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RECENT CLINICAL TRIALS
RESUMO

A ressuscitagao cardiopulmonar (RCP) convencional é a base do suporte circulatério
durante a parada cardiorrespiratéria. Entretanto, a ressuscitagdo cardiopulmonar extra-
corpoérea (E-CPR) pode fornecer niveis quase normais de perfusdo cerebral e de 6rgéos
vitais, tornando-se uma alternativa para o suporte cardiaco de vida avangado. Objetivo:
Mapear na literatura cientifica dos dois Ultimos anos as evidéncias de ensaios clinicos
sobre a E-CPR. Método: Revisao integrativa da literatura, com a pesquisa eletronica dos
estudos nas bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Salde (LILACS) via Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed, SCOPUS e EMBASE
(Elsevier). Resultados: foram identificados 531 estudos e, conforme os critérios de incluséo
e exclusao, foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados nesta reviséo, todos
publicados em revistas internacionais, na lingua inglesa, de paises europeus, sendo dois
estudos do ano de 2022 e outros dois de 2023, tendo como objetivos centrais a comparagéo
de E-CPR versus RCP convencional e os desfechos clinicos, principalmente os resultados
neuroldgicos favoraveis. Concluséo: As analises mostraram que a E-CPR nao melhorou
significativamente a sobrevida com resultado neuroldgico favoravel em seis meses em
comparagao com a RCP convencional, mas foi associada a um menor risco de morte e
a uma proporgéo maior da recuperagao neurolodgica em 30 dias.

Descritores: Reanimagao Cardiopulmonar; Tratamento ECLS; Oxigenagao por Membrana
Extracorporea.

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 Saude (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
Jjournals, 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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INTRODUCAO

A oxigenacao por membrana extracorporea (ECMO) é
um dispositivo de assisténcia circulatéria de curta duragéo,
com uma combinacdo de uma bomba de sangue e um
oxigenador, que pode ser usado para apoiar a fungéo pul-
monar e/ou cardiaca em pacientes refratarios ao tratamento
clinico convencional. O termo utilizado para o uso de ECMO
venoarterial (ECMO-VA) em parada cardiorrespiratéria (PCR)
é 0 “E-CPR’", de ressuscitagéo pulmonar extracorporea.'?
A crescente adocao da E-CPR foi facilitada pelo advento de
pequenos dispositivos portateis de ECMO e melhorias nos
circuitos, permitindo fornecer suporte cardiorrespiratorio
parcial ou total durante semanas ou meses, se necessario.?

Varios dispositivos foram desenvolvidos durante as Ultimas
décadas para estabilizagdo hemodinamica de pacientes, € a
ECMO-VA esta sendo cada vez mais utilizada em pacientes
com colapso circulatério grave, como na PCR. Em compa-
ragao com outros dispositivos, a ECMO-VA pode fornecer
suporte circulatério completo, troca gasosa pulmonar, e
restaurar rapidamente a perfusdo dos 6rgaos no caso de
insuficiéncia direita, esquerda ou biventricular."?

A ressuscitagédo cardiopulmonar (RCP) por compressao
toracica manual ou mecénica é a base do suporte circulatério
durante a PCR, entretanto, mesmo com a técnica ideal a
RCP convencional fornece apenas 15% a 25% do débito
cardiaco normal, com o rapido desenvolvimento de danos
isquémicos em érgaos vitais devido ao estado de baixo fluxo.
Por outro lado, a E-CPR pode fornecer niveis quase normais
de perfuséo cerebral e de drgéos vitais, resultando em uma
mudanca de paradigma na PCR, permitindo a preservagao
do cérebro enquanto se aguarda o retorno da circulagéo
espontanea (RCE), atendimento definitivo, estabilizacao e
recuperagao cardiaca.?

Apesar da sobrevida dos pacientes ser intrinsecamente
ligada a utilizagéo da E-CPR, fatores como o tempo de PCR
e de baixo fluxo, idade, causa e ritmo inicial de parada, entre
outros, j& demonstram serem significativos no sucesso da
E-CPR, devendo, entao, ser considerada como complementar
a RCP inicial de alta qualidade. Para além da instalagao da
assisténcia circulatéria extracorpérea, devem ser considera-
dos outros aspectos como os cuidados pds-parada, status
funcional e neuroldgico prévio, e qualidade de vida a curto
e longo prazo.*

Com o advento do aumento do uso desta terapéutica,
questdes como a indicagdo adequada e a disponibilidade
de recursos materiais e humanos passaram a ser discutiveis
para o sucesso do suporte com E-CPR e melhores desfechos
clinicos, aliados a protocolos e guidelines para consolidagao
do uso de assisténcia circulatéria na PCR.® O uso de E-CPR
aumentou 10 vezes nos Ultimos 10 anos e muitos estudos
observacionais mostraram taxas de sobrevivéncia conside-
ravelmente altas,? todavia, muitos resultados da E-CPR ainda
sao divergentes na literatura, € nosso estudo pretendeu
analisar as evidéncias de ensaios clinicos dos dois Ultimos
anos acerca da E-CPR intra e extra-hospitalar.

OBJETIVO

Mapear na literatura cientifica dos dois Ultimos anos
as evidéncias de ensaios clinicos sobre a ressuscitagao
cardiopulmonar extracorpoérea.

METODO

Reviséo integrativa da literatura seguindo quatro etapas
interdependentes: definicao da hipétese e elaboragao da ques-
tao norteadora; definicéo dos critérios de inclusao e exclusao
a serem utilizados para sele¢ao dos artigos; sistematizacao
dos artigos selecionados e discussao dos principais achados
relevantes para a resposta a questao norteadora; e apresen-
tagao da revisdo integrativa, ® sendo a questéo de pesquisa,
0 objetivo do estudo e os descritores elucidados pela adogao
da estratégia Populagdo, Conceito e Contexto (PCC),” sendo
P: todas as populacoes; C: ressuscitacao cardiopulmonar
extracorporea; C: ensaios clinicos; com a seguinte questao
norteadora: quais as evidéncias dos recentes ensaios clinicos
sobre a ressuscitagdo cardiopulmonar extracorpérea?

Os critérios de elegibilidade também foram definidos
conforme o acrénimo PCC. Como Populagéo, foi optado
por incluir evidéncias de pesquisas com individuos de to-
das as faixas etérias e perfis clinicos, excluindo pesquisas
laboratoriais e com animais. Como Conceito, foram incluidos
estudos que analisaram a ressuscitagdo cardiopulmonar
extracorpérea intra e/ou extra-hospitalar, e assim, nao foram
incluidos trabalhos exclusivamente com a ressuscitagdo
cardiopulmonar convencional. Como Contexto, essa reviséo
incluiu apenas ensaios clinicos, excluindo-se as pesquisas
desenvolvidas com diferentes métodos.

A definicdo das palavras-chave seguiu duas subdivisoes:
uma correspondeu ao cruzamento de descritores para iden-
tificar o maior nimero de estudos publicados e disponiveis
nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed) e
SCOPUS, selecionando descritores controlados e nao-contro-
lados. Em seguida, definiram-se os descritores controlados
indexados no vocabulério controlado dos Descritores em
Ciéncias da Saude/Medical Subject Headings (DeCS/MeSH):
Cardiopulmonary Resuscitation; Extracorporeal Membrane
Oxygenation; ECLS Treatment; e Extracorporeal Life Support,
e 0s nao-controlados: clinical trials e ECPR.

Apds a selegdo dos descritores e equivaléncias, foi
realizada a pesquisa eletrénica dos estudos nas bases de
dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) via Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
PubMed, SCOPUS e EMBASE (Elsevier), publicados entre
0s anos de 2022 e 2023, sem restricao de idioma. A escolha
especificamente dos dois Ultimos anos teve como justificativa
a busca pelos estudos mais recentes acerca da temética.
Estas foram pesquisadas no Portal de Periédicos da Coor-
denagéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), a partir da identificagdo por meio da Comunidade
Académica 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.

Apos 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
titulos e resumos por dois revisores independentes, sendo
realizada a pré-selegao dos estudos relacionados aos crité-
rios de inclusao. Em seguida, a avaliagéo do texto integral
de cada estudo selecionado foi realizada para confirmagao
da elegibilidade pelos mesmos revisores. As discordancias
entre 0s revisores na triagem e avaliagao do texto integral dos
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estudos foram resolvidas por meio de discussao e consenso
entre 0S Mesmos e um terceiro revisor.

Para andlise, foram extraidos e sumarizados dados sobre
o titulo, a autoria, revista, ano, pais das publicagbes, idioma,
método, objetivos e os principais resultados para sintese
descritiva dos estudos.

RESULTADOS

Foram identificados conforme as estratégias de busca
nas bases de dados 531 estudos, excluindo-se 74 devido

a duplicidade. Apds leitura e selecao através dos titulos e
resumos, cinco trabalhos foram elegiveis para leitura na
integra, incluindo ao final quatro estudos nesta revisdo
conforme os critérios de inclusdo e excluséo. (Figura 1)
Conforme apresentado no Quadro 2, todos os artigos
foram publicados em revistas internacionais, na lingua inglesa,
sendo dois estudos do ano de 2022 e outros dois de 2023.
As pesquisas foram desenvolvidas em paises europeus, com
trés estudos da Republica Checa e um da Holanda. O método
de pesquisa em todos os trabalhos foram ensaios clinicos

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

Base de dados

Estratégia de busca

(((((clinical trials”) AND (“Cardiopulmonary Resuscitation”)) AND (“ECLS Treatment”)) OR (“ECPR")) OR

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

EMBASE o
membrane oxygenation’)

(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

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

[ Identificagdo de estudos: bases de dados ]

531
Estudos identificados da:
MEDLINE/PubMed (n = 64)

Estudos removidos antes do
screening:

\4

SCOPUS (n = 238)
BVS/LILACS (n = 1)
EMBASE (n = 228)

2
o
©
2
&
£
c
[T}
T

Estudos selecionados para o
screening

Estudos duplicados (n =74 )

Estudos excluidos:
Método do estudo (n = 48)

(n = 457)

Selecao dos estudos

Estudos selecionados para
leitura na integra (n = 5)

A 4

Estudos incluidos na revisao
(n=4)

A 4

Tema do estudo (n = 403)
Estudos com animais (n = 1)

Estudos excluidos:
Tema do estudo (n = 1)

Figura 1. Fluxograma PRISMA de identificacéo e selecéo de estudos em bases de dados.
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Quadro 2. Sintese dos dados extraidos dos estudos incluidos na revisdo. Séo Paulo, Brasil. 2024.

a secondary
analysis of the
Prague OHCA
trial

Autores Titulo Revista Ari\g;op;: € | Método Objetivos Principais resultados
O ensaio foi interrompido por
recomendacao do conselho
de monitoramento de dados e
seguranca quando critérios pré-
especificados de futilidade foram
atendidos. Todos 0s 256 pacientes
completaram o estudo. Na andlise
ET;E ?;l:st;a(;rt principal, 39 pac,ientes (31,5%) no
Extracorporeal ' grupo de estratégia invasivL:a e 29
Cardiopulmonary (22,0%) no grupo de est/rateg|a
Resuscitation Determinar se padréo sobreviveram até 1§O 'dias
and Immedialte uma gbordagem com bom resultado neurolégico
Invasive invasiva precoce | (odds rgno [OR], 1,63 [IC 95%, 0,93 a
Assessment zozg, ' em adultos 2,85]; diferenca, 9,5% [I,C 95%,_—1,3%
Belohg\avekJ and Treatment JAMA Network Republica ECR com 'PCR extra- a 20,1%)]; Fi: 0,09). A/pps 30 dias, a
etal. on Functional Checa, hospitalar recupera¢do neurolégica ocorreu em
Neurologic inglés refratdria melhora | 38 pacientes (30,6%) no grupo de
Outcome in a sobrevida estratégia invasiva eem 24 (]8,2%)
Refractory Out- neurglogmamente no grupo de estratégia padrao (OR,
of-Hospital favoravel. 1,99 [IC 95%, 1,11 a 3,57]; diferenca,
Cardiac Arrest: 12,4% [1C 95%, 1,9% a~22,7%];/ P
A Randomized =0,02), e a recuperacao cardiaca
Clinical Trial ocorreu em 54 (43,5%) e 45 (34,1%)
pacientes, respectivamente (OR, 1,49
[IC95%, 0,91 a 2,47 ]; diferenca, 9,4%
[IC 95%, -2,5% a 21%]; P = 0,12). O
sangramento ocorreu com mais
frequéncia no grupo de estratégia
invasiva versus estratégia padrao
(31% vs 15%, respectivamente).
Entre 256 pacientes com duracdo
mediana de RCP de 52,5 min (36,5-
68), 83 (32%) pacientes alcangaram
RCE pré-hospitalar durante ACLS
convencional em curso pré-
hospitalar, 81 (32%) pacientes ndo
alcancaram RCE pré-hospitalar com
Extracorporeal ACLS convencional prolongado, e 92
ersus (3@%) pacientes ndo atingiram RCE
conventional pré-hospitalar e receberam E-CPR.
cardiopulmonary . A sobrevida global em 180 dias foi
resuscitation 2022 Examinar se de 51/6%3 (61,5%) em pacientes com
for refractory Repulblica a E-CPR esta RCE pré-hospitalar, 1/81 (1,2%) em
Rob Detal® out-of-hospital Critical Care Checa ECR associada pacientes sem RCE pré-hospitalar
cardiac arrest: inglésl a melhores tratados com ACLS convencional e
' resultados. 22/92 (23,9%) em pacientes sem RCE

pré-hospitalar tratados com E-CPR.
Apds ajuste para covaridveis (idade,
sexo, ritmo inicial, status de RCE
pré-hospitalar, horario de chegada
ao servico médico de emergéncia,
horario de reanimacao, local da PCR,
status de intervencédo coronariana
percutanea), a E-CPR foi associada a
um menor risco de morte em 180
dias (HR 0,21, 1C 95% 0,14-0,31; P
&lt;0,001).
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A embolia pulmonar (EP) foi
identificada como causa de PCR
extra-hospitalar em 24 dos 256 (9,4%)
pacientes inscritos. Os pacientes
Pulmonary com EP eram mais propensos
embolism-related Analisar a a serem mulheres [12/24 (50%)
refractory out-of- evolugao clinica, vs. 32/232 “3’8.%); P<0001] e
hospital cardiac | European os resultados e ?pres‘?”@“ mas frequ/entemente
2023, ) ritmo inicial ndo chocavel [23/24
Pudil J arrest and Heart Joumal. | oo tiblica 0 efeito de um g5 s0) ¢ 77/232 (33,29) P < 0001,
etal. " extrqcorporeal Acutg Checa, FCR proc§d|mentq bem como acidose mais grave na
cardiopulmonary | Cardiovascular |.” ", invasivo, incluindo o . .
resuscitation: Care inglés E-CPR. ern uma gdm|ssao [medmna do pH (intervalo
Prague OHCA popul/agéo interquartil); 6,83 (6,75-6,88) vs. 5,98
study post hoc randomizada. (6’82_711 4); P< O’O,O”' A SObreVl.da
analysis ne.urolqgmafavorave\ em 180 dias
foi significativamente menor [2/24
(8,3%) vs. 66/232 (28,4%); P = 0,049],
mas a proporcao de doadores de
6rgéos aceitos foi maior (16,7 vs.
4,7%, P = 0,04).
Dos 160 pacientes submetidos a
randomizacao, 70 foram designados
para receber E-CPR e 64 para receber
RCP convencional; Foram excluidos
26 pacientes que ndo atendiam aos
Early Analisar a critérios de inclusdo na admissao
Extracorporeal The New 2023 sobrevivéncia hospitalar. Apds 30 dias, 14 pacientes
Suverein MM | CPR for England Holar/wda ECR com um desfecho | (20%) no grupo de E-CPR estavam
etal " Refractory Out- | Journal of o neuroldgico vivos com um resultado neurolégico
of-Hospital Medicine inglés favoravel em 30 | favoravel, em comparagcdo com
Cardiac Arrest dias. 10 pacientes (16%) no grupo de
RCP convencional (odds ratio, 14;
intervalo de confianga de 95%, 0,5 a
3,5;P =0,52). O nimero de eventos
adversos graves por paciente foi
semelhante nos dois grupos..

randomizados (ECR), com o estudo holandés de carater
multicéntrico, tendo como objetivos centrais a comparagao
de E-CPR versus RCP convencional e os desfechos clinicos,
principalmente os resultados neuroldgicos favoraveis.

CARACTERIZACAO DOS RESULTADOS

Todos os quatro estudos incluidos nesta revisao analisa-
ram como desfechos principais a sobrevida e os resultados
neuroldgicos favoraveis. Belohlavek et al.® desenvolveram
um ECR de centro Unico (Prague OHCA) incluindo adultos
com idade entre 18 e 65 anos que receberam RCP apds
PCR extra-hospitalar testemunhada de etiologia cardiaca
presumida, e desde que tivessem recebido um minimo de
5 minutos de suporte cardiaco avangado de vida sem RCE
e quando a equipe de E-CPR estivesse disponivel no centro
cardiaco. O desfecho primario foi sobrevida em 180 dias
com status neurolégico favoravel definido como nenhum
ou comprometimento neurolégico minimo. Os desfechos
secundarios incluiram sobrevida em 30 dias com recuperagao
cardiaca (sem necessidade de suporte cardiaco farmacol6-
gico ou mecanico por 24 horas) e recuperagao neurologica
em qualguer momento nos primeiros 30 dias apos a parada
cardiaca. No total, foram analisados 256 pacientes, sendo

124 alocados no grupo de estratégia invasiva e 132 no grupo
de estratégia padrao, a idade mediana foi de 59 anos (48-66)
para o grupo de estratégia invasiva e 57 anos (47-65) para
0 grupo padréo, a fibrilagéo 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 padréo).
A sobrevida com desfecho neurolégico favoravel 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 padrao, uma diferenga que nao foi estatistica-
mente significativa (odds ratio, 1,63). [IC 95%, 0,93 a 2,85];
diferenga absoluta, 9,5% [IC 95%, -1,3% a 20,1%]; P = 0,09).
A recuperacao neurolégica 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 padrao (odds ratio, 1,99 [IC
95%, 1,11 a 3,57]; diferenga absoluta 12,4% [IC 95%, 1,9% a
22,7%); P =0,02). A E-CPR nao melhorou significativamente
a sobrevida em 180 dias com resultado neurolégico favoravel
em comparagao com o tratamento padrédo, mas na analise
da recuperacao neurolégica foi significativamente melhorada
em 30 dias em favor da estratégia invasiva.

Os estudos de Rob D et al.? e Pudil J et al." apresentaram
andlises post-hoc do estudo “Prague OHCA’. No primeiro,
todos os 256 pacientes inscritos foram incluidos e agrupados
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em trés grupos independentemente da atribuicdo original
de randomizagéo, 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,
nao eram candidatos a E-CPR. O segundo grupo foi formado
por todos os pacientes sem RCE pré-hospitalar, apesar da
RCP prolongada, que nao 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
0s pacientes que receberam E-CPR apds a chegada ao
hospital. O desfecho primério da analise foi a sobrevida em
180 dias por todas as causas, ja o desfecho secundario foi
um bom resultado neurolégico em 180 dias. Os pacientes
sem RCE pré-hospitalar com RCP em comparagao com o
grupo E-CPR e o grupo RCE pré-hospitalar tiveram ritmo
chocavel 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 desfibrilagbes pré-hospitalares (mediana 1 vs. 3vs. 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 comparagao 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 neurolégico favoravel aos
180 dias foi alcancado 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
0,21,1C0,14-0,31, 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
chocavel inicial tiveram melhor resultado neuroldgico em
comparagao com pacientes com ritmos ndo chocaveis no
RCE pré-hospitalar (69,8% vs 15%) e no grupo E-CPR (33,3%
vs 2,9%), e o ritmo inicial chocével, 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.™® 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
neurolégico, e os desfechos adicionais foram recuperagéo
cardiaca e neurologica em 30 dias e a proporgao de doadores
de 6rgéos aceitos e complicagdes. A EP foi identificada como
causa de PCR em 24 (9,4%) dos 256 pacientes inscritos,
houve uma maior proporgéo de mulheres, ocorréncia mais
frequente de PCR apds a chegada do servigo médico de emer-
géncia e ritmo inicial nao chocavel no grupo relacionado com
EP Ambos os grupos (com e sem EP) apresentaram longa
duragéo da RCP (>50 min), acidose grave e niveis elevados
de lactato na admiss&o. No entanto, o grupo relacionado com
EP teve uma proporgao significativamente menor de duragao
da RCP abaixo de 30 minutos e niveis mais elevados de &cido

lactico. A sobrevida neuroldgica favoravel aos 180 dias e
o resultado adicional de recuperagéo cardiaca aos 30 dias
foram significativamente mais baixos no grupo relacionado
com EP, em comparagéo com o grupo sem EP. Nao houve
diferenga no resultado principal para pacientes com EP entre
0 brago invasivo (E-CPR) e padréo [2/12 (16,7%) vs. 0/12
(0%); P = 0,24]. Em pacientes com EP foi observada uma
proporgao significativamente maior de doadores de érgaos
aceitos em comparagao ao grupo sem EP [4/24 (16,7%) vs.
20/232 (4,7%); P = 0,04].

Suverein MM et al.” conduziram o ECR multicéntrico
“INCEPTION”, onde os pacientes elegiveis tinham entre 18 e
70 anos de idade e tiveram uma PCR extra-hospitalar refrataria
(que persistiu apesar de 15 minutos de suporte avangado 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 inicio
do procedimento de canulagao. O desfecho primario foi a
sobrevivéncia com um desfecho neurolégico favoravel, e os
principais resultados secundarios incluiram a duracéo da RCP
antes do RCE, a duracao total da RCP, a duragao do tempo
na unidade de terapia intensiva, a duragdo da hospitalizacao,
sobrevida em 30 dias, sobrevida em seis meses, pontuagao
da categoria de desempenho cerebral seis meses apds a
PCR extra-hospitalar, o motivo da interrupgao do tratamento
e a duragao da ventilagdo mecanica. A populagéo 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
inicio da PCR testemunhada até a chegada da ambulancia
foi de 84 minutos em ambos 0s 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
emergéncia e o retorno da circulacao espontanea 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
pontuagao da Categoria de Desempenho Cerebral de 1 ou 2
(resultado favoravel) 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 proporgao maior de pacientes que sobreviveram até
a admissao na unidade de terapia intensiva do que a RCP
convencional, uma proporcao semelhante de pacientes nos
dois grupos sobreviveu até a alta hospitalar, e a sobrevida
com desfecho neurolégico favoravel aos seis meses foi se-
melhante nos dois grupos.

DISCUSSAO

Nos casos refratarios de RCP convencional efetiva e com
RCE ausente, a implementacéo da E-CPR esta sendo cada
vez mais considerada, ja que fornece tempo para diagnosticar
a causa da PCR e realizar intervengdes terapéuticas causais
(ponte para decisdo), levando a um aumento das chances de
sobrevivéncia e melhores resultados. Apds a ocorréncia da
PCR os individuos que apresentam o RCE podem apresentar
alteragdes neurolégicas devido a leséo cerebral andxica, e
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dependendo do contexto clinico e intervencdes realizadas
durante e apds a RCR, podem evoluir desde uma recuperagéo
neurolégica completa até a morte cerebral ou o coma.™
A E-CPR restaura a circulagao e oxigenagao do individuo
através da assisténcia circulatéria, fornecendo oxigenote-
rapia adequada para os tecidos e érgéo vitais, permitindo
a perfusao, controle direcionado de temperatura, e controle
dos gases, promovendo um prognostico neuroldgico mais
favoravel em causas potencialmente reversiveis.

O estudo "ARREST"* foi um dos primeiros trabalhos pu-
blicados com uso de E-CPR em PCR extra-hospitalar, foram
incluidos 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 refrataria, sem RCE apos trés
choqgues, RCP automatizada com um sistema de PCR da
Universidade de Lund, e estimativa do tempo de transferén-
cia inferior a 30 minutos. Os pacientes foram aleatoriamente
designados para E-CPR ou tratamento com RCP padréo,
o desfecho primério foi a sobrevida até a alta hospitalar, e os
desfechos secundérios foram seguranga, sobrevida e avaliagéo
funcional na alta hospitalar, trés meses e seis meses apos a
alta. Foram randomizados para tratamento padrao de RCP 15
pacientes e outros 15 para E-CPR, a idade média foi de 59
anos (variagdo 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 padréo versus seis (43%) de
14 pacientes (21-3-67- 7) no grupo E-CPR (diferenca de risco
36,2%, 3,7-59,2; probabilidade posterior de superioridade da
ECMO 0,9861). O estudo foi encerrado na primeira analise
provisoria pré-planejada pelo National Heart, Lung, and Blood
Institute ap6s recomendagao unanime do Data Safety Monitoring
Board apés 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 padrao. O estudo diferiu do
“Prague OHCA’ em dois aspectos importantes: no “ARREST”
foram considerados apenas pacientes que apresentavam
ritmos chocaveis e os pacientes foram randomizados apos
serem transferidos para o hospital, ou seja, apds aproxima-
damente 50 minutos de RCP, e em contrapartida, o “Prague
OHCA’ randomizou pacientes durante a RCP em andamento
no local, comparando diferentes cenérios de tratamento a
serem considerados no ponto de refratariedade iminente,
em vez da opgéo de resgate final apds 50 minutos de RCP
sem sucesso, quando uma abordagem padrao tem chance
insignificante de sucesso para o RCE.8™

Sakuraya et al.'® também analisaram os resultados neu-
rologicos favoraveis em individuos que receberam E-CPR
apos PCR extra-hospitalar e com o diagnéstico de ER, sendo
observado que entre os 78 pacientes incluidos, aproxima-
damente metade tiveram sucesso no desmame da ECMO.
A mortalidade hospitalar e os resultados neurologicos favo-
raveis na alta hospitalar foram de 60,3% e 17,9%, respec-
tivamente. Inoue A et al. '” observaram o mesmo desfecho
de forma retrospectiva através de um banco de dados de
um estudo observacional de coorte multicéntrico no Japao.
Foram incluidos pacientes adultos com PCR extra-hospitalar
de etiologia cardiaca presumida que receberam E-CPR entre

2013 e 2018, a idade variou de 18 a 93 anos (mediana de
60 anos), o ritmo chocavel no ritmo cardiaco 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 evolugao neurolégica favoravel na alta hospitalar
foi observada em 14,1% dos pacientes e a taxa de sobre-
vivéncia até a alta hospitalar foi de 27,2%. Tanimoto et al.'®
trataram pacientes adultos com PCR extra-hospitalar com
E-CPR durante 2011 e 2018, classificando os pacientes em
dois grupos, ritmo chocavel inicial e grupo com ritmo né&o
chocavel. Dos 186 pacientes elegiveis, 124 apresentavam
ritmo inicial chocével e 62 apresentavam ritmo inicial nao
chocavel. 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.
Ataxa de bons resultados neuroldgicos na alta hospitalar néo
foi significativamente diferente entre os grupos chocéveis e
nao chocéveis (19% vs. 16%, p =0,69).

Apesar do desafio no cenério atual da utilizagédo da
E-CPR, como as limitagbes dos principais estudos com
peguenas amostras, e consequentemente, a insuficiéncia
para detectar uma diferenca clinicamente importante em
favor do grupo de estratégia invasiva, além do incremento
da E-CPR no risco aumentado de complicagbes como as
hemorrégicas, é notéria a suaimportancia e necessidade em
cenarios e grupos especificos, principalmente quando a RCP
convencional ndo é suficiente para garantir o RCE e melhores
resultados neurologicos, tornando-se uma alternativa para o
suporte cardiaco de vida avangado.® Uma revisdo sistemética
realizada por Holmberg et al.” mostrou que as pesquisas
publicadas sobre o tema ainda s&o insuficientes e que alguns
critérios podem apresentar vieses dos resultados, como o
tempo de realizagdo dos ensaios, a localidade geogréfica, e
as selecoes dos individuos. Estudos futuros devem envolver
amostras maiores e representativas, com protocolos bem
delimitados, para que sejam identificadas as variéveis clinicas
envolvidas que possibilitem saber quais pacientes terdo
beneficios a curto e longo prazo da E-CPR em situagdes de
refratariedade da RCP convencional efetiva.

CONCLUSAO

Os estudos incluidos nesta revisao analisaram os desfe-
chos de sobrevida e resultados neurolégicos favoraveis em
pacientes randomizados entre RCP convencional e E-CPR,
com idades médias entre os grupos menores de 60 anos,
sendo que fatores como ritmos chocaveis iniciais de PCR,
idade mais jovem, e menores tempos de RCP apresentaram
melhores resultados neurolégicos. As anélises mostraram
gue a E-CPR nao melhorou significativamente a sobrevida
com resultado neuroldgico favoravel em seis meses em
comparagao com a RCP convencional, mas foi associada
a um menor risco de morte e a uma proporgao maior da
recuperagéo neurolégica em 30 dias.
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ASSOCIATED RISK FACTORS: A SCOPING REVIEW
RESUMO

Objetivo: Discutir os efeitos da suplementagao probidtica sobre os fatores de risco asso-
ciados as doencas cardiovasculares (DCVs). Métodos: Trata-se de uma revisao de escopo,
cuja a busca de artigos foi feita na base de dados MEDLINE/PUbMED. Para elaboragao, as
etapas (1) formulagéo da pergunta norteadora; (2) estratégia de busca e coleta; (3) andlise;
(4) apresentagao e interpretagdo dos dados, foram seguidas. Os critérios para inclusdo dos
estudos foram: (1) revisdes sistematicas com meta-andlise principalmente do tipo guarda-chuva;
(2) publicados até os Ultimos dois anos; (3) com seres humanos; (4) que avaliaram o efeito
dos probiéticos sobre os desfechos colesterol total (CT), lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c), lipoproteina de alta densidade (HDL-c), triglicérides (TG), glicemia, hemoglobina
glicada (HbA1c), presséo arterial sistolica (PAS), pressao arterial diastdlica (PAD) e N-Oxido de
trimetilamina (Trimethylamine N-oxide — TMAQ). Os tamanhos de efeito (TE) foram extraidos
com base na diferenga média (MD), diferenga média ponderada (weighted mean difference —
WMD) ou diferenga média padronizada (standardized mean difference — SMD). Resultados:
A suplementagéo probidtica exerceu efeito positivo sobre os niveis 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, ndo foi verificado
efeito sobre os niveis de TMAO (WMD: -0,08 umol/L; 95% IC: -0,76 até -0,60). Consideragbes
finais: Uma anélise mais critica revela que os efeitos sé&o, sobretudo, pequenos e com elevada
heterogeneidade. Além disso, clinicamente, nao fica claro o qudo as mudangas observadas
s&o determinantes para o desenvolvimento, ao longo do tempo, das DCVs.

Descritores: Probidtico; Colesterol; Hemoglobinas Glicadas; Triglicerideos; 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 (HbA7c), systolic
blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), and trimethylamine N-oxide (TMAQ).
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% Cl: -0.40 to -0.19) and HbATc (SMD: -0.32;
95% Cl: -0.44 to -0.20), as well as on body adiposity (MD: -0.71 kg, 95% ClI: -1,1 to -0.32 kg).
Conversely, no effect was observed on TMAO levels (WMD: -0.08 umol/L; 95% ClI: -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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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCVs) sao consideradas
a principal causa de morte no mundo. ' Aproximadamente
19 milhdes de pessoas morrem por ano devido as DCVs.!
A World Heart Federation em seu relatério de 2023, apontou
que, em 2021, 20,5 milhdes de mortes foram acarretadas
pelas DCVs.?

As DCVs compreendem um conjunto de doengas que
afetam o coragao, tecidos e érgaos acessorios, englobando
a doenga coronariana, as doengas cerebrovasculares, a
doenga arterial periférica, aterosclerose adrtica, entre outras.2*
Mais de 80% das mortes relacionadas as DCVs resultam de
infartos do miocardio e doengas cerebrovasculares, sendo
que aproximadamente um terco desses 6bitos ocorre prema-
turamente em individuos com menos de 70 anos de idade.?

Estas doencas apresentam uma matriz de fatores com-
plexos modificaveis e ndo modificaveis que interatuam en-
tre si. De acordo com o estudo INTERHEART, que incluiu
participantes de 52 paises, abrangendo nagoes de alto,
médio e baixo nivel socioecondmico, nove fatores de risco
modificaveis explicaram 90% do risco de ter um primeiro
infarto do miocérdio: tabagismo, dislipidemia, hipertenséo
arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), obesida-
de abdominal, fatores psicossociais, consumo de frutas e
vegetais, consumo regular de &lcool e inatividade fisica.*
Outros estudos de coorte robustos, como o Framingham Heart
Study® e a National Health And Nutrition Examination Survey
(NHANES 111),® também identificaram que a dislipidemia, a
HAS, o tabagismo e a intolerancia a glicose sao importantes
fatores de risco para as DCVs.

Ademais, outros fatores de risco surgem como poten-
ciais desencadeadores e/ou agravadores das DCVs, como a
desregulacao da microbiota intestinal (MI).” Desde o projeto
do microbioma humano, derivado do projeto do genoma
humano, novas discussoes sobre a capacidade do microbioma
interferir no curso das mais diversas doengas e condicoes tem
chamado a atengéo de pesquisadores e clinicos.®'® Neste
cenario, milhares de publicagoes foram feitas na Ultima década
especificamente sobre 0 microbioma intestinal, com intuito de
estabelecer uma melhor compreenséo do papel das bactérias
intestinais e dos seus metabdlitos no bindmio salde-doenca.!”

A MI é colonizada por diferentes fatores, incluindo o tipo
de parto, o tipo de alimentagéo no inicio da vida, a exposigao
a fatores externos relacionados ao ambiente, o uso medi-
camentos como os antibiéticos, a composigéo corporal,
entre outros.'>1

Estudos observacionais publicados nos Ultimos anos revela-
ram diferentes associagées entre a Ml e as DCVs. 88 E possivel,
porém, que tais associagdes se devam a outras condicoes
concomitantes as DCVs, como o envelhecimento, a obesidade, a
aterosclerose e a resisténcia a insulina.®'*2* Logo, considerando
a potencial coexisténcia destas doengas, estabelecer uma relagéo
isenta de fatores confundidores € desafiador.

Nao obstante as discussdes que trazem a tona a impor-
tancia de diferir a correlagao da causalidade no que tange a
participagéo da Ml na génese das doengas,® os principais
mecanismos que estabelecem uma ponte entre a Ml e as
DCVs estao relacionados ao metabolismo do colesterol no
figado, & producao dos Acidos Graxos de Cadeia Curta
(AGCC), e a produgéo do N-éxido-trimetilamina (TMAQ).2627

Por exemplo, o desbalango entre os 4cidos biliares pri-
marios e secundarios, mediado pelo desequilibrio bacteriano
intestinal (DBI), pode induzir a maior sintese de colesterol
intra-hepatico.?6?” Além disso, o DBI é caracterizado pela
menor abundancia de bactérias e produtoras de AGCC
(p. ex., Faecalibacterium prausnitzii, Clostridium leptum, Eubac-
terium rectale, Roseburia spp. Bacteroides spp., Veillonella
spp.), 0 que colabora para multiplas alteragdes locais e
periféricas, como o aumento de mediadores inflamatérios
(p. ex., lipopolissacarideo; LPS), a imunoativagao persistente,
a produgao de citocinas inflamatdrias e a instalagdo de um
quadro de inflamagéao sistémica de baixo grau (ISBG), um
importante fator de risco para as DCVs.'"®

Finalmente, compostos derivados da alimentagao ou
da prépria Ml, como a colina, a betaina, a fosfatidilcolina, a
lecitina e a L-carnitina estao envolvidos direta ou indiretamente
na produgao do TMAO, considerado um importante elemen-
to na génese das DCVs.? Diversas bactérias favorecem a
producéo do TMAO (p. ex., Anaerococcus, Clostridium, De-
sulfitobacterium, Enterococcus, Streptococcus, Dseulfovibrio,
Enterobacter, Escherichia, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas,
Actinobacter e Citrobacter),®3' que regula a sintese de co-
lesterol no figado, reduz o transporte reverso do colesterol,
aumenta a permeabilidade intestinal, a imunoativagao per-
sistente, a ativacao do inflamassoma, bem como favorece a
disfungao endotelial e participa da liberagao de célcio e da
hiper-reatividade plaquetéaria.®>*” Recentemente, elevados
niveis de TMAQO foram associados a maior prevaléncia de
HAS de maneira dose-resposta.®

Portanto, tendo em vista que a MI pode favorecer a génese
das DCVs, modificar a sua composigao ou os seus produ-
tos tém sido objeto de estudo de diversos pesquisadores
no mundo.®® Considerando as intervengdes relacionadas a
alimentagdo ou a suplementagéo nutricional, os prebidticos
e probidticos se destacam como os principais agentes mo-
duladores da MI.**40 Destes, o interesse na suplementagao
probidtica se sobressai pela possibilidade de modificar com-
posicoes desfavoraveis de bactérias no intestino, o que
hipoteticamente melhoraria o DBI e os desfechos em salde,
incluindo as DCVs. 4142

Fatores como o tipo de cepa probidtica, uso individual
ou combinado, tempo de intervencéo, variabilidade da Ml do
hospedeiro e tempo para ocorréncia do desfecho de interesse
nao permitem determinar de maneira simples e objetiva se
os probidticos modificam a incidéncia, a severidade e as
complicagdes associadas as DCVs, tampouco determinar o
risco de mortalidade por estas doengas. Logo, a maioria dos
estudos trabalha com fatores de risco (p .ex., pressao arterial,
colesterol total e fragoes, triglicérides, glicemia, hemoglobina
glicada e pardmetros da composigao corporal, como a gordura
corporal e mediadores inflamatorios) para as DCVs.*

Sendo assim, essa revisao tem como objetivo principal
discutir os efeitos da suplementagéo probidtica sobre os
fatores de risco associados as DCVs.

METODOS

Trata-se de uma revisdo de escopo, que foi conduzida
com o objetivo de fornecer uma visdo geral, ampla e atualizada
sobre o efeito dos probidticos em distintos marcadores (p.
ex., perfil lipidico, perfil glicémico, adiposidade corporal e
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TMAO) de risco para as DCVs. Em particular, um dos obje-
tivos de uma revisao de escopo é identificar as evidéncias
disponiveis até 0 momento sobre um tema especifico.*® Esta
revisdo de escopo foi elaborada a partir de uma pergunta
de pesquisa norteadora. Para elaboragéo desta revisao, 0s
autores seguiram etapas comumente propostas pela literatura
com o objetivo de apresentar uma estrutura cientffica mais
adequada, sendo: (1) formulag@o da pergunta norteadora;
(2) estratégia de busca e coleta dos dados; (3) andlise dos
dados; (4) apresentacao e interpretacdo dos dados.

A pergunta de pesquisa desta reviséo foi formulada a
priori e arquitetada a partir da estratégia do acrénimo PICOS
(doinglés, Patient, Intervention, Comparison, Outcome, Studly).

Os critérios para inclusao dos estudos foram: (1) revisdes
sistematicas com meta-analise (RSMA) de ensaios clinicos
randomizados, principalmente do tipo guarda-chuva (Um-
brella); (2) publicado até os Ultimos dois anos; (3) com seres
humanos; (4) que avaliaram o efeito da suplementagao com
probidticos (cepas isoladas ou combinadas) sobre fatores
de risco cardiovascular, tais como colesterol total (CT), li-
poproteina de baixa densidade (LDL-c), lipoproteina de alta
densidade (HDL-c), triglicérides (TG), glicemia, hemoglobina
glicada (HbA1c), presséo arterial sistélica (PAS), pressdo
arterial diastélica (PAD) e TMAQO. Como critérios de nédo inclu-
séo consideramos (1) mulheres no periodo gestacional; (2)
criangas e adolescentes; (3) efeito combinado de probidticos
com dieta. A busca dos artigos cientificos foi realizada em
05 de fevereiro de 2024, especialmente, na base de dados
eletrdnica MEDLINE/PubMed. Com base na estratégia PICO,
os termos de pesquisa MeSH (Medical Subject Headings) e 0s
termos sinbnimos (Entry Terms) foram utilizados e combinados
pelos conectores booleanos ‘AND” e “OR”. Os esquemas
de busca estao descritos a seguir para cada fator de risco.

Perfil lipidico

(((((("Probiotics”[Mesh]) OR (Probiotic)) OR
(“Lactobacillus”[Mesh])) OR (“Bifidobacterium”[Mesh])) OR
(‘Akkermansia”[Mesh])) AND (((((((C(CCCCCCCC(((((((("Cholesterol”[
Mesh]) OR (“Cholesterol, HDL'[Mesh])) OR (alpha-Lipoprotein
Cholesterol)) OR (Cholesteral, alpha-Lipoprotein)) OR (alpha
Lipoprotein Cholesterol)) OR (HDL Cholesterol)) OR (High
Density Lipoprotein Cholesterol)) OR (Cholesterol, HDL2)) OR
(HDL2 Cholesteral)) OR (HDL(2) Cholesteral)) OR (Cholesterol,
HDL3)) OR (HDL3 Cholesterol)) OR (HDL(3) Cholesterol))
OR (“Cholesterol, LD’ [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  (((CCCCCCCcccceec("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 glicémico

(((((“Probiotics”[Mesh]) OR (Probiotic)) 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)).

Pressao 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-6xido 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 sintese dos resultados, optamos pela
selecao de RSMA do tipo guarda-chuva (Umbrella) que in-
cluiram apenas RSMA de ensaios clinicos randomizados.
Contudo, em casos de nao identificagdo de uma RSMA do
tipo guarda-chuva, inserimos RSMA publicadas nos Ultimos
dois anos, com intuito de garantir maior inclusao de estu-
dos. Os dados das revisdes sistematicas sdo apresentados,
geralmente, como diferenca média (MD), diferenga média
ponderada (weighted mean difference - WMD) e a diferenca
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 compreensao 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 sdo considerados triviais, pequenos, mo-
derados e grandes, respectivamente.* As RSMA inseridas
neste estudo apresentaram o tamanho de efeito (TE) princi-
palmente com a SMD.

Perfil lipidico
Inicialmente, elencamos os estudos que avaliaram o
efeito da suplementacao probidtica sobre os niveis de CT,
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LDL-c, HDL-c e TG. Zarezadeh et al. *® avaliaram, por meio
de uma RSMA do tipo guarda-chuva, o efeito da suplemen-
tagao probiotica sobre o perfil lipidico. Os estudos incluidos
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 incluiram entre
quatro e 39 ensaios clinicos. O tempo de intervengao variou
entre 2 e 56 semanas. Os principais probidticos utilizados
foram Lactobacillus (L), Bifidobacterium (B) e Streptococcus
(S). Considerando a avaliagdo do risco de viés pela ferramenta
Measurement Tool to Assess systematic Reviews (AMSTAR),
as RSMA foram consideradas de elevada qualidade. Para
a andlise do perfil lipidico, os dados da RSMA de Ghorbani
et al.*® foram utilizados porque dao 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 € S. lactis.

Colesterol total

O TE geral para CT foi de -0,46 (95% IC: -0,61 até -0,30;
38 RSMA,; I 83,8%). Categorizando pela faixa etéria, o TE
para CT foi de -0,64 (95% IC: -1,10 até -0,18; 7 RSMA,; I?
82,4%) para pessoas com idade < 40 anos e TE de -0,37
(95% IC: -0,61 até -0,13; 16 RSMA; 1> 84,4%) para pessoas
> 50 anos de idade. O TE foi superior de acordo com o
tempo de suplementagdo: < 10 semanas -0,32 (95% IC:
-0,53 até -0,12; 18 RSMA; 12 78,3%) e > 10 semanas -0,52
(95% IC: -0,75 até -0,28; 17 RSMA; I? 86,3%). Ainda, o TE
diferiu de acordo com a populagdo de estudo, categorizada
por diferentes doengas. A saber, para DCVs -2,86 (95% IC:
-3,71 até -2,00; 7 RSMA; 12 95,8%), DM2 -0,34 (95% IC: -0,61
até -0,07; 12 RSMA; I 68,8%) e hipercolesterolemia -0,27
(95% IC: -0,50 até -0,04; 5 RSMA; 12 77,3%).% Com base na
revisao de Ghorbani et al.® a redugédo média do CT foi de
-8,43 mg/dL (95% IC: -11,90 até -4,95 mg/dL; I 56,8%) com
efeitos apenas para multiplas cepas -8,58 mg/dL (95% IC:
-12,4 até -4,75 mg/dL; 1> 48%).

LDL-Colesterol

O TE geral para LDL-c foi de -0,29 (95% IC: -0,40 até -0,19;
38 RSMA; 2 77,8%). Categorizando pela faixa etéria, o TE
para LDL-c foi de -0,43 (95% IC: -0,75 até -0,10; 8 RSMA, I?
78,9%) para pessoas com idade < 40 anos e de -0,21 (95%
IC: -0,37 até -0,05; 15 RSMA, I 75,9%) para pessoas > 50
anos de idade. O TE foi superior de acordo com o tempo de
suplementagéo: < 10 semanas -0,21 (95% IC: -0,41 até -0,02;
18 RSMA; 12 77,7%) e > 10 semanas -0,31 (95% IC: -0,42 até
-0,20; 17 RSMA; I1267,9%). Ainda, o TE diferiu de acordo com
apopulagéo de estudo, categorizada por diferentes doencas.
O TE para DCVs foi de -1,54 (95% IC: -2,22 até -0,87; 6 RSMA,;
294,4%), para DM2 foi de -0,12 (95% IC: -0,29 até -0,05; 12
RSMA; I239,7%) e para hipercolesterolemia foi de -0,35 (95%
IC: -0,60 ate -0,10; 5 RSMA; 2 86,9%).%°

A reducgéo de LDL-c de acordo com os resultados de
Ghorbani et al.* foi de -5,08 mg/dL (95% IC: -7,61 até -2,56
mg/dL; 1?2 42,7%). Esses efeitos, no entanto, sdo mais re-
levantes em pessoas vivendo com hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia -14,13 mg/dL (95% IC: -22,62 até -5,64
mg/dL; 7 71,9%). Na andlise de sensibilidade foi verificado

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

HDL-Colesterol

O TE geral para HDL-c n&o foi estatisticamente signi-
ficante 0,02 (95% IC: -0,04 até 0,08; 36 RSMA; I? 72,5%)
independentemente da faixa etaria. O TE para HDL-c foi
apenas estatisticamente significante para suplementagao
com tempo < 10 semanas 0,12 (95% IC: 0,03 até 0,21; 18
RSMA; 12 74,1%). A anélise de subgrupo revelou que o TE
para HDL-c s¢ foi estatisticamente significante para pessoas
vivendo com DM2 0,48 (95% IC: 0,22 até 0,74; 12 RSMA; 12
69%) e pessoas vivendo com doenga gordurosa hepética
nao alcoolica (DGHNA) -0,11 (95% IC: -0,15 até -0,08; 4
RSMA; 12 0%).%

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

Triglicérides

O TE geral para os niveis de TG foi de -0,13 (95% IC: -0,23
até -0,04; 36 RSMA; I? 74,7%). Quando categorizado para
as faixas etarias, efeitos estatisticamente significantes nao
foram verificados. No que tange o tempo de suplementagao,
apenas foi observado efeito quando o tempo de intervencéo
foi > 10 semanas -0,18 (95% IC: -0,35 até -0,02; 36 RSMA;
12 79,4%). Quando categorizado por tipo de doenga, s6
foi observado efeito sobre o TG de pessoas vivendo com
DM2 -0,36 (95% IC: -0,63 até -0,09; 12 RSMA; 12 64,3%)
e pessoas vivendo com DGHNA -0,21 (95% IC: -0,41 até
-0,01; 4 RSMA; I 60,8%).%

Os dados de Ghorbani et al.* revelaram efeito positivo
dos probidticos sobre os niveis de TG, com reducao média
de -12,58 mg/dL (95% IC: -11,31 até -2,06 mg/dL; 1> 35,7%).
O efeito, porém, so6 foi estatisticamente significante com
multiplas cepas -14,46 mg/dL (95% IC: -20,29 até -8,65 mg/
dL; I> 40,5%). Ademais, segundo Ghorbani et al.*® diversos
estudos apresentam potenciais vieses por conflitos de in-
teresse para a anélise dos desfechos aqui demonstrados,
como CT (24/38), LDL-c (23/37), HDL-c (24/38) e TG (25/40).

Perfil glicémico

A revisao guarda-chuva de Zarezadeh et al.” avaliou 0
efeito da suplementagéo probidtica sobre os parametros
relacionados ao perfil glicémico. Aqui, destacamos a glicemia
e aHbA1c. 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, 0 que cursaem
baixa forgca de recomendagéo para os desfechos glicemia
e HbA1c. Similar ao perfil lipidico, os mesmos probidticos
foram testados predominantemente, sendo: Lactobacillus e
Bifidobacterium se destacam como principais probidticos
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;
[>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, 2 87,5%) e
para = 50 anos de idade foi de -0,42 (95% IC: -0,64 até -0,20;
9 RSMA; 12 50,9%). Dosagens de 10° UFC foram as mais
testadas, sendo o TE de -0,41 (95% IC: -0,55 até -0,27; 21
RSMA; 7 81,1%). A magnitude do efeito, porém, reduz com
intervencdes mais prolongadas. Por exemplo, até 7 semanas
o TE foide -0,71 (95% IC: -0,97 até -0,44; 22 RSMA,; |2 82,6%)
e = 8 semanas o TE foi de -0,33 (95% IC: -0,46 até -0,21;
26 RSMA,; I? 67,2%).

Hemoglobina glicada

Os niveis de HbA1c foram avaliados em 22 estudos, com
TE geral de -0,32 (95% IC: -0,44 até -0,20; 22 RSMA; I° 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; I1251,1%). O tempo de intervencao
(< 8 semanas vs. 8 semanas) ou dose (108 e 10°) favorecem
efeitos muito similares (~ 0,30). O TE dos probidticos sobre
a HbA1c parece ser mais relevante para pessoas vivendo
com DM2-0,39 (95% IC: -0,50 até -0,28; 17 RSMA,; 2 44,6%).

Adiposidade corporal

No que tange a adiposidade corporal, RSMA do
tipo guarda-chuva nao foram identificadas. O efeito dos
probidticos foi recentemente avaliado por Pontes et al.*®
em uma RSMA convencional. Vinte e seis estudos foram
inseridos na meta-andlise. 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
a suplementacéo probidtica reduziu -0,71 kg (95% IC:
-1,1 até -0,32 kg; I1°55%), enquanto o percentual de gor-
dura reduziu -0,66% (95% IC: -1,05 até — 0,27%,; 1° 46%).
Os autores verificaram o efeito sobre a gordura visceral,
com redugao de -6,24 cm? (95% IC: -8,94 até -3,54 cm?;
[20 %). Similar ao perfil lipidico e ao perfil glicémico, os
mesmos probidticos foram testados predominantemente,
sendo: Lactobacillus e Bifidobacterium se destacam como
principais probidticos 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. bifidumm, B. animalis, S. thermophilus, S.
fecalis € S. lactis.

PRESSAO ARTERIAL

Pressao arterial sistolica

Zarezadeh et al.*® avaliaram o efeito da suplementagéo
sobre a PAS e a PAD. Quatorze RSMA foram inseridas na
revisdo guarda-chuva. O tempo de intervencéo 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; I?

68,2%). Além disso, para PAS, o efeito foi estatisticamente
significante para intervengdes com tempo < 10 semanas
-2,28 mmHg (95% IC: -3,47 até -1,09; 5 RSMA; 1221,5%) e >
10 semanas -1,96 mmHg (95% IC: -3,20 até -0,72; 7 RSMA;
1272,0%). Interessantemente, o efeito médio foi superior
em pessoas vivendo com DM2, sendo -3,22 mmHg (95%
IC: -5,63 até -0,81; 3 RSMA; I? 48,2%) em comparagao as
pessoas vivendo com HAS -2,51 mmHg (95% IC: -3,96 até
-1,06; 2 RSMA; 12 0%)).

Pressao arterial diastolica

O efeito sobre a PAD foi mais discreto, sendo de -1,28
mmHg (95% IC: - 1,76 até -0,79; I 68,9%). O TE foi positivo
para intervencdes com tempo < 10 semanas -1,28 mmHg
(95%IC: - 1,70 até -0,86; I* 7%) e > 10 semanas -0,79 mmHg
(95% IC: - 1,51 até -0,08; 12 50,1%). Para ambos, PAS e PAD,
os probidticos mais testados foram Lactobacillus e Bifidobac-
terium, mas o nimero de estudos é inferior comparativamente
aos outros fatores de risco, bem como o detalhamento de
cepa néao foi reportado.

N-6xido de Trimetilamina

Como citado anteriormente, 0 TMAO desempenha um
importante papel na génese das DCVs. Contudo, poucos
estudos avaliaram o efeito a suplementacéo probidtica sobre
os niveis de TMAQ. Sohouli et al.* avaliaram, por meio de
uma RSMA, o efeito de oito estudos sobre os niveis de TMAQ.
O tempo de intervengao variou entre 2 e 18 semanas, com
doses de probidticos variando entre 1,6 x 10°e 9 x 10." Nao
foi observado efeito positivo da suplementagdo probidtica
sobre os niveis de TMAO (WMD -0,08 umol/L; 95% IC: -0,76
até 0,60; p= 0,813; 1294,3%). Sobre a avaliagdo do risco de
viés, foi considerado nao claro (n= 5) e baixo (n= 3) para
0s estudos incluidos na RSMA.

DISCUSSAO

Os probidticos sao definidos como “microrganismos
vivos que, quando administrados em quantidades ade-
quadas, conferem beneficio a salde do hospedeiro”.*!
Os estudos que avaliaram o papel dos probiéticos na satde
humana avangaram incessantemente nas Ultimas décadas,
principalmente no que tange o potencial efeito positivo dos
probidticos em condicbes como a diarreia associada ao
uso de antibioticos ou associada ao Clostridium difficile 525
Além disso, pesquisadores avaliam e discutem os efeitos
do uso dos probidticos para as doengas gastrointestinais
como a sindrome do intestino irritivel, a doenga inflamatéria
intestinal e para a erradicagao da Helicobacter pylori. Apesar
dos potenciais efeitos positivos para estas condi¢oes, 0 uso
para outras desordens requer evidéncias mais robustas,
principalmente sobre os mecanismos de acao que ainda
s&o incertos.?%

Um elemento associado ao uso de probidticos que ain-
da néo claro se deve a real capacidade dos probidticos
colonizarem de maneira eficiente o trato gastrintestinal do
hospedeiro durante e, sobretudo, apds o periodo de su-
plementagao. Por exemplo, alguns estudos mostraram que
apds o periodo de suplementagéo, nem todas as pessoas
mantiveram as mudancgas observadas na composi¢ao da M.
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Logo, é plausivel assumir que os efeitos mais relevantes dos
probidticos apenas acontegam durante a suplementagédo >

A respeito dos mecanismos de agao, sugere-se que a
interagéo direta entre os probiodticos e as células epiteliais
intestinais ou as células do sistema imunoldgico perfaz os
mecanismos mais importantes associados aos probidticos.
Estes mecanismos podem ser definidos como: (1) indu-
cao da imunomodulacéo; (2) protecdo contra o estresse
fisioldgico; (3) supressao de patégenos; (4) modulagéao do
microbioma intestinal; (5) melhoria da barreira e fun¢éo do
epitélio intestinal % Portanto, estes mecanismos seriam
os principais considerados para relacionar a modulagao
da MI com efeitos positivos no metabolismo humano e, a
médio e longo prazo, prover efeitos positivos na incidéncia
e severidade de doencas, como as DCVs.

Nao obstante, estabelecer evidéncias cientificas robustas
para uma determinada intervengao sobre um desfecho de
interesse é desafiador, especialmente para condigdes muilti-
fatoriais, como as DCVs e os seus fatores de risco. Por isso,
definir o efeito de uma intervengao apenas pelo mecanismos
de agao € antecipado e equivocado, 0 que evoca a importancia
de avaliar o efeito de intervencdes a partir de ensaios clinicos,
bem delineados e com elevada qualidade metodologica.®

Tendo em vista essa reflexdo e a interpretacéo cautelosa
das RSMA publicadas até o momento sobre a suplementagéo
probidtica para os fatores de risco cardiovascular, & possivel
observar, com base nos resultados aqui apresentados, que
o efeito da suplementagéo probidtica €, em sua maioria,
pequeno e, provavelmente, pouco relevante para 0 manejo
das DCVs. Apesar dos resultados significantes do ponto de
vista estatistico, é imprescindivel uma interpretacdo mais
robusta e alinhada a nutricdo baseada em evidéncias. *°
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 forga de
recomendag&o para o uso de probidticos para os fatores de
risco cardiovascular aqui apresentados com base nos critérios
propostos pelo Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE).%

Apesar dos mecanismos biolégicos que relacionam a Ml
com os fatores de riscos para as DCVs serem interessantes,
0 manejo da Ml ainda parece ser incerto. Isso se deve, ao
menos em parte, a dificuldade de compreender, a priori, a
MI do hospedeiro, para oferecer de maneira direcionada a
suplementagao probidtica mais adequada. Ainda, é possivel
que modificar a composigéo de bactérias no intestino per
se néo favoreca efeitos positivos, uma vez que 0 consumo
de alimentos e nutrientes especificos determina, em grande
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PERSPECTIVES OF AN INTEGRATIVE REVIEW
RESUMO

Obijetivos: Este estudo teve como objetivo esclarecer a relagao entre condi¢oes
bucais e cardiovasculares, buscando preencher as lacunas existentes sobre este tdpico
por meio de uma reviséo integrativa de estudos clinicos e observacionais que tiveram
impacto na odontologia nos Ultimos dois anos. Material e Métodos: O estudo investigou as
intervengdes para tratamento de doengas bucais na incidéncia ou progressao de doengas
cardiovasculares em adultos, utilizando a estratégia PICO. Os dados foram coletados das
bases de dados PubMed/MEDLINE, Embase (via Elsevier), Biblioteca Virtual em Salde
e Cochrane Library. A selegao incluiu ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte,
transversais e de caso-controle, publicados entre 2022 e 2024, sem restricao 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 doenga periodontal
aumenta o risco de eventos cardiovasculares, como a hipertenséo arterial sistémica,
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 salde bucal e reduziram indicadores de risco, enquanto caries elevaram o
risco de acidente vascular encefélico. Conclusdo: As doengas bucais, como cérie dentaria,
doencas periodontais e infecgdes de origem endodbntica, tém associagdo com 0s riscos
de doengas cardiovasculares isquémicas e hipertensao arterial sistémica, além de estarem
associadas ao risco de mortalidade neste grupo de pacientes.

Descritores: Doencas periodontais; Carie Dentaria; Fatores de Risco de Doengas Car-
diacas; Doengas 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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INTRODUCAO

O envelhecimento da populacéo em paises de baixa
renda impde desafios as politicas publicas,' aumentando as
chances de perda dentaria devido a doenga periodontal. Essa
condicao evidencia que a doenca cardiovascular e a doenca
periodontal constituem uma via de mao dupla.?3 A interrelagao
entre a salide cardiovascular e a salide bucal tem sido objeto
de estudo desde meados do século XX, e o interesse nessa
associagéo deve-se a necessidade de esclarecer fatores de
risco ndo estabelecidos, como o papel da microbiota bucal
no desenvolvimento da endocardite infecciosa,* bem como
o impacto dos processos infecciosos e inflamatérios na
predisposigdo ao infarto agudo do miocéardio.®

Em 1989, Mattila et al.® ja haviam investigado, por meio
da avaliagao da gravidade das lesdes de cérie, periodontite,
lesbes periapicais e pericoronarite, que pacientes internados
por infarto agudo do miocérdio apresentavam pior condi-
¢éo bucal, tanto em exames fisicos quanto imaginolégicos,
comparados a um grupo controle de mesma idade e sexo.
Foi estimado que aqueles com pontuagéo alta no indice de
avaliagdo bucal, indicando maior comprometimento, tinham
duas vezes mais chances de ser internados por infarto agu-
do do miocardio do que individuos com pontuagéo zero.
A significancia desta relagao é comparavel a fatores de risco
bem estabelecidos para doenga arterial coronariana, como
tabagismo, hipercolesterolemia e hipertensao arterial sisté-
mica.? Em 2006, Accarini e Godoy’ observaram que a chance
de coexisténcia de doenga periodontal em individuos com
doenca arterial coronariana de qualquer grau é cerca de 2,5
vezes maior do que naqueles com artérias coronarias normais.
Em relagao a endocardite infecciosa, um estudo retrospectivo
realizado por Montano et al.2 em um hospital de referéncia
em cardiologia na cidade de Séao Paulo, entre 2009 e 2019,
revelou que a ocorréncia de endocardite infecciosa causada
por microrganismos da cavidade bucal estava presente em
36,4% dos casos, evidenciando o impacto que a negligéncia
da salde bucal tem no processo salide-doenca.

Ao longo do progresso dos estudos, foram identificadas
lacunas, dentre elas, a hipdtese da presenga de virus em locais
afetados pela doenga periodontal,® aspecto que ainda nao foi
totalmente esclarecido. Adicionalmente, apesar de ndo haver
evidéncias suficientes para estabelecer uma relagao direta
entre um infarto agudo do miocardio e infecgdes especificas,
incluindo as virais, a literatura sugere que o desenvolvimento
de estudos focados no tratamento de miocardite e 0 emprego
de novos agentes antivirais é promissor.® Simultaneamente, &
considerado esperado encontrar doenga periodontal e carie
dentéria, ou sua associagéo, na cavidade bucal de pacientes
que sofreram infarto agudo do miocardio.® A associagéo esta-
tisticamente significativa entre doencga arterial coronariana e a
presenca de doenga periodontal ativa indica fortemente que
a doenga periodontal atua como um fator de risco potencial
na etiologia inflamatéria e na desestabilizacéo de placas ate-
roscleréticas, contribuindo para a sindrome coronaria aguda.’

Este estudo busca elucidar a relagao entre salde bucal
e doengas cardiovasculares, concentrando-se em pesquisas
clinicas e observacionais recentes. Com foco em estudos
dos Ultimos dois anos, o objetivo é compreender como tra-
tamentos de condigdes bucais, como doencas periodontais
e céries, impactam a salde cardiovascular. Esta analise visa

destacar a relevancia dos cuidados bucais na prevengéo
e manejo de doencas cardiovasculares, reforcando sua
importancia para a salde geral.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi conduzido com base na seguinte
questdo: "As intervengdes especificas para o tratamento de
doencas orais, incluindo doengas periodontais, caries e outras
condigdes bucais, influenciam a incidéncia ou progresséao
de doengas cardiovasculares em adultos, comparado com a
auséncia dessas interven¢des ou com tratamentos padrées de
saude bucal?”. Para estruturar esta investigagéo, utilizou-se a
estratégia PICO, definindo-se: (P) adultos com doengas orais
(incluindo doencas periodontais, céries e outras condigdes
bucais); (I) intervengdes especificas para o tratamento de
doengas orais, como tratamentos periodontais, tratamentos
para caries, procedimentos endoddnticos e outras praticas
de saude bucal; (C) auséncia de intervengoes especificas
para doengas orais ou seguimento dos tratamentos padroes
de saude bucal; e (O) incidéncia ou progressao de doencas
cardiovasculares e avaliagao da saude bucal geral.

Para a coleta de dados, foram utilizadas as bases de dados
PubMed/MEDLINE, Embase (via Elsevier), Biblioteca Virtual em
Saude e Cochrane Library. Esta estratégia incluiu a selegéo de
termos relacionados a populacéo de interesse (adultos com
doencas orais) e ao desfecho estudado (doengas 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 especificos, a
fim de otimizar a relevancia e a precisao dos resultados obtidos.

Foram selecionados artigos publicados no periodo de 2022
a 2024, abrangendo um intervalo temporal recente para garantir
arelevancia e atualidade dos dados analisados, sem restrigbes
de idioma, e que estivessem disponiveis na integra. O foco
recaiu sobre ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte
tanto retrospectivos quanto prospectivos estudos transversais e
estudos de caso-controle. Foram excluidos da analise, séries de
casos, relatos de caso, revisdes, cartas ao editor, comunicagoes
breves, além de estudos in vitro e em animais, a fim de garantir
a qualidade e a relevancia dos dados incluidos.

ApOs realizar buscas em todas as bases de dados, 0s
registros recuperados foram transferidos para o gerenciador
de referéncias Rayyan QCRI'™ para a realizagao da selegéo
dos estudos. Em seguida, dois revisores analisaram os ti-
tulos e resumos de cada artigo, excluindo estudos que ndo
atendiam aos critérios de elegibilidade. Os artigos pré-sele-
cionados passaram por uma leitura completa para confirmar a
adequagao aos critérios estabelecidos. Discordancias foram
resolvidas através de discussdo com um terceiro revisor.

Os dados do estudo foram extraidos por dois pesquisa-
dores. A extragao ocorreu nos estudos selecionados para
inclusao, utilizando-se uma tabela padronizada, que continha
informagdes como: autor e ano de publicagéo; pais do estudo;
desenho do estudo; populagéo; sexo; média de idade; obje-
tivos do estudo; principais resultados; concluséo. Um banco
de dados com as variaveis e classificagdes foi organizado em
uma planilha no Microsoft® Excel® para Microsoft 365 MSO
(verséo 2312; Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA)
para tabular os dados coletados. Realizou-se uma sintese
narrativa e descritiva dos estudos incluidos.
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RESULTADOS

Inicialmente, foram identificados 2.499 estudos nas bases
de dados consultadas. No entanto, apds a andlise dos titulos
e resumos, 828 estudos foram excluidos por duplicagéo e
1.654 por serem considerados irrelevantes para o tema em
questdo. Restaram, portanto, 17 estudos potencialmente
elegiveis para a andlise do texto completo. Desses, trés
néo foram encontrados na integra. Assim, 14 estudos foram
efetivamente incluidos na extragao de dados."'** O processo
de selecéo dos estudos ¢ ilustrado e resumido na Figura 1.

As informagoes detalhadas e especfficas referentes aos
estudos analisados estao disponiveis na Tabela 1. A analise
dos estudos incluidos na pesquisa revela uma distribuicéo
geogréfica diversificada, com destaque para EUA (21,43%) e
india (21,43%). A abordagem metodoldgica mais frequente foi a
dos ensaios clinicos randomizados, correspondendo a 28,57%
dos estudos.'®'"2° A amostra agregada dos estudos alcancou
umtotal de 127.975 participantes, com uma distribuicdo de sexo
ligeiramente inclinada para o masculino (53,95%). (Tabela 1)

Em relagao aos objetivos, os estudos demonstraram um
amplo espectro de investigacdes sobre a interacdo entre
salde bucal e doengas cardiovasculares. Uma série de
estudos se concentrou na relagéo entre doenga periodontal
e doengas cardiovasculares, explorando como a periodontite
pode influenciar condi¢des como doengas coronarianas
isquémicas, acidente vascular encefalico e hipertensao arterial
sistémica.'?'* Além disso, a influéncia da salde bucal na

salde sistémica foi um tdpico de interesse, com pesqui-
sas avaliando o impacto da higiene bucal, perda dentaria
e inflamagdes de origem endodontica nos riscos de even-
tos cardiovasculares.''31516182¢ ( impacto do tratamento
periodontal em marcadores de doengas cardiovasculares
também foi investigado,??? assim como a relagéo entre virus
periodontais e doencas cardiovasculares, ressaltando o papel
potencial de agentes infecciosos. (Tabela 1)

Os resultados dos estudos evidenciaram descobertas
significativas. Um aumento nos eventos cardiacos adversos
e reducao da taxa de sobrevida foi notado em pacientes com
doenga periodontal, em comparagéo aqueles sem a doenga.'?
Observou-se também uma associagao entre periodontite e
um maior risco de hipertenséo arterial sistémica, mitigado
pela pratica regular de escovagéo.' Pacientes com doenga
periodontal apresentaram taxas mais elevadas de tabagismo,
hipertensao arterial sistémica, diabetes, hipercolesterolemia
e baixa condigao socioecondmica, indicando uma forte co-
nexao com doengas cardiovasculares.' Foi constatado que
niveis elevados de colesterol total € LDL s&o mais comuns
em pacientes com doenga periodontal, estabelecendo uma
associagao clara com riscos cardiovasculares.?? O tratamento
periodontal melhorou os paradmetros dentérios e aumentou
a periostina no fluido gengival e plasma apds cirurgias pe-
riodontais.?' Por fim, a presenga de caries mostrou aumentar
o risco de acidente vascular encefélico e mortalidade, com
uma associagao mais forte observada na populagéo afro-a-
mericana em comparagao com a branca.? (Tabela 1)

[ IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS NAS BASES DE DADOS ]
(G
,2 Registros identificados de:
%‘ Bases de dados (n=4); Registros (n=2.499)
Q
PubMed (n=729)
=
E Embase (n=1.184)
= Biblioteca Virtual em Saude (n=538)
E Cochrane Library (n=48)
—
) ¢
Registros duplicados removidos (n=828)
E, Registros selecionados para leitura de titulos e N : )
(C) ) i »| Registros excluidos (n=1.654)
= resumos (n=1.671)
&
) '
Registros selecionados para leitura na integra Registros excluidos e motivos (n=3)
(n=17) | Artigos ndo encontrados na integra (n=3)
—
N
:
= i oad i s
(&) Estudos incluidos na revisdao (n=14)
&
e

Figura 1. Selegao dos estudos.
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Tabela 1. Resultado dos artigos selecionados para o estudo.

- P N
Autor ? an? Paisdo | Desenho do Objetivos Amostra (N) |Sexo (N; %) Medl_a ldade~_ Resultados Conclusao
de publicagdo| estudo estudo desvio padrao
Maior perda controlar s
- (- fatores de risco é
Relagdo entre dentdria em
- : fundamental para
periodontite mulheres e em :
. : prevenir doengas
e Sindrome pacientes com : :
: ) < periodontais e
Coronariana hipertenséo e -
M=125 L ) cardiovasculares,
Estudo Aguda, focando ) dislipidemia;
Dembowska - ) (78,13%); < com destaque
1 | Polonia | observacional | em fatores de N=160 570£63 sem correlagdo : A
etal. 2022 , F=35 . para a importancia
transversal risco comuns com diabetes/ ;
A (21,9%) . ) da saude oral na
e impacto obesidade; -
A - i prevencao dessas
sistémico periodontite -
. doencas, exigindo
da doenca avangada ligada a -
; .| cooperacéo entre
periodontal aterosclerose mais ) )
cardiologistas e
severa : ;
periodontistas
Doencas
periodontais
) 63,6% dos aumentam o
Efeito da doenga . .
) pacientes com risco de eventos
periodontal em . .
) doenca periodontal | cardiacos em
pacientes com ; ) !
Estudo doencga arterial N=77 tiveram mais pacientes
Fukushima Janio de coorte corongariana (EG=49; M=77 EG=705+87 |eventos cardiacos |com doengas
et al. 2022" P ) ' (1009%) CG=70,1 %86 |adversose menor |cardiovasculares
retrospectivo tratados por CG=28) )
) < taxa de sobrevida | tratados
intervencao <
. em comparagao com stent
corondria o
A com 36,4% sem farmacolégico,
percutanea ;
doenca especialmente
em pacientes no
fumantes
A relacéo entre
Rela_gao entre Maior risco de a per(fla d_entana,
periodontite, ) < frequéncia de
L hipertenséo -
perda dentdria, N escovagao e
o associado a : s o
higiene oral e : . hipertenséo foi
) < periodontite e
hipertenséo M=57539 . observada em
) Estudo perda dentéria, )
Hwang et al. | Coreia de coorte em adultos de N=104349 (55,1%); 511+ 82 reduzido por adultos acima
20221 do Sul 10SDeCtive meia-idade e F=46810 e escova 5§ de 40 anos, com
prosp idosos coreanos, (44,9%) N e efeito significativo
- frequente; efeitos 7
considerando . em meia-idade,
menores em idosos
fatores como - destacando a
e relagdo com ; .
sexo, renda e diabetes importancia
diabetes da reducéo da
inflamagdo oral
) Pacientes com
Analisar a :
< doenga periodontal
relacdo entre
A ! mostraram
periodontite .
taxas mais altas .
e doencas . Pacientes com
) de tabagismo, 5
cardiovasculares, ) p comprometimento
. . M=64 hipertenséo, )
Estudo incluindo . periodontal
Kaur et al. " ) (53,3%); diabetes,
M India observacional | aterosclerose, N=120 - ) .| apresentam um
2022 F=56 hipercolesterolemia
transversal doencas ) . aumento no
) (46,7%) e baixa condicdo .
coronarianas, ) o risco de doencas
L socioecondmica, }
angina, infarto o cardiovasculares
R indicando
do miocérdio, forte lioacio
AVE e doenca ga¢
; o com doencgas
arterial periférica :
cardiovasculares
Maior ocorréncia
) . O protocolo
de infeccéo pos- :
) i padronizado de
Avaliar um novo operatéria no o -
higiene oral nao
protocolo de grupo controle PRy
. é mais eficaz do
higiene oral para (13,2%) em L
- . M=67 < que as praticas
. . e reduzir infeccées | N=107 . comparagao ot
NUnez et al. | Brasil e Ensaio clinico T (62,04%); habituais na
s ) apos cirurgias (CG=53; 62,1+98 €om O grupo -
2022 Espanha | randomizado . F=40 , reducdo de
cardiacas, EG=54) experimental . - .
(37,04%) infeccdes pos-
comparando-o (9,3%), mas -
operatorias

com métodos
tradicionais

sem diferencas
estatisticas
significativas entre
0s protocolos

em pacientes
submetidos a
cirurgias cardiacas
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Relagdo entre
perda dentdria
por periodontite

Maior
comprometimento
periodontal e

Existe uma
associagao entre
saude bucal,

€ 0 risco L .
de doencas perda dentdria comprometimento
- e ) g N=100 M=59 em pacientes periodontal e
Pejcic et al. o Ensaio clinico | cardiovasculares, ) EG=5534 + 1,32 L
2022'° Sérvia randomizado avaliando a (€G=50 (59%); CG=51,04+ 185 com doenca perda dentaria,
avidade da EG=50) F=41 (41%) T cardiovascular com um aumento
geriodontite . (mais de 50%) potencial no
fua conexdio comparado risco e gravidade
com ocoréncias a pacientes de doencas
. saudaveis (20%) cardiovasculares
cardiacas
Ligagdo entre Sem diferencas
inflamacéo estatisticas « L
. o S30 necessarios
cumulativa e significativas na L
o N estudos adicionais
dimetilarginina concentragdo de ara compreender
assimétrica dimetilarginina P . P
e L N=140 S . a relagdo entre
Raponeetal. | Ensaio clinico | em individuos assimétrica apos
W [talia ) . (CG=70; - - o tratamento
2022 randomizado saudaveis, e EG=70) tratamento criodontal
o impacto do a periodontal period
) ) intensivo e a
tratamento intensivo, tanto TR
. S dimetilarginina
periodontal na inicialmente assimétrica
reducdo dessa quanto no
substancia acompanhamento
Maior perda e Problemas
Relacio entre deterioracdo inflamatorios
inﬂafna Ses dentdria em endododnticos
Estudo de ori gm N=1610 M=1308 pacientes com podem aumentar
Sebring et al. L. gA . - (81,2%); primeiro infarto do | o risco de
8 Suécia de coorte endodonticae o | (CG=805; 62+8 o )
2022 ) ; o F=302 miocérdio; perda infarto agudo
retrospectivo risco de primeiro |  EG=805) (18,7%) dentaria aumenta | do miocirdio
infarto agudo ' ) ) ) '
do miocagrdio o risco de infarto, | variando
dentes saudaveis | conforme a idade
reduzem o risco do paciente
A perda dentaria
em pacientes
) cardiacos
Pacientes com .
s ) estd ligada a
Associacao acidentes )
) ) mais eventos
entre saude cardiovasculares }
M=242 . cardiovasculares
H cal | Japs Estudo bucal e doengas (27,6%); adversos tém g
28;;?3@ etal ETJTO € de coorte cardiovasculares N=888 F—I64(é/ 63,9 + 13,1 maior perda Ze\s/tearézr?do 5
prospectivo em um contexto (7; 7%) dentéria e maior relevancia da
< 7%, .
de prevencédo prevaléncia de .
L ) salde bucal na
secundaria doenga periodontal -
prevencao de
severa B
complicacoes
cardfacas
secundarias
Panel dos virus Maiores problemas | A gravidade da
co’r)n influncia periodontais e periodontite,
) niveis elevados de | virus como
periodontal - NP-+NC: 35,75 ) )
Epstein-Barr 4688 pentraxina foram Epstein-Barr e
) " e observados nos citomegalovirus, e
citomegalovirus P+NC: 4843 + ,

o ) grupos cardiacos | o marcador PTX3
llangoetal. |Indiae |[Estudode e herpes simples N=240 ) 7,86 com doenca 530 mais elevados
2023 EAU caso-controle | - e do marcador - NP+C: 51,12 + eriodontagl Virus | em pacientes

inflamatorio 10,76 P . p

) como Epstein-Barr, | cardiacos,
pentraxina-3 C+P: 5795 + ) , )

- citomegalovirus sugerindo que
na associagao 714

com doengas
cardiovasculares

e herpes simples
variaram entre os
grupos

periodontite pode
agravar doengas
coronarianas.
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O tratamento
cirtrgico
das doengas
Efeitos do Tratamento ) ¢ )
) periodontais leva
tratamento periodontal
) a um aumento
periodontal em melhorou L
. temporario
marcadores da parametros o
) (. dos niveis de
doenca arterial M=20 dentérios e o
. ) R . N=22 periostina no
Padial-Moline Ensaio clinico | coronariana, (90,91%); aumentou ) )
5, | Espanha : CG=11; 56,32 o fluido crevicular
et al. 2023 randomizado | focando na F=2 significativamente i
B EG=11) L gengival,
reducdo da (9,09%) a periostina no .
) . i ) sem impacto
circulagdo fluido gengival )
. confirmado nos
de periostina e plasma
) . o marcadores
relacionada a apos cirurgias o
) . sistémicos da
aterosclerose periodontais ; -
inflamacéo
e na funcdo
cardiovascular
Comparar )
. Em pacientes
0s niveis de
. com doencas
marcadores de Niveis de colesterol _ -
periodontais
aterosclerose, total e LDL )
P e pacientes
como significativamente .
. . ) saudaveis, foram
lipoproteinas, N=50 maiores em
- ] M=17 ) observadas
Subhas et al. |Indiae Estudo de proteina C (Com (34%); Com DP: 54,96 | pacientes diferencas
. 0);
2023% EUA caso-controle | reativa e DP=25; Sem Sem DP: 38,65 | com doenca e
_ . F=33 (66%) ) sorolégicas que
fibrinogénio, DP=25) periodontal, N
sdo fatores de
entre destacando sua )
: . ) risco para doengas
pacientes com relagao com riscos i
. . . cardiovasculares,
periodontite cardiovasculares o
Lo incluindo a
e individuos
e aterosclerose
saudaveis
A cérie dentaria
Ter uma ou mais aumenta o risco
L caries aumentou de AVE e morte,
Determinagao ) o
< oriscode AVE e principalmente
da relagéo entre '
L. . mortalidade, sem | em afro-
cérie dentéria e ) .
o M=2877 afetar o risco de americanos.
Estudo AVE, incidéncia . .
Sen et al. (45,3%); doencas cardiacas. | Cuidados
% EUA de coorte de doencas N=6351 623+56 .
2024 (0speCtivo cardiacas F=3474 Essa associagdo regulares com
prosp (54,7%) foi mais forte na a saude bucal
taxas/causas -
A populacéo afro- reduzem as
de mortalidade )
) americana em chances de
associadas « )
comparagdo com a | acidentes
populacdo branca | vasculares
isquémicos
Os hébitos de
- O risco de doenga | higiene oral estao
Investigacao ) :
aorofundada cardiovascular em | relacionados aos
P . 10 anos foi 13,7% | fatores de risco
sobre a relagdo
entre escovacio para quem escova | para doengas
Estudo dentéria re Ljar M=6647 os dentes 0-1 vez, | cardiovasculares,
Moon et al. Coreia observacional | e reducio go N=13761 (48,3%); 513400 9,1% para 2 vezes, | e melhorara
2024% do Sul ; ¢ F=7114 ' ' e7,3% para >3 higiene oral pode
transversal risco de doencas ) ) .
. (51,7%) vezes ao dia, com | ajudar a prevenir e
cardiovasculares, ) )
) fatores de riscoe | reduzir as doengas
considerando ) -1 (.
X inflamacéo ligados | coronérias ao
fatores de risco R L )
) : a frequéncia de reduzir a carga
e estilo de vida - ) »
€scovacao inflamatoria
sistémica

Nota: F = Feminino; M = Masculino; EG = Grupo Experimental; CG = Grupo Controle; P = Pacientes com Doenca Periodontal; NP = Pacientes sem Doenga Periodontal; C = Pacientes
com Doengas Cardiovasculares; NC = Pacientes sem Doengas Cardiovasculares; DP = Doenca Periodontal; AVE = Acidente Vascular Encefalico; PTX3 = Pentraxina-3.
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DISCUSSAO

E um desafio disseminar entre os profissionais de saude,
especialmente na cardiologia, enfermagem e odontologia,
as atualizagbes cientificas sobre a relagdo entre a salde
bucal e a salde cardiovascular. No entanto, os resultados
desta revisdo integrativa foram bastante esclarecedores,
demonstrando de maneira enfatica, com uma boa casuistica
e distribuicao mundial de estudos, que essa relagao é real e
merece atengao no cuidado aos pacientes. Especificamente,
cérie dentéria, doenca periodontal e infeccdo endodéntica
emergem como preocupagdes principais relacionadas as
doengas bucais, bem como sua conexao direta, especial-
mente com as doengas cardiovasculares isquémicas, a
hipertenséo arterial sistémica e os eventos infecciosos das
camaras e vélvulas cardiacas.

Ao comparar individuos com doenga periodontal ativa aos
sem atividade da doenca, pesquisas destacam que variagoes
soroldgicas impactam significativamente a salde cardio-
vascular ou a deterioragdo de sua funcao. As condicdes de
inflamag&o e infecgdo periodontal, especialmente nas formas
mais agudas, estao significativamente correlacionadas ao
agravamento e a severidade de condigdes como hipertensdo
arterial sistémica, diabetes, aterosclerose, além do aumento
dos niveis de colesterol total e LDL.'>'* Essas condigdes
também estéo associadas ao aumento do tabagismo, a baixa
situacdo socioecondmica e, consequentemente, a diminuigao
das taxas de sobrevida, elevando a mortalidade.'

As evidéncias de uma associacao direta e significativa
entre a doenga periodontal e biomarcadores relacionados
a fungao cardiovascular ndo séo tao expressivas quando se
comparam condi¢des de doenga periodontal ativa, tratada
ou ndo tratada adequadamente. Exemplos incluem a perios-
tina, que apds tratamentos cirdrgicos periodontais, aumenta
temporariamente no liquido crevicular e no plasma sem um
impacto confirmado nos marcadores sistémicos de inflamagéo
ou na fungao cardiovascular, e a dimetilarginina assimétrica. 22

Contudo, nota-se uma diferenga em relagéao as quanti-
dades de outro biomarcador cardiovascular, a pentraxina,
e de certos virus presentes em tecidos periodontais, como
Epstein-Barr, citomegalovirus e herpes simples.?*?' Esses
marcadores e virus foram associados a uma maior predis-
posi¢éo ao agravamento de doengas coronarianas, sendo
encontrados em quantidades elevadas em individuos com
cardiopatias e doencas periodontais.

Na analise da condigao geral de salde bucal, torna-se
evidente o impacto negativo gerado por uma mé condigéo
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CONCLUSAO

Cérie dentaria, doengas periodontais e infecgoes de
origem endodéntica estdo vinculadas a um elevado risco de
patologias cardiovasculares isquémicas e hipertensao arterial
sistémica, aumentando também o risco de mortalidade entre
estes pacientes. A exploracao continua da conexao entre virus
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apresenta um campo de estudo com grande potencial.
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CONDICOES BUCAIS COMO INDICADORES DE EVENTOS CARDIOVASCULARES: PERSPECTIVAS ATUAIS
DE UMA REVISAO INTEGRATIVA

Anexo 1. Estratégias de pesquisa.

BASE DE DADOS ESTRATEGIA

#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,
PubMed/MEDLINE Dental) OR (Denture Use) OR (Tooth Loss) OR (Edentulism)
729 resultados
#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.

#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

Embase (via Elsevier) infection' OR 'periodontium disease' OR 'periodontopathy' OR

1.184 resultados '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.

#1 mh:"Periodontal Diseases" OR (Periodontal Diseases) OR
(Doenga Periodontal) OR (Enfermedades Periodontales) OR
(Doengas Periodontais) OR mh:C07.465.714$ OR (Periodontitis)
OR (Periodontal Disease) OR mh:"Focal Infection, Dental" OR
(Focal Infection, Dental) OR (Infecgdo Focal Dentaria) OR
(Infeccién  Focal Dental) OR mh:C01.392.4338 OR
mh:C07.793.348% OR (Denture Use) OR (Tooth Loss) OR

Biblioteca Virtual em Saide (Edentulism)

538 resultados
#2 mh:"Heart Diseases" OR (Heart Diseases) OR (Cardiopatias)
OR (Cardiopatias) OR (Cardiopatia Grave) OR (Doengas
Cardiacas) OR (Doengas do Coragdo) OR (Transtornos
Cardiacos) OR (Trantornos do Coragdo) OR (Cardiac Disease)
OR (Cardiac Diseases) OR (Cardiac Disorder) OR (Cardiac
Disorders) OR (Heart Disease) OR (Heart Disorder) OR (Heart
Disorders) OR (Enfermedades Cardiacas) OR (Enfermedades del
Corazén) OR (Trastornos Cardiacos) OR (Trastornos del
Corazén) OR mh:C14.280$ OR (Cardiovascular Diseases) OR
(Cardiovascular Disease)

Estratégia: #1 AND #2.

#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)

Cochrane Library

48 resultados #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.
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