disease Risk Factors; Cardiovascular 
Diseases.
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INTRODUÇÃO
O envelhecimento da população em países de baixa 

renda impõe desafios às políticas públicas,1 aumentando as 
chances de perda dentária devido à doença periodontal. Essa 
condição evidencia que a doença cardiovascular e a doença 
periodontal constituem uma via de mão dupla.2,3 A interrelação 
entre a saúde cardiovascular e a saúde bucal tem sido objeto 
de estudo desde meados do século XX, e o interesse nessa 
associação deve-se à necessidade de esclarecer fatores de 
risco não estabelecidos, como o papel da microbiota bucal 
no desenvolvimento da endocardite infecciosa,4 bem como 
o impacto dos processos infecciosos e inflamatórios na 
predisposição ao infarto agudo do miocárdio.5

Em 1989, Mattila et al.6 já haviam investigado, por meio 
da avaliação da gravidade das lesões de cárie, periodontite, 
lesões periapicais e pericoronarite, que pacientes internados 
por infarto agudo do miocárdio apresentavam pior condi-
ção bucal, tanto em exames físicos quanto imaginológicos, 
comparados a um grupo controle de mesma idade e sexo. 
Foi estimado que aqueles com pontuação alta no índice de 
avaliação bucal, indicando maior comprometimento, tinham 
duas vezes mais chances de ser internados por infarto agu-
do do miocárdio do que indivíduos com pontuação zero. 
A significância desta relação é comparável a fatores de risco 
bem estabelecidos para doença arterial coronariana, como 
tabagismo, hipercolesterolemia e hipertensão arterial sistê-
mica.6 Em 2006, Accarini e Godoy7 observaram que a chance 
de coexistência de doença periodontal em indivíduos com 
doença arterial coronariana de qualquer grau é cerca de 2,5 
vezes maior do que naqueles com artérias coronárias normais. 
Em relação à endocardite infecciosa, um estudo retrospectivo 
realizado por Montano et al.8 em um hospital de referência 
em cardiologia na cidade de São Paulo, entre 2009 e 2019, 
revelou que a ocorrência de endocardite infecciosa causada 
por microrganismos da cavidade bucal estava presente em 
36,4% dos casos, evidenciando o impacto que a negligência 
da saúde bucal tem no processo saúde-doença.

Ao longo do progresso dos estudos, foram identificadas 
lacunas, dentre elas, a hipótese da presença de vírus em locais 
afetados pela doença periodontal,9 aspecto que ainda não foi 
totalmente esclarecido. Adicionalmente, apesar de não haver 
evidências suficientes para estabelecer uma relação direta 
entre um infarto agudo do miocárdio e infecções específicas, 
incluindo as virais, a literatura sugere que o desenvolvimento 
de estudos focados no tratamento de miocardite e o emprego 
de novos agentes antivirais é promissor.5 Simultaneamente, é 
considerado esperado encontrar doença periodontal e cárie 
dentária, ou sua associação, na cavidade bucal de pacientes 
que sofreram infarto agudo do miocárdio.6 A associação esta-
tisticamente significativa entre doença arterial coronariana e a 
presença de doença periodontal ativa indica fortemente que 
a doença periodontal atua como um fator de risco potencial 
na etiologia inflamatória e na desestabilização de placas ate-
roscleróticas, contribuindo para a síndrome coronária aguda.7 

Este estudo busca elucidar a relação entre saúde bucal 
e doenças cardiovasculares, concentrando-se em pesquisas 
clínicas e observacionais recentes. Com foco em estudos 
dos últimos dois anos, o objetivo é compreender como tra-
tamentos de condições bucais, como doenças periodontais 
e cáries, impactam a saúde cardiovascular. Esta análise visa 

destacar a relevância dos cuidados bucais na prevenção 
e manejo de doenças cardiovasculares, reforçando sua 
importância para a saúde geral.

MATERIAL E MÉTODOS
O presente estudo foi conduzido com base na seguinte 

questão: “As intervenções específicas para o tratamento de 
doenças orais, incluindo doenças periodontais, cáries e outras 
condições bucais, influenciam a incidência ou progressão 
de doenças cardiovasculares em adultos, comparado com a 
ausência dessas intervenções ou com tratamentos padrões de 
saúde bucal?”. Para estruturar esta investigação, utilizou-se a 
estratégia PICO, definindo-se: (P) adultos com doenças orais 
(incluindo doenças periodontais, cáries e outras condições 
bucais); (I) intervenções específicas para o tratamento de 
doenças orais, como tratamentos periodontais, tratamentos 
para cáries, procedimentos endodônticos e outras práticas 
de saúde bucal; (C) ausência de intervenções específicas 
para doenças orais ou seguimento dos tratamentos padrões 
de saúde bucal; e (O) incidência ou progressão de doenças 
cardiovasculares e avaliação da saúde bucal geral.

Para a coleta de dados, foram utilizadas as bases de dados 
PubMed/MEDLINE, Embase (via Elsevier), Biblioteca Virtual em 
Saúde e Cochrane Library. Esta estratégia incluiu a seleção de 
termos relacionados à população de interesse (adultos com 
doenças orais) e ao desfecho estudado (doenças cardiovascu-
lares), conforme detalhado no Anexo 1. Operadores booleanos 
(AND, OR) foram utilizados de forma adaptada para cada base 
de dados, complementados pelo uso de filtros específicos, a 
fim de otimizar a relevância e a precisão dos resultados obtidos.

Foram selecionados artigos publicados no período de 2022 
a 2024, abrangendo um intervalo temporal recente para garantir 
a relevância e atualidade dos dados analisados, sem restrições 
de idioma, e que estivessem disponíveis na íntegra. O foco 
recaiu sobre ensaios clínicos randomizados, estudos de coorte 
tanto retrospectivos quanto prospectivos estudos transversais e 
estudos de caso-controle. Foram excluídos da análise, séries de 
casos, relatos de caso, revisões, cartas ao editor, comunicações 
breves, além de estudos in vitro e em animais, a fim de garantir 
a qualidade e a relevância dos dados incluídos.

Após realizar buscas em todas as bases de dados, os 
registros recuperados foram transferidos para o gerenciador 
de referências Rayyan QCRI10 para a realização da seleção 
dos estudos. Em seguida, dois revisores analisaram os tí-
tulos e resumos de cada artigo, excluindo estudos que não 
atendiam aos critérios de elegibilidade. Os artigos pré-sele-
cionados passaram por uma leitura completa para confirmar a 
adequação aos critérios estabelecidos. Discordâncias foram 
resolvidas através de discussão com um terceiro revisor. 

Os dados do estudo foram extraídos por dois pesquisa-
dores. A extração ocorreu nos estudos selecionados para 
inclusão, utilizando-se uma tabela padronizada, que continha 
informações como: autor e ano de publicação; país do estudo; 
desenho do estudo; população; sexo; média de idade; obje-
tivos do estudo; principais resultados; conclusão. Um banco 
de dados com as variáveis e classificações foi organizado em 
uma planilha no Microsoft® Excel® para Microsoft 365 MSO 
(versão 2312; Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA) 
para tabular os dados coletados. Realizou-se uma síntese 
narrativa e descritiva dos estudos incluídos.
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RESULTADOS
Inicialmente, foram identificados 2.499 estudos nas bases 

de dados consultadas. No entanto, após a análise dos títulos 
e resumos, 828 estudos foram excluídos por duplicação e 
1.654 por serem considerados irrelevantes para o tema em 
questão. Restaram, portanto, 17 estudos potencialmente 
elegíveis para a análise do texto completo. Desses, três 
não foram encontrados na íntegra. Assim, 14 estudos foram 
efetivamente incluídos na extração de dados.11-24 O processo 
de seleção dos estudos é ilustrado e resumido na Figura 1.

As informações detalhadas e específicas referentes aos 
estudos analisados estão disponíveis na Tabela 1. A análise 
dos estudos incluídos na pesquisa revela uma distribuição 
geográfica diversificada, com destaque para EUA (21,43%) e 
Índia (21,43%). A abordagem metodológica mais frequente foi a 
dos ensaios clínicos randomizados, correspondendo a 28,57% 
dos estudos.15-17,20 A amostra agregada dos estudos alcançou 
um total de 127.975 participantes, com uma distribuição de sexo 
ligeiramente inclinada para o masculino (53,95%). (Tabela 1)

Em relação aos objetivos, os estudos demonstraram um 
amplo espectro de investigações sobre a interação entre 
saúde bucal e doenças cardiovasculares. Uma série de 
estudos se concentrou na relação entre doença periodontal 
e doenças cardiovasculares, explorando como a periodontite 
pode influenciar condições como doenças coronarianas 
isquêmicas, acidente vascular encefálico e hipertensão arterial 
sistêmica.12-14 Além disso, a influência da saúde bucal na 

saúde sistêmica foi um tópico de interesse, com pesqui-
sas avaliando o impacto da higiene bucal, perda dentária 
e inflamações de origem endodôntica nos riscos de even-
tos cardiovasculares.11,13,15,16,18,24 O impacto do tratamento 
periodontal em marcadores de doenças cardiovasculares 
também foi investigado,20-22 assim como a relação entre vírus 
periodontais e doenças cardiovasculares, ressaltando o papel 
potencial de agentes infecciosos.20 (Tabela 1)

Os resultados dos estudos evidenciaram descobertas 
significativas. Um aumento nos eventos cardíacos adversos 
e redução da taxa de sobrevida foi notado em pacientes com 
doença periodontal, em comparação àqueles sem a doença.12 
Observou-se também uma associação entre periodontite e 
um maior risco de hipertensão arterial sistêmica, mitigado 
pela prática regular de escovação.13 Pacientes com doença 
periodontal apresentaram taxas mais elevadas de tabagismo, 
hipertensão arterial sistêmica, diabetes, hipercolesterolemia 
e baixa condição socioeconômica, indicando uma forte co-
nexão com doenças cardiovasculares.14 Foi constatado que 
níveis elevados de colesterol total e LDL são mais comuns 
em pacientes com doença periodontal, estabelecendo uma 
associação clara com riscos cardiovasculares.22 O tratamento 
periodontal melhorou os parâmetros dentários e aumentou 
a periostina no fluido gengival e plasma após cirurgias pe-
riodontais.21 Por fim, a presença de cáries mostrou aumentar 
o risco de acidente vascular encefálico e mortalidade, com 
uma associação mais forte observada na população afro-a-
mericana em comparação com a branca.23 (Tabela 1)

Figura 1. Seleção dos estudos.

CONDIÇÕES BUCAIS COMO INDICADORES DE EVENTOS CARDIOVASCULARES: PERSPECTIVAS ATUAIS 
DE UMA REVISÃO INTEGRATIVA
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Tabela 1. Resultado dos artigos selecionados para o estudo.

Autor e ano 
de publicação

País do 
estudo

Desenho do 
estudo Objetivos Amostra (N) Sexo (N; %) Média idade ± 

desvio padrão Resultados Conclusão

Dembowska 
et al. 202211 Polônia

Estudo 
observacional 
transversal

Relação entre 
periodontite 
e Síndrome 
Coronariana 
Aguda, focando 
em fatores de 
risco comuns 
e impacto 
sistêmico 
da doença 
periodontal

N=160

M=125 
(78,13%); 

F=35 
(21,9%)

57,0 ± 6,3

Maior perda 
dentária em 
mulheres e em 
pacientes com 
hipertensão e 
dislipidemia; 
sem correlação 
com diabetes/
obesidade; 
periodontite 
avançada ligada a 
aterosclerose mais 
severa

Controlar os 
fatores de risco é 
fundamental para 
prevenir doenças 
periodontais e 
cardiovasculares, 
com destaque 
para a importância 
da saúde oral na 
prevenção dessas 
doenças, exigindo 
cooperação entre 
cardiologistas e 
periodontistas

Fukushima
et al. 202212 Japão

Estudo 
de coorte 
retrospectivo

Efeito da doença 
periodontal em 
pacientes com 
doença arterial 
coronariana 
tratados por 
intervenção 
coronária 
percutânea

N=77
(EG=49; 
CG=28)

M=77 
(100%)

EG = 70,5 ± 8,7  
CG= 70,1 ± 8,6

63,6% dos 
pacientes com 
doença periodontal 
tiveram mais 
eventos cardíacos 
adversos e menor 
taxa de sobrevida 
em comparação 
com 36,4% sem 
doença

Doenças 
periodontais 
aumentam o 
risco de eventos 
cardíacos em 
pacientes 
com doenças 
cardiovasculares 
tratados 
com stent 
farmacológico, 
especialmente 
em pacientes não 
fumantes

Hwang et al. 
202213

Coreia 
do Sul

Estudo 
de coorte 
prospectivo

Relação entre 
periodontite, 
perda dentária, 
higiene oral e 
hipertensão 
em adultos de 
meia-idade e 
idosos coreanos, 
considerando 
fatores como 
sexo, renda e 
diabetes

N=104349

M=57539 
(55,1%); 
F=46810 
(44,9%)

51,1 ±  8,2

Maior risco de 
hipertensão 
associado à 
periodontite e 
perda dentária, 
reduzido por 
escovação 
frequente; efeitos 
menores em idosos 
e relação com 
diabetes

A relação entre 
a perda dentária, 
frequência de 
escovação e 
hipertensão foi 
observada em 
adultos acima 
de 40 anos, com 
efeito significativo 
em meia-idade, 
destacando a 
importância 
da redução da 
inflamação oral

Kaur et al. 
202214 Índia

Estudo 
observacional 
transversal

Analisar a 
relação entre 
periodontite 
e doenças 
cardiovasculares, 
incluindo 
aterosclerose, 
doenças 
coronarianas, 
angina, infarto 
do miocárdio, 
AVE e doença 
arterial periférica

N=120

M=64 
(53,3%); 

F=56 
(46,7%)

-

Pacientes com 
doença periodontal 
mostraram 
taxas mais altas 
de tabagismo, 
hipertensão, 
diabetes, 
hipercolesterolemia 
e baixa condição 
socioeconômica, 
indicando 
forte ligação 
com doenças 
cardiovasculares

Pacientes com 
comprometimento 
periodontal 
apresentam um 
aumento no 
risco de doenças 
cardiovasculares

Núñez et al. 
202215

Brasil e 
Espanha

Ensaio clínico 
randomizado

Avaliar um novo 
protocolo de 
higiene oral para 
reduzir infecções 
após cirurgias 
cardíacas, 
comparando-o 
com métodos 
tradicionais

N=107
(CG=53; 
EG=54)

M=67 
(62,04%); 

F=40 
(37,04%)

62,1 ± 9,8

Maior ocorrência 
de infecção pós-
operatória no 
grupo controle 
(13,2%) em 
comparação 
com o grupo 
experimental 
(9,3%), mas 
sem diferenças 
estatísticas 
significativas entre 
os protocolos

O protocolo 
padronizado de 
higiene oral não 
é mais eficaz do 
que as práticas 
habituais na 
redução de 
infecções pós-
operatórias 
em pacientes 
submetidos a 
cirurgias cardíacas
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Pejcic et al. 
202216 Sérvia

Ensaio clínico 
randomizado

Relação entre 
perda dentária 
por periodontite 
e o risco 
de doenças 
cardiovasculares, 
avaliando a 
gravidade da 
periodontite e 
sua conexão 
com ocorrências 
cardíacas

N=100
(CG=50; 
EG=50)

M=59 
(59%); 

F=41 (41%)

EG=55,34 ± 1,32 
CG=51,04 ± 1,85

Maior 
comprometimento 
periodontal e 
perda dentária 
em pacientes 
com doença 
cardiovascular 
(mais de 50%) 
comparado 
a pacientes 
saudáveis (20%)

Existe uma 
associação entre 
saúde bucal, 
comprometimento 
periodontal e 
perda dentária, 
com um aumento 
potencial no 
risco e gravidade 
de doenças 
cardiovasculares

Rapone et al. 
202217 Itália

Ensaio clínico 
randomizado

Ligação entre 
inflamação 
cumulativa e 
dimetilarginina 
assimétrica 
em indivíduos 
saudáveis, e 
o impacto do 
tratamento 
periodontal na 
redução dessa 
substância

N=140
(CG=70; 
EG=70)

- -

Sem diferenças 
estatísticas 
significativas na 
concentração de 
dimetilarginina 
assimétrica após 
tratamento 
periodontal 
intensivo, tanto 
inicialmente 
quanto no 
acompanhamento

São necessários 
estudos adicionais 
para compreender 
a relação entre 
o tratamento 
periodontal 
intensivo e a 
dimetilarginina 
assimétrica

Sebring et al. 
202218 Suécia

Estudo 
de coorte 
retrospectivo

Relação entre 
inflamações 
de origem 
endodôntica e o 
risco de primeiro 
infarto agudo 
do miocárdio

N=1610 
(CG=805; 
EG=805)

M=1308 
(81,2%); 
F=302 
(18,7%)

62 ± 8

Maior perda e 
deterioração 
dentária em 
pacientes com 
primeiro infarto do 
miocárdio; perda 
dentária aumenta 
o risco de infarto, 
dentes saudáveis 
reduzem o risco

Problemas 
inflamatórios 
endodônticos 
podem aumentar 
o risco de 
infarto agudo 
do miocárdio, 
variando 
conforme a idade 
do paciente

Hamaya et al. 
202319

Japão e 
EUA

Estudo 
de coorte 
prospectivo

Associação 
entre saúde 
bucal e doenças 
cardiovasculares 
em um contexto 
de prevenção 
secundária

N=888

M=242 
(27,6%); 
F=646 
(72,7%)

63,9 ± 13,1

Pacientes com 
acidentes 
cardiovasculares 
adversos têm 
maior perda 
dentária e maior 
prevalência de 
doença periodontal 
severa

A perda dentária 
em pacientes 
cardíacos 
está ligada a 
mais eventos 
cardiovasculares 
adversos, 
destacando a 
relevância da 
saúde bucal na 
prevenção de 
complicações 
cardíacas 
secundárias

Ilango et al. 
202320

Índia e 
EAU

Estudo de 
caso-controle

Papel dos vírus 
com influência 
periodontal - 
Epstein-Barr, 
citomegalovírus 
e herpes simples 
- e do marcador 
inflamatório 
pentraxina-3 
na associação 
com doenças 
cardiovasculares

N=240 -

NP+NC: 35,75 
± 6.88 

P+NC: 48,43 ± 
7,86 

NP+C: 51,12 ± 
10,76 

C+P: 57,95 ± 
7,14

Maiores problemas 
periodontais e 
níveis elevados de 
pentraxina foram 
observados nos 
grupos cardíacos 
com doença 
periodontal. Vírus 
como Epstein-Barr, 
citomegalovírus 
e herpes simples 
variaram entre os 
grupos

A gravidade da 
periodontite, 
vírus como 
Epstein-Barr e 
citomegalovírus, e 
o marcador PTX3 
são mais elevados 
em pacientes 
cardíacos, 
sugerindo que 
periodontite pode 
agravar doenças 
coronarianas.
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Padial-Moline 
et al. 202321 Espanha

Ensaio clínico 
randomizado

Efeitos do 
tratamento 
periodontal em 
marcadores da 
doença arterial 
coronariana, 
focando na 
redução da 
circulação 
de periostina 
relacionada à 
aterosclerose

N=22
(CG=11; 
EG=11)

M=20 
(90,91%); 

F=2 
(9,09%)

56,32

Tratamento 
periodontal 
melhorou 
parâmetros 
dentários e 
aumentou 
significativamente 
a periostina no 
fluido gengival 
e plasma 
após cirurgias 
periodontais

O tratamento 
cirúrgico 
das doenças 
periodontais leva 
a um aumento 
temporário 
dos níveis de 
periostina no 
fluido crevicular 
gengival, 
sem impacto 
confirmado nos 
marcadores 
sistêmicos da 
inflamação 
e na função 
cardiovascular

Subhas et al. 
202322

Índia e 
EUA

Estudo de 
caso-controle

Comparar 
os níveis de 
marcadores de 
aterosclerose, 
como 
lipoproteínas, 
proteína C 
reativa e 
fibrinogênio, 
entre 
pacientes com 
periodontite 
e indivíduos 
saudáveis

N=50
(Com 

DP=25; Sem 
DP=25)

M=17 
(34%); 

F=33 (66%)

Com DP: 54,96 
Sem DP: 38,65

Níveis de colesterol 
total e LDL 
significativamente 
maiores em 
pacientes 
com doença 
periodontal, 
destacando sua 
relação com riscos 
cardiovasculares

Em pacientes 
com doenças 
periodontais 
e pacientes 
saudáveis, foram 
observadas 
diferenças 
sorológicas que 
são fatores de 
risco para doenças 
cardiovasculares, 
incluindo a 
aterosclerose

Sen et al. 
202423 EUA

Estudo 
de coorte 
prospectivo

Determinação 
da relação entre 
cárie dentária e 
AVE, incidência 
de doenças 
cardíacas e 
taxas/causas 
de mortalidade 
associadas

N=6351

M=2877 
(45,3%); 
F=3474 
(54,7%)

62,3 ± 5,6

Ter uma ou mais 
cáries aumentou 
o risco de AVE e 
mortalidade, sem 
afetar o risco de 
doenças cardíacas. 
Essa associação 
foi mais forte na 
população afro-
americana em 
comparação com a 
população branca

A cárie dentária 
aumenta o risco 
de AVE e morte, 
principalmente 
em afro-
americanos. 
Cuidados 
regulares com 
a saúde bucal 
reduzem as 
chances de 
acidentes 
vasculares 
isquêmicos

Moon et al. 
202424

Coreia 
do Sul

Estudo 
observacional 
transversal

Investigação 
aprofundada 
sobre a relação 
entre escovação 
dentária regular 
e redução do 
risco de doenças 
cardiovasculares, 
considerando 
fatores de risco 
e estilo de vida

N=13761

M=6647 
(48,3%); 
F=7114 
(51,7%)

51,3 ± 0,2

O risco de doença 
cardiovascular em 
10 anos foi 13,7% 
para quem escova 
os dentes 0-1 vez, 
9,1% para 2 vezes, 
e 7,3% para ≥ 3 
vezes ao dia, com 
fatores de risco e 
inflamação ligados 
à frequência de 
escovação

Os hábitos de 
higiene oral estão 
relacionados aos 
fatores de risco 
para doenças 
cardiovasculares, 
e melhorar a 
higiene oral pode 
ajudar a prevenir e 
reduzir as doenças 
coronárias ao 
reduzir a carga 
inflamatória 
sistêmica

Nota: F = Feminino; M = Masculino; EG = Grupo Experimental; CG = Grupo Controle; P = Pacientes com Doença Periodontal; NP = Pacientes sem Doença Periodontal; C = Pacientes 
com Doenças Cardiovasculares; NC = Pacientes sem Doenças Cardiovasculares; DP = Doença Periodontal; AVE = Acidente Vascular Encefálico; PTX3 = Pentraxina-3.
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DISCUSSÃO
É um desafio disseminar entre os profissionais de saúde, 

especialmente na cardiologia, enfermagem e odontologia, 
as atualizações científicas sobre a relação entre a saúde 
bucal e a saúde cardiovascular. No entanto, os resultados 
desta revisão integrativa foram bastante esclarecedores, 
demonstrando de maneira enfática, com uma boa casuística 
e distribuição mundial de estudos, que essa relação é real e 
merece atenção no cuidado aos pacientes. Especificamente, 
cárie dentária, doença periodontal e infecção endodôntica 
emergem como preocupações principais relacionadas às 
doenças bucais, bem como sua conexão direta, especial-
mente com as doenças cardiovasculares isquêmicas, a 
hipertensão arterial sistêmica e os eventos infecciosos das 
câmaras e válvulas cardíacas.

Ao comparar indivíduos com doença periodontal ativa aos 
sem atividade da doença, pesquisas destacam que variações 
sorológicas impactam significativamente a saúde cardio-
vascular ou a deterioração de sua função. As condições de 
inflamação e infecção periodontal, especialmente nas formas 
mais agudas, estão significativamente correlacionadas ao 
agravamento e à severidade de condições como hipertensão 
arterial sistêmica, diabetes, aterosclerose, além do aumento 
dos níveis de colesterol total e LDL.12-14 Essas condições 
também estão associadas ao aumento do tabagismo, à baixa 
situação socioeconômica e, consequentemente, à diminuição 
das taxas de sobrevida, elevando a mortalidade.12

As evidências de uma associação direta e significativa 
entre a doença periodontal e biomarcadores relacionados 
à função cardiovascular não são tão expressivas quando se 
comparam condições de doença periodontal ativa, tratada 
ou não tratada adequadamente. Exemplos incluem a perios-
tina, que após tratamentos cirúrgicos periodontais, aumenta 
temporariamente no líquido crevicular e no plasma sem um 
impacto confirmado nos marcadores sistêmicos de inflamação 
ou na função cardiovascular, e a dimetilarginina assimétrica.20-22 

Contudo, nota-se uma diferença em relação às quanti-
dades de outro biomarcador cardiovascular, a pentraxina, 
e de certos vírus presentes em tecidos periodontais, como 
Epstein-Barr, citomegalovírus e herpes simples.20,21 Esses 
marcadores e vírus foram associados a uma maior predis-
posição ao agravamento de doenças coronarianas, sendo 
encontrados em quantidades elevadas em indivíduos com 
cardiopatias e doenças periodontais.

Na análise da condição geral de saúde bucal, torna-se 
evidente o impacto negativo gerado por uma má condição 

dentária e gengival. Observa-se uma relação direta entre 
maiores índices de deterioração dentária (seja por cáries, 
perda dentárias ou por infecções de origem endodôntica) e 
um aumento no risco de doenças e outros eventos adversos 
cardíacos, como a elevação na ocorrência de hipertensão 
arterial sistêmica, eventos cardiovasculares isquêmicos, além 
de infarto agudo do miocárdio e aumento da mortalidade.23

Apesar de recentes protocolos padronizados de higiene 
bucal não demonstrarem eficácia significativamente superior 
às práticas habituais já estabelecidas, especialmente na 
prevenção de infecções pós-operatórias em cirurgias 
cardíacas, é consenso na literatura que os riscos de eventos 
adversos cardiovasculares, exacerbados pela má condição 
de saúde bucal, podem ser atenuados com a manutenção 
adequada dos cuidados bucais. Portanto, a prevenção de 
eventos cardiovasculares por meio da higiene bucal cotidia-
na e rotineira desempenha um papel crucial na diminuição 
da carga inflamatória sistêmica e no risco de infecções 
secundárias.

É possível observar, de forma concreta, que as 
intervenções odontológicas — seja através de tratamentos 
mais invasivos ou na manutenção adequada da higiene 
bucal diária — diante das principais condições bucais, têm 
o potencial de resultar em impactos positivos na redução da 
incidência e gravidade das complicações cardiovasculares.

CONCLUSÃO
Cárie dentária, doenças periodontais e infecções de 

origem endodôntica estão vinculadas a um elevado risco de 
patologias cardiovasculares isquêmicas e hipertensão arterial 
sistêmica, aumentando também o risco de mortalidade entre 
estes pacientes. A exploração contínua da conexão entre vírus 
presentes no tecido periodontal e biomarcadores cardíacos 
apresenta um campo de estudo com grande potencial.
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  Anexo 1. Estratégias de pesquisa 
                                                                                                                           

BASE DE DADOS ESTRATÉGIA 
 
 
 
 
 
 
PubMed/MEDLINE 
729 resultados 

 

 
#1 "Periodontal Diseases"[Mesh] OR (Periodontal Diseases) OR 
(Disease, Periodontal) OR (Diseases, Periodontal) OR 
(Periodontal Disease) OR (Periodontitis) OR "Focal Infection, 
Dental"[Mesh] OR (Focal Infection, Dental) OR (Dental Focal 
Infection) OR (Infection, Dental Focal) OR (Infections, Dental 
Focal) OR (Dental Focal Infections) OR (Focal Infections, 
Dental) OR (Denture Use) OR (Tooth Loss) OR (Edentulism) 
 
#2 "Heart Diseases"[Mesh] OR (Heart Diseases) OR (Heart 
Disease) OR (Cardiac Diseases) OR (Cardiac Disease) OR 
(Cardiac Disorders) OR (Cardiac Disorder) OR (Heart Disorders) 
OR (Heart Disorder)  OR (Cardiovascular Diseases) OR 
(Cardiovascular Disease) 
 
Estratégia: #1 AND #2. 
 

 
 
 
 
 
 
 
Embase (via Elsevier) 
1.184 resultados 

 

#1 'periodontal disease'/exp OR 'dental loss' OR 'dental migration' 
OR 'dental mobility' OR 'furcation defects' OR 'mesial movement 
of teeth' OR 'paradontal disease' OR 'paradontopathy' OR 
'paraodontopathy' OR 'parodentopathy' OR 'parodontal disease' 
OR 'parodontium disease' OR 'parodontive tissue disease' OR 
'peridontal disease' OR 'peridontal tissue disease' OR 
'peridontium disease' OR 'periodontal atrophy' OR 'periodontal 
attachment loss' OR 'periodontal diseases' OR 'periodontal 
infection' OR 'periodontium disease' OR 'periodontopathy' OR 
'tooth loss' OR 'tooth migration' OR 'tooth mobility' OR 'tooth 
movement' OR 'periodontal disease' OR 'tooth infection'/exp OR 
'dental focal infection' OR 'dental infection' OR 'focal infection, 
dental' OR 'infection, dental' OR 'odontogenic infection' OR 
'tooth infection' OR 'denture use' OR 'edentulism' 
 
#2 'heart disease'/exp OR 'cardiac anomaly' OR 'cardiac disease' 
OR 'cardiac disturbance' OR 'cardiopathy' OR 'heart deficiency' 
OR 'heart deformity' OR 'heart diseases' OR 'heart disorder' OR 
'heart dysfunction' OR 'heart disease' OR 'Cardiovascular 
Diseases' OR 'Cardiovascular Disease' 
 
Estratégia: #1 AND #2. 
 

 
 
 
 
 
 
Biblioteca Virtual em Saúde 
538 resultados 

 

#1 mh:"Periodontal Diseases" OR (Periodontal Diseases) OR 
(Doença Periodontal) OR (Enfermedades Periodontales) OR 
(Doenças Periodontais) OR mh:C07.465.714$ OR (Periodontitis) 
OR (Periodontal Disease) OR mh:"Focal Infection, Dental" OR 
(Focal Infection, Dental) OR (Infecção Focal Dentária) OR 
(Infección Focal Dental) OR mh:C01.392.433$ OR 
mh:C07.793.348$ OR (Denture Use) OR (Tooth Loss) OR 
(Edentulism) 
 
#2 mh:"Heart Diseases" OR (Heart Diseases) OR (Cardiopatias) 
OR (Cardiopatías) OR (Cardiopatia Grave) OR (Doenças 
Cardíacas) OR (Doenças do Coração) OR (Transtornos 
Cardíacos) OR (Trantornos do Coração) OR (Cardiac Disease) 
OR (Cardiac Diseases) OR (Cardiac Disorder) OR (Cardiac 
Disorders) OR (Heart Disease) OR (Heart Disorder) OR (Heart 
Disorders) OR (Enfermedades Cardíacas) OR (Enfermedades del 
Corazón) OR (Trastornos Cardíacos) OR (Trastornos del 
Corazón) OR mh:C14.280$ OR (Cardiovascular Diseases) OR 
(Cardiovascular Disease) 
 
Estratégia: #1 AND #2. 
 

 
 
 
 
 
Cochrane Library 
48 resultados 

#1 (Periodontal Diseases) OR (Disease, Periodontal) OR 
(Diseases, Periodontal) OR (Periodontal Disease) OR 
(Periodontitis) OR (Focal Infection, Dental) OR (Dental Focal 
Infection) OR (Infection, Dental Focal) OR (Infections, Dental 
Focal) OR (Dental Focal Infections) OR (Focal Infections, 
Dental) OR (Denture Use) OR (Tooth Loss) OR (Edentulism) 
 
#2 (Heart Diseases) OR (Heart Disease) OR (Cardiac Diseases) 
OR (Cardiac Disease) OR (Cardiac Disorders) OR (Cardiac 
Disorder) OR (Heart Disorders) OR (Heart Disorder)  OR 
(Cardiovascular Diseases) OR (Cardiovascular Disease) 
 
Estratégia: #1 AND #2. 
 

 

Anexo 1. Estratégias de pesquisa.
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