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RESUMO

A Periodontite Apical (AP) representa um infecdo de origem endodéntica que leva a
um estado inflamatério. Inflamagdes cronicas, quando em nivel sistémico, podem despoletar
diversas doencas. Mediadores inflamatérios sdo conhecidos por levar a disfuncéo endotelial
(ED) e por desempenhar um papel chave na inicia¢do e progressédo da aterosclerose, a principal
causa de doenca coronéria cardiaca (CHD). Portanto, inflamacGes dentarias crénicas, como a

AP, poderiam fornecer um ambiente propicio para eventos cardiovasculares (CVES).

H& sugestdes de que AP e doencas cardiovasculares (CVDs) compartilhem
patogénese e atores moleculares similares. As APs sdo comuns na populacdo em geral e
poderiam perpetuar a inflamacao sistémica e, em troca, contribuir para 0 aumento da incidéncia
de CVD. Ha uma escassez de pesquisas existentes a respeito das consequéncias da doenca
endodontica na saude sistémica. Até o momento, poucos estudos tém investigado uma potencial

correlacdo entre AP e CVD, e seus achados sdo inconclusivos.
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ABSTRACT

Apical Periodontitis (AP) represents an infection of endodontic origin that leads to an
inflammatory state. Chronic inflammations, when at the systemic level, can trigger several
diseases. Inflammatory mediators are known to lead to endothelial dysfunction (ED) and to
play a key role in the initiation and progression of atherosclerosis, the main cause of coronary
heart disease (CHD). Therefore, chronic dental inflammation, such as AP could provide an

environment conducive to cardiovascular events (CVES).

There are suggestions that AP and cardiovascular diseases (CVDs) share similar
pathogenesis and molecular actors. APs are common in the general population and could
perpetuate systemic inflammation and, in turn, contribute to the increased incidence of CVD.
There is a shortage of existing research on the consequences of endodontic disease on
systemic health. To date, few studies have investigated a potential correlation between AP

and CVD, and their findings are inconclusive.
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Periodontite Apical e Desordens Sistémicas: Doenga Cardiovascular

I.  INTRODUCAO

Durante as ultimas décadas, um numero crescente de estudos tem achado evidéncias de
que h& uma associagdo entre infecBes cronicas orais e desenvolvimento de condigdes sistémicas
adversas. Uma associacdo entre salde sistémica e salde oral pode ser sugerida, embora
nenhuma relagdo causa-efeito tenha sido estabelecida. Ha evidéncias que infe¢des cronicas sdo
um fator de risco para muitas doencas sistémicas como diabetes, aterosclerose, osteoporose,
etc. Esta exploracdo intensificou a busca por infe¢des cronicas que agravem as doengas
sistémicas (Garg e Chaman, 2016; de Oliveira, Camara e Aguiar, 2017).

A inflamacdo tem um papel importante na patogénese da aterosclerose e suas
complicacOes sistémicas. A detecdo precoce de pacientes de alto risco pode ser crucial na
prevencdo de CVEs. Nem sempre os fatores de risco classicos séo identificados e quase metade
dos CVEs ocorrem em pacientes sem fator de risco classico. Estudos tém mostrado que niveis
séricos de marcadores inflamatorios (IMs) sdo preditores de risco de CVD. Estes marcadores
incluem moléculas de adesdo celular, citoquinas, enzimas proaterogénicas, imunoglobulinas
(1gs), fatores de transformacéo do crescimento e proteinas de fase aguda (Gomes et al., 2013;
Aarabi, Heydecke e Seedorf, 2018).

A infecdo endoddntica (EI) é uma doenca inflamatéria cronica causada por
contaminacdo microbiana do sistema de canais radiculares (SCR) da polpa dentéaria. Esta é o
principal agente etioldgico AP. A AP é um processo inflamatério, normalmente cronico, com
destruicdo das estruturas do periodonto apical que resultam de uma invasdo bacteriana da polpa
ndo tratada. Para além das conhecidas consequéncias locais, pode ter também um peso
sistémico. Mediadores inflamatorios que sdo liberados para a manutencdo da lesdo apical de
origem endoddntica (ALEO) podem, em teoria, danificar outros tecidos corporais. Os
mecanismos primarios que ligam El, AP e CVD incluem inflamacéo sistémica que leva ao
desenvolvimento de aterosclerose, agregacao plaquetaria e hipercoagulabilidade (Georgiou et
al., 2019; Messing et al., 2019; Cowan et al., 2020)

Apesar das numerosas diferencas entre doencas inflamatorias crénicas de origem
periodontal e endoddntica, ambas tem importantes caracteristicas em comum: sdo infecdes
crénicas da cavidade oral, compartilham microbiota anaer6bia gram-negativa comum e ambas

sdo acompanhadas de aumento dos IMs locais que podem se estender para niveis sistémicos.
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Quando consideradas a quantidade e persisténcia de bactérias envolvidas nas ALEOs, com o
biofilme bacteriano em grande proximidade com a circulagdo sanguinea, o conceito de
bacteriemia poderia ser possivelmente transferido também para as lesdes endodénticas
(Willershausen et al., 2014, de Oliveira, Camara e Aguiar, 2017)

Doengas sistemicas e infe¢des orais sdo intimamente relacionadas pois partilham
muitos fatores de risco associados. O estabelecimento da relacdo de causa e efeito entre AP e
CVD pode afetar o tratamento de doencas CVD. Esta associacdo € muito controversa.
Entretanto, estas compartilham mecanismos patogénicos semelhantes e mantém um estado de
inflamac&o crdnica local e sistémica se deixados sem tratamento. Ambos os tecidos doentes sdo
originados de tecidos conjuntivos os quais sofrem um processo de vasodilatacdo, metabolismo
celular aumentado, descarga de mediadores, influxo celular e extravasamento de fluidos com
colapso tecidular como consequéncia do processo inflamatdrio. Para além disto, existe uma
consideravel sobreposicdo dos atores moleculares envolvidos na patogénese de AP e CVD
(Garg e Chaman, 2016; Aminoshariae et al., 2017; Chauhan et al., 2019; Messing et al., 2019).

Atualmente hd poucos estudos prospetivos sobre a associacdo entre o tratamento
endodéntico (ET) e o desenvolvimento longitudinal de acidente vascular cerebral isquémico,
insuficiéncia cardiaca ou tromboembolismo venoso e evidéncias de CHD. Ha necessidade de
investigacdo adicional devido aos resultados mistos de estudos anteriores. Isto ndo é somente
de interesse do ponto de vista cientifico, mas também pela perspetiva de satde publica (Cowan
et al., 2020).

1. Materiais e Métodos

Trata-se de um trabalho de reviséo bibliografica sobre a influéncia das APs nas CVDs.
Foram utilizadas como plataforma de busca as bases de dados eletrénicas PubMed, SciELO e
bvs utilizando as palavras-chave ‘“periodontite apical, doenca cardiovascular, inflamacao,
infecdo e endodontia”. A pesquisa foi realizada entre os meses de fevereiro e marco de 2020.
Foram encontrados um total de 667 artigos, sendo excluidos artigos inconsistentes com o tema,
repetidos ou publicados ha mais de 15 anos. Como referéncia bibliografica final, foram
incluidos 30 artigos publicados em periddicos internacionais entre os anos de 2006 e 2020. O
gerenciador de referéncias Mendeley foi utilizado para registo e gerenciamento de dados ao
longo da revis&o. Por se tratar de uma Revisdo Narrativa, a sele¢do dos estudos e a interpretacéo

das informac0es estdo sujeitas a subjetividade do autor.
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II.  DESENVOLVIMENTO

A ligacdo entre condicOes inflamatorias cronicas e infegdes sistémicas tém sido
amplamente discutidas por décadas. Infe¢fes cronicas representam um alto risco para muitas
doencas sistémicas incluindo diabetes mellitus (DM), CVD, osteoporose, doenga crénica do
figado e desordens sanguineas. Em termos gerais, infecGes dentérias crénicas de baixo grau tém
sido associadas a varias condicdes sistémicas em diferentes niveis. Entre as infecfes orais, a
periodontite cronica (CP) e sua relacdo com CVD recebeu consideravel interesse (Caplan et al.,
2006, 2009; Cotti et al., 2011; Chauhan et al., 2019; Garrido et al., 2019).

Mais recentemente, a potencial associa¢do entre CVD e AP tem sido minuciosamente
revisado. H& muitas similaridades entre CP e AP, incluindo aumento dos niveis séricos de 1Ms
e microbios anaerébios gram-negativos. Embora Els causem uma resposta tecidular local, ha
evidéncias convincentes de que estas podem contribuir para a inflamagéo sistémica. Estudos
sugerem uma ligagé@o epidemiologica entre ALEOs e ED, aterosclerose e CHD de uma forma
analoga a CP, especialmente em adultos jovens que ndo acumulam outros fatores de risco (Cotti
et al., 2011; Garrido et al., 2019).

Apesar de haver um crescente nimero de estudos que delinearam a possivel associacao
entre AP e CVD, a literatura tem falhado em prover interpretacdo inequivoca de causa-efeito.
Seria de grande interesse, tanto do ponto de vista cientifico quanto da perspetiva de Saude
Pablica, verificar se a presenca de AP estd associada a CVEs e marcadores biologicos

associados a inflamacdo sistémica.
1. Periodontite Apical

A AP ¢ a lesdo dos tecidos periapicais, causada por infecdo bacteriana, inflamacao
irreversivel da polpa e subsequente necrose. Normalmente estd associada a presenca de caries
ou restauracdes profundas, dentes fraturados ou lesdo periodontal prévia (Cotti et al., 2011;

Gonzalez Navarro, Jané Salas e Pint6 Sala, 2017; Bains e Bains, 2018; Georgiou et al., 2019).

Clinicamente, a AP pode ter apresentacdo heterogénea, variando desde a formacao de
lesdo osteolitica apical assintomatica até grandes sinais de inflamacdo como dor, edema, rubor
e perda de funcdo. E diagnosticada pelos sintomas do paciente, sinais clinicos e observacio de
radiolucéncias perirradiculares radiograficas no dente afetado. Sua forma mais frequente é

assintomatica, e portanto pode permanecer despercebida por anos. Sua prevaléncia é alta e
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aumenta com a idade (Caplan et al., 2006; Berlin-Broner, Febbraio e Levin, 2017; Garrido et
al., 2019; Georgiou et al., 2019; Messing et al., 2019).

Histologicamente é representada por uma reabsor¢do do suporte Gsseo adjacente e
infiltracdo local de células inflamatdrias. Este processo depende do balanco dindmico entre
consorcio bacteriano endododntico e reposta imune do hospedeiro na jungdo entre polpa
radicular infetada e o ligamento periodontal (Caplan et al., 2006; Messing et al., 2019).

As lesdes periapicais inflamatérias ndo aparecem imediatamente na radiografia, o que
significa que a inflamacdo pode estar histologicamente presente, mas ndo detetavel
radiograficamente. O aparecimento de lesdo radiolicida é frequentemente dependente da
relacdo entre quantidade de osso cortical e percentagem de perda mineral. Lesdes radiolucidas
pequenas nem sempre sdo faceis de serem detetadas numa radiografia bidimensional. A
especificidade e sensibilidade entre as imagens de ortopantomografias, radiografias periapicais
e tomografia computadorizada cone beam (CT) sdo muito diferentes. Estas variaveis
influenciam a habilidade do Médico Dentista de detetar as lesdes (Berlin-Broner, Febbraio e
Levin, 2017).

2. O Papel do Endotélio

O endotélio normal regula o tdnus vascular e exerce propriedades anticoagulantes,
antiplaquetarias e fibrinoliticas. O equilibrio no sistema circulatério ¢ mantido pelo
funcionamento normal do endotélio que mantém o balango fisiolégico entre fatores pro-
coagulantes e anticoagulantes, adesdo monocitaria e proliferacdo de células musculares lisas
vasculares. A manutencdo do tonus vascular é alcancada pela descarga de varias substancias
vasoconstritoras e vasodilatadoras. A principal substancia vasodilatadora libertada pelo
endotélio é o éxido nitrico (NO), originalmente identificado como fator relaxante derivado do
endotélio. A marca registada de ED ¢ a reducdo da producdo de NO em resposta a tensdo de
cisalhamento (Cotti et al., 2011; Chauhan et al., 2019).

Ja é um fato reconhecido que as CVDs sdo originadas por ED e influenciadas por fatores
de risco cardiovasculares, incluindo tabagismo, DM, hipertenséo e dislipidemia. A inflamacéo
cronica exerce um papel crucial na patogénese e progressdo da aterosclerose e, a0 mesmo
tempo, promove CVE agudos como rutura de placas e trombose coronaria. A AP esté associada

a niveis aumentados de IMs como interleucinas (ILs), Igs, dimetilarginina assimétrica (ADMA)
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e proteina C-reativa (CRP) em humanos. Estes achados sugerem que a AP contribui para a
inflamag&o sistémica e ndo confinada a lesdo localizada. Isto pode levar a um risco aumentado
para CVD (Cotti et al., 2011; Chauhan et al., 2019).

3. Aterosclerose

Aterosclerose é uma condicao caracterizada por um alto estado inflamatério, que inicia
0 acumulo focal de lipidos dentro da intima arterial, dirigida por interacbes complexas entre
leucécitos, plaquetas e células da parede vascular. A reacdo inflamatéria dos tecidos
conjuntivos orais induzida por microrganismos causa uma Vvasodilatagdo sintomatica,
resultando num aumento da permeabilidade do endotélio que leva a migragdo de leucdcitos na
regido perivascular e também a incursdo de bactérias (Kimak et al., 2015; Bains e Bains, 2018).

E a principal causa subjacente de CHD, e pode precipitar enfarto do miocardio, derrame
ou doenca vascular periférica. A doenca tem um curso clinico silencioso e o primeiro sintoma
clinico frequentemente surge em um estagio avancado. Apesar do progresso nas ultimas
décadas em prevencéo, diagndstico e tratamento da aterosclerose, a CVD continua a liderar a
causa de mortes no mundo (Kimak et al., 2015; Gonzélez Navarro, Jané Salas e Pintd Sala,
2017; Bains e Bains, 2018).

O mecanismo exato da etiologia da aterosclerose ainda ndo € bem compreendido. Tem
sido proposto que esta surge de uma reacdo inflamatdria aos fatores de risco de CVD em nivel
molecular. Fatores de risco convencionais para aterosclerose e CHD tais como hipertenséo,
DM, género, status socioecondmico, tabagismo, obesidade, altos niveis séricos de lipoproteina
de baixa densidade (LDL) e predisposicdo genética sdo claramente estabelecidos.
Recentemente, fatores ndo convencionais como a presenca de doencas inflamatdrias crénicas
também tém sido considerados preditores para aterosclerose. Infecdes orais cronicas em

particular tém sido associadas a CHD (Pasqualini et al., 2012; Garg e Chaman, 2016).

Pelo menos quatro mecanismos patogénicos basicos envolvendo inflamacdo oral na
patogénese da aterosclerose ja foram propostos: (1) bacteriemia de baixo grau causada por
bactérias orais que invadem a parede arterial; (2) inflamacéo sistémica induzida por mediadores
inflamatérios libertados dos sitios de inflamacdo oral; (3) autoimunidade a proteinas pela

resposta imune do hospedeiro a componentes especificos da patogénese oral; (4) efeitos pré-



Periodontite Apical e Desordens Sistémicas: Doenga Cardiovascular

aterogénicos resultantes de toxinas bacterianas especificas produzidas por patogénios orais
(Aarabi, Heydecke e Seedorf, 2018).

Também tem sido demonstrado que pacientes com CVD aterotromboética apresentam
um aumento nas calcificaces pulpares quando comparados a pacientes saudaveis, o que indica
que alguns fatores excecionais envolvidos no desenvolvimento da aterosclerose e calcificagdes
de placas ateroscleréticas em grandes vasos podem ser similares aqueles que ocorrem nos

pequenos vasos da polpa dentaria (Gonzalez Navarro, Jané Salas e Pintd Sala, 2017).

4. Saude Oral e Saude Geral

Desde o século X1X, acredita-se que dentes infetados podem causar doencas sistémicas.
Historicamente acreditava-se na teoria da infecdo focal, de acordo com a qual lesdes
enclausuradas, como as polpas necrdticas, poderiam apenas drenar para dentro da circulacéo e
eram consideradas como o mais perigoso foco de infecdo. Nesta altura, varios dentes que
poderiam ser recuperados foram extraidos e a Endodontia foi desacreditada. Melhores técnicas
de cultura bacteriologica e estudos projetados levaram a extingdo desta teoria (Rosenow, 1919
cit. in Garg e Chaman, 2016).

Estudos recentes sugerem uma associacdo entre inflamagdo oral e comorbilidades.
Mecanismos potenciais ligando infecdo oral a aterogénese tem sido extensivamente descritos e
sdo baseados no papel dos patogénicos orais e seus produtos no desenvolvimento de ED,
formacdo e maturacdo das placas ateroscleroticas, aumentando a sua predisposicéo a rutura e
resultando em trombose vascular. No campo da Periodontologia, extensa pesquisa foi realizada
sobre relacdo entre CP e suas possiveis consequéncias na saude geral. Revisfes detalhadas
observaram que a CP pode intervir na etiopatogenia da aterosclerose devido a bacteriemia
ocasional gerada pelas bolsas periodontais durante a mastigacdo, escovacdo ou uso do fio
dentario (Garg e Chaman, 2016; Gomes et al., 2016; Pitiphat, 2016; Gonzalez Navarro, Jané
Salas e Pinté Sala, 2017; Georgiou et al., 2019).

A relacdo anatdmica das ALEOs com a circulacdo sanguinea pode favorecer a libertacédo
de mediadores inflamatorios, produtos bacterianos, como lipopolissacaridos (LPS), e/ou
bactérias resultando em inflamacéo sistémica de baixo grau e/ou lesdo vascular direta. Em
contraste com as infe¢cBes periodontais marginais, ndo ha barreira epitelial entre o canal

radicular necrotico e o tecido altamente vascularizado dos granulomas e quistos apicais. Mais



Periodontite Apical e Desordens Sistémicas: Doenga Cardiovascular

ainda, infeces extrarradiculares implicam na direta inocula¢do de patogénios endodénticos

dentro da rede sanguinea (Garrido et al., 2019).

A etiologia multifatorial da CVD divide muitos fatores de risco e associagdes com as
doencas orais e estudos tém demonstrado a presenca de bactérias de origem oral em placas
aterotrombdticas e bidpsias vasculares. Parece haver uma associacdo entre AP e CVD, mas
poucos estudos tem pesquisado diretamente esta possibilidade e uma relagédo causal ainda néo
foi encontrada (Garg e Chaman, 2016; Georgiou et al., 2019).

5. Doenga Endodontica e Doenga Cardiovascular

InfecOes periodontais e endoddnticas apresentam uma microbiologia complexa similar
e estdo associadas a elevados niveis de citoquinas. A auséncia de barreira epitelial entre polpa
necrotica e tecidos periapicais provoca uma propagacdo mais pronunciada de bactérias e
mediadores inflamatdrios em comparacdo com infecdes periodontais. Portanto, a AP poderia
contribuir para CVD através de caminhos metastaticos, como a disseminacdo da EIl pela
bacteriemia transitdria, injaria metastatica pela circulacéo de toxinas microbianas endodonticas,
ou inflamacdo sistémica por uma resposta imune a patogénios endoddnticos (Gomes et al.,
2016).

A doenca endod6ntica pode atuar como uma variavel de confusao nos estudos, levando-
se em conta a alta prevaléncia de AP. Hipertensdo e IMs tém mostrado uma intima associacdo
em pacientes aparentemente saudaveis. Estudo apontam para o fato de que pacientes com
historico de enfarto agudo do miocardio tenham um maior nimero de dentes perdidos, maior
namero de ALEOs radiograficas e maior valor no indice de triagem periodontal quando
comparados a individuos saudaveis. Doenca periapical e ET poderiam ser associados a
hipertensdo. A relacdo entre alta pressdo sanguinea e status periapical podem ser provenientes
da resposta inflamatoria, sugerindo que a inflamacao cronica é um fator de risco independente

para a hipertensdo (Garg e Chaman, 2016).

Hipertensdo é uma condicdo comum e o maior contributo isolado para CVD e
mortalidade no mundo. E uma doenca complexa, sorrateira, que resulta da interacdo entre
fatores genéticos e ambientais. O sistema imunoldgico ndo é causa primaria de hipertenséo,

mas € um fator secundério seguindo a iniciacdo da pré-hipertensdo, a qual € principalmente
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causada por genética e estilo de vida. Esta também é o maior fator de risco conhecido para

CVD, bem como doenca cerebrovascular e renal (Martins et al., 2016; Messing et al., 2019).

Patogénios endoddnticos, 0s quais tendem a ser os mesmos envolvidos nas infecbes
periodontais, podem alcancar as placas ateroscleroticas através de um mecanismo metastastico

ou podem agir através do mecanismo de mimetismo molecular (Pasqualini et al., 2012).

As citoquinas podem aumentar a forca de ligagdo de LDL ao endotélio e musculatura
lisa dos vasos. Mais ainda, estas aumentam a expressdo do gene do recetor vascular de LDL
favorecendo a aterosclerose (Pasqualini et al., 2012).

6. Inflamacéo na Periodontite Apical e Doenca Cardiovascular

A AP ocorre como consequéncia da El quando a defesa do hospedeiro cede aos fatores
microbianos. A patologia periapical leva a producdo de citoquinas e posteriormente a
reabsorcdo Ossea. ApOs o estabelecimento da ALEO, danos celulares e a liberacdo de
mediadores inflamatérios ocorrem. O estado de inflamacdo crénica produzido na AP pode
representar o primum movens (primeira causa) de outros efeitos. Citoquinas, quimiocinas,
proteinas de fase aguda, proteinas soliveis de adesdo, entre outros sdo expressados para a
manutencdo da homeostase. Estes mediadores inflamatorios também estao presentes na doenca,
e quando libertados na circulacdo sistémica parecem ser a causa do aumento da resposta
inflamatoria em locais distantes. Elevados niveis de moléculas bioativas inflamatdrias estéo
envolvidas em virtualmente todos os passos da aterogénese e mostram potencial preditivo de

eventos vasculares futuros (Garg e Chaman, 2016; Garrido et al., 2019; Georgiou et al., 2019).

Outros mediadores inflamatorios, como IL-2, imunocomplexos circulantes, fator de
necrose tumoral alfa (TNF-o) e diferentes marcadores de stress oxidativo, apareceram com
niveis elevados em individuos com AP ndo tratadas. Niveis basais de moléculas de adesé&o
celular, TNF ou IL-6 tém sido associados com um risco futuro de enfarto do miocardio, doenca
vascular periférica e morte cardiovascular entre populacdes aparentemente saudaveis (Gomes
et al., 2013; Georgiou et al., 2019).

O stress oxidativo esta envolvido na patogénese de uma variedade de desordens
inflamatdrias. Espécies de oxigénio reativo (ROS) produzidas por células fagocitarias em
resposta ao desafio bacteriano representam um importante mecanismo de defesa do hospedeiro.

As ROS induzem a dano molecular e sinalizagdo redox alterada, que resulta na perda da
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homeostase dssea, aumento dos mediadores pré-inflamatorios e superexpressao e ativacao de
metaloproteinases de matriz (MMPs), levando ao colapso do tecido apical. Por outro lado, o
stress oxidativo tem sido fortemente envolvido na patogénese da aterosclerose, onde um
processo inflamat6rio cronico se desenvolve na parede das artérias. Portanto, existem

mecanismos potenciais a ligar estas doengas (Hernandez-Rios et al., 2017).

Altos niveis de CRP estdo consistentemente associados a cada passo da doenca vascular
pelo aumento da inflamacdo, stress oxidativo e coagulacdo e predispdem a enfarto do miocérdio
e derrame. A AP pode estar relacionada com o aumento destes niveis. A CRP ativa o
complemento e regula as moléculas de ades&o vascular, o recrutamento de mondcitos dentro da
parede arterial, citoquinas pro-inflamatérias, superoxido, mieoloperoxidase e MMPs. Também
prejudica a vasorreatividade endotelial e medeia a captacdo de LDL por macrofagos endoteliais
para formar células de espuma entre outros efeitos (Garg e Chaman, 2016; Garrido et al., 2019).

Estudos mostram diferencas estatisticas significativas nos niveis de CRP, IL-6 e de
ADMA no sangue periférico de sujeitos com AP. Alem disso, a concentracao de fragmentos
C3 no sangue periférico foi significativamente menor apos o tratamento e resolucdo da AP
(Georgiou et al., 2019).

Dados recentes fornecem evidéncias de aumento nos niveis sericos de 1gG contra
Porphyromonas endodontalis associado com AP, o que indica que a presenca deste patogénio
endodontico nos biofilmes orais pode obter uma resposta imune adaptativa humoral e contribuir

para carga inflamatoria imune e desfechos cardiovasculares (Garrido et al., 2019).

Os LPSs, presentes e libertados das paredes celulares de bactérias gram-negativas, sao
provavelmente os componentes das bactérias endodontopatogénicas mais bem caracterizados
para induzir citoquinas e outros componentes inflamatorios. A ligacdo de LPS com recetores
CD14 presentes na membrana endotelial € tida como causa da libertacdo de fatores pro-
inflamatdrios e a exposicdo de adesinas envolvidas no processo de aterogénese e trombogenese.
Pode ser demonstrado que niveis séricos de LPS sdo independentemente associados ao risco de
futura CVD. Para além disto, Porphyromonas spp, bem como outros patogénicos orais, podem
contribuir para CVD pela indu¢do de respostas autoimunes por meio de mimetismo molecular
(Pasqualini et al., 2012; Gomes et al., 2013; Aarabi, Heydecke e Seedorf, 2018; Garrido et al.,
2019).
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7. Bacteriemia e Implicagdes no Sistema Cardiovascular

Em pacientes com AP, areas com considerdvel reabsor¢cdo Ossea agem como
reservatdrio de IMs e anticorpos. A proximidade anatdmica da EI com a corrente sanguinea
pode resultar em bacteriemia durante o tratamento ou atividades diarias. Como nédo ha barreira
epitelial entre tecido necrotico do canal radicular e o tecido granulomatoso altamente vascular,
pode haver propagacao sistémica de produtos bacterianos assim como a disseminacdo de IMs
e imunocomplexos, com possivel inducdo ou perpetuacdo dos efeitos sistémicos adversos
(Gomes et al., 2013).

Em situacBes normais, 0s microrganismos que entram na corrente sanguinea Sdo
eliminados em minutos. Porém, em pacientes com doenca valvular cardiaca, uma bacteriemia
transitoria pode levar a endocardite infeciosa e enfarto do miocéardio. A severidade do trauma
tecidular devido a instrumentacdo € um importante fator causal de bacteriemia. O nivel de
bacteriemia reportado quando a instrumentacdo ultrapassa o limite do canal radicular € maior

gue em um procedimento endodéntico atraumatico (Garg e Chaman, 2016).

Ha muitos estudos que confirmam a presenca de bactérias orais em amostras de placa
aterosclerotica. Bactérias de ALEOs, tais como Streptococcus mutans, foram detetadas em
quantidades significativas nas biopsias de valvulas cardiacas e ateromas, mesmo em pacientes
edéntulos. Analises moleculares do biofilme oral em placas ateroscleréticas revelaram que
Streptococcus mutans, Porphyromonas endodontalis e Porphyromonas gingivalis podem
invadir o endotélio vascular, portanto teriam a capacidade de despoletar ED e promover
aterosclerose (Fernandes et al., 2014; Hernandez-Rios et al., 2017; Aarabi, Heydecke e Seedorf,
2018; Bains e Bains, 2018).

8. Tratamento da Periodontite Apical

Diferentes tratamentos para a AP podem ser realizados, com diferentes desfechos na
reposta inflamatéria. Estes podem variar desde administracdo de antibidticos, drenagem de pus,
ET conservador até ET cirtrgico. O ET € uma tentativa de erradicar, biomecanicamente e com
agentes antimicrobianos, as bactérias e seus subprodutos do canal radicular bem como
preencher o espaco preparado com um material de preenchimento inerte e radiopaco. E um

procedimento eletivo para dentes com pulpite irreversivel para prolongar a vida do dente. O
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tratamento alternativo seria a exodontia (Joshipura et al., 2006; Caplan et al., 2009; Georgiou
et al., 2019)

A associacdo entre ET ndo completo e risco de CVD ¢é biologicamente plausivel, pois
pode abrir a janela de risco para a disseminacao da infecdo, com formacéo de abcesso local e
condicBes sistémicas. ALEOs podem ser mais comuns em dentes com canais radiculares
obturados que em raizes ndo obturadas, e isto se deve a pobre qualidade do ET. Grandes estudos
que examinaram o ET como tratamento da inflamacdo pulpar sugerem que pacientes que
realizaram este tratamento podem ter um maior risco de doenca cardiaca coronaria quando
comparados aos que ndo reportam tratamentos prévios. Porém, ndo se pode distinguir se o
aumento do risco de CVD resultou do tratamento da inflamacdo pulpar ou da condigédo
inflamatoria em si (Caplan et al., 2006; Pitiphat, 2016; Gonzalez Navarro, Jané Salas e Pinto
Sala, 2017).

Idealmente, apos a conclusdo do ET, a infecdo é eliminada. Mesmo que ndo haja
regeneracdo do osso cortical apical, este defeito ndo seria mais um foco de inflamagdo. Do
mesmo modo que se espera que AP cronica se correlacione positivamente com o
comprometimento aterosclerético, pode ser que esta associacdo seja atenuada ou até mesmo
revertida pelo ET, j& que este interrompe a cadeia de inflamacéo e infecdo. Se esta causalidade
for confirmada, poderia se atingir um inteiramente novo status na prevencao secundaria de CVE
(Petersen et al., 2014).

Muitos pacientes usam Estatinas para o controlo dos niveis de colesterol. Estudos tém
demonstrado evidéncias convincentes que a Estatina estimula a expressao de fatores anabdlicos
0sseos e promove diferenciacdo osteoblastica e mineralizacdo de células da polpa dentéaria ou
células indiferenciadas. Estatinas também podem exercer efeito inibitério na osteoclastogénese.
Contudo, ainda ndo se sabe se este medicamento pode influenciar a cicatrizacdo e deposicao

Ossea periapical apos ET (Alghofaily et al., 2018).
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I11. DISCUSSAO

Recentemente, as possiveis consequéncias da AP na saude geral tém recebido grande
interesse (anexo 1). Embora AP e CVD sejam condi¢Ges comuns na populagdo em geral, a
concorréncia de ambas nos mesmos individuos demanda novas investigacdes e destaca que
fatores de risco adicionais, genéticos e ambientais, possam exercer um papel importante nos
mecanismos adjacentes. Artigos de opinido tém sido publicados e fundos de investigacao neste
topico tem sido instaurados (Chauhan et al., 2019; Georgiou et al., 2019; Messing et al., 2019).

A CHD ndo é comum em pacientes mais jovens, porém pode impor uma morbilidade
significativa neste grupo. Fatores de risco ndo convencionais, incluindo genética e estado
inflamatdrio crénico poderiam ser determinantes da doenca na populagdo mais jovem. Alguns
autores demonstraram um aumento na prevaléncia de AP com o avanco da idade. Este resultado
é esperado ja que, com o envelhecimento, os dentes sdo mais expostos a caries, doenca
periodontal, abrasdo e varios procedimentos cirurgicos. Estudos mostraram que pacientes
afetados por CHD tiveram uma prevaléncia significativamente maior de doengas orais e menor
adesdo a comportamentos orais saudaveis, independentemente da situacdo socioeconomica

(Pasqualini et al., 2012; de Oliveira, Camara e Aguiar, 2017).

Os mecanismos que ligam a doenca endodoéntica ao risco de CHD podem ser similares
a aqueles hipotetizados para a associacdo entre CP e CHD. A resposta inflamatdria local a
infecdo bacteriana leva a liberacdo de citoquinas dentro da circulacdo sistémica e aos
subsequentes efeitos vasculares deletérios. Ligacdes entre EI e CVE séo biologicamente
plausiveis, considerando a predominancia de gram-negativos anaerobios associados, evidéncias
de producéo de citoquinas na polpa inflamada e tecidos periapicais granulomatosos bem como

elevados niveis sistémicos de IMs (Caplan et al., 2006, 2009).

A inflamacdo sistémica parece desempenhar um importante papel em varias doencas
debilitantes, incluindo as CVDs. Apesar das limitacGes relatadas nos estudos disponiveis, 0s
achados revelam um aumento generalizado dos IMs sistémicos em humanos com AP
comparados aos controlos. Saber se a inflamacéo secundaria a AP pode prejudicar a satde geral,
e em qual extensdo, é importante, pois pode fundamentalmente influenciar a estratégia
terapéutica. Mais ainda, estudos reiteram a plausibilidade bioldgica de uma associagdo entre

AP, inflamacdo pulpar ou historia de ET e CVEs (Gomes et al., 2013).
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A CRP tem sido diretamente associada a CVD aterosclerotica, pois pode aderir-se a
LDL, um dos maiores contribuidores para a formacdo da placa de ateroma. Esta tem sido
encontrada dentro das placas ateroscleréticas, onde presumidamente promove sua formagéo e
aumenta a inflamag&o das paredes dos vasos sanguineos, tornando as placas instaveis e sujeitas
a rutura. Tais eventos sdo responsaveis pela oclusdo vascular aguda que ocorre nos acidentes
cardiovasculares e cerebrovasculares agudos. A CRP é considerada como o Unico biomarcador
estandardizado valido para predigdo de CVD. Por outro lado, ndo se conseguiu ainda confirmar
a reducdo de CRP apds tratamento da AP (Georgiou et al., 2019).

Os niveis circulantes de I1L-6 na corrente sanguinea de individuos com AP mostraram-
se significativamente aumentados. A IL-6 é uma citoquina imunorreguladora multifuncional
que é produzida por varios tipos de células do sistema imunitario e tem papel vital na defesa do
hospedeiro. A producdo desregulada de IL-6 pode levar a pro-inflamacéo e iniciar doencas

autoimunes e inflamagéo cronica (Georgiou et al., 2019).

Alguns estudos mostraram elevacdo nos niveis de ADMA, um aminoacido modificado
que inibe a sintese de NO. A sintese de NO endotelial é indispensavel para sua funcao
apropriada. A reducdo de NO é uma marca registada da CVD aterosclerotica. A elevacao de
ADMA deve-se a um estimulo inflamatério e € um dos mais importantes riscos para CHD
(Georgiou et al., 2019).

O stress oxidativo possui um papel central na patogénese da AP. Embora as ROS
representem um importante mecanismo de defesa do hospedeiro contra o desafio bacteriano
endodbntico e modulem a sinalizacéo celular, o desbalanceio oxidante suprime a formacéo do
0sso alveolar pela inibicdo osteoblastica, estimula a osteoclastogénese e induz a injuria aos
tecidos periapicais localmente, contribuindo para doencas sistémicas, incluindo aterosclerose
(Hernandez-Rios et al., 2017).

N&o houve uma homogeneidade na obtencdo de imagens radiograficas entre os estudos
avaliados. A maioria dos estudos usou ortopantomografias como o Gnico método de rastreio de
lesbes periapicais. Outros, sé utilizaram métodos radiogréaficos adicionais quando uma lesdo
radiolucente era detetada na ortopantomografia. Esta préatica pode causar uma subestimacao na

prevaléncia das lesdes periapicais (Berlin-Broner, Febbraio e Levin, 2017).
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A maior limitagdo em todos os estudos avaliados foi a falta de controlo de importantes
fatores de confusdo. Muitos fatores de contribuicdo para CVD, incluindo tabagismo,
alcoolismo, indice de massa corporal, atividade fisica, dieta e historico familiar ndo foram
avaliados. O tabagismo pode comprometer a resposta imunorreguladora da polpa, inibir a
producdo de TNF-a, IL-2, IL-1 entre outros. Os fumadores também costumam apresentar

cicatrizacdo 6ssea periapical mais atrasada (Pitiphat, 2016; Georgiou et al., 2019).

Uma série de estudos tem sugerido que pobre saide oral e presenca de ALEOSs pode
influenciar as doengas sistémicas (anexo 1). Em qual extensdo esta relacdo é causal ou apenas
uma associacdo, ainda € motivo de debate. Apesar de os resultados sugerirem que presenca de
ALEO tenha um efeito pequeno, estes podem ser significativos, pois os fatores de risco para
CVD sdo aditivos (Berlin-Broner, Febbraio e Levin, 2017; Aminoshariae, Kulild e Fouad,
2018).

Pacientes com ETs ndo concluidos parecem exibir mais comorbilidades, incluindo CP,
DM, e hiperglicemia que os outros, portanto pode haver uma correlacdo inversa entre
aterosclerose e AP cronica sem ET. Entretanto, estes pacientes sdéo menos colaboradores e mais
propensos a ignorar as consultas subsequentes quando os sintomas regridem. Esta propensao a

um estilo de vida mais desfavoravel predisporia a CVD (Petersen et al., 2014; Pitiphat, 2016).

O objetivo do ET ¢é controlar infecdes e inflamacdes locais e preservacdo do dente. Se
AP realmente causa CVD, o tratamento das condi¢des orais como ALEQOs poderia reduzir o
desenvolvimento de aterosclerose e suas sequelas, especialmente na populacdo de alto risco. O
reconhecimento das ALEOs como um fator de risco contributivo para condi¢6es inflamatorias
sistémicas forneceria um incentivo para prevencdo e intervencdo precoce. Isto aumenta a
consciéncia de incluir a avaliacéo oral e estratégias preventivas como uma maneira de melhorar

a saude da popula¢do mundial (Berlin-Broner, Febbraio e Levin, 2017).

O reconhecimento e estabelecimento da AP como potencial marcador de risco para
CHD ainda precisam ser completamente investigados. Devido a etiologia multifatorial da CVD
e a presenca de outros fatores confundidores, como medicacdes e salde sistémica, a
demonstracdo de influéncia especifica das ALEOs na CVD torna-se uma missao complexa.
Apesar da associagdo epidemioldgica, a qualidade das evidéncias existentes sdo de moderadas
a baixas e a relacédo causal ndo pode ser estabelecida. (Berlin-Broner, Febbraio e Levin, 2017,
Bains e Bains, 2018; Garrido et al., 2019).
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IV. CONCLUSAO

Vérias investigacOes epidemioldgicas sugerem associacoes entre deficiente saide oral e
resultados sistémicos adversos. Dentro das limitacdes da literatura disponivel, os Médicos
Dentistas devem ter em mente que ALEOs podem ter ramificacdes sistémicas. A presenca de
AP pode ser considerada como um fator de risco adicional para promogao da aterosclerose o
qual poderia ser efetivamente eliminado por meio de ET. Porém, esta hipdtese deve ser
verificada por investigacdes adicionais.

Ha& evidéncias de que AP contribui para inflamacéo sistémica de baixo grau. Suas
potenciais consequéncias cardiovasculares, como uma variavel independente, ainda ndo sao
amplamente conhecidas e permanecem controversas. De modo geral, a literatura existente
indica que h& elevagdo de niveis de IMs sistéemicos em individuos com AP quando comparados
com individuos sem AP ou com AP tratada. Esta questao tem sido abordada recentemente, com
a maioria dos estudos a reportar uma correlacdo positiva entre AP e risco de CVD e outros com
achados negativos ou inconclusivos, mas a qualidade das evidéncias € de baixa a moderada e

ndo plausivel para estabelecer uma relagcéo causal.

Os resultados dos estudos devem ser interpretados com cautela pois hd uma notéavel
heterogeneidade entre os mesmos. Diferentes metodos de avaliacdo e parametros foram
utilizados. Uma relacdo causal, se estabelecida, pode ter impacto crucial nos campos dentarios
e médicos. Existe uma clara necessidade de estudos prospetivos controlados de larga escala,
conduzidos de forma mais similar com critérios de incluséo estritos, e apresentacdo de dados

mais claros para testar diretamente estas hipoteses.
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VI.

Caplan et al. (2006)

Periodontite Apical e Desordens Sistémicas: Doenga Cardiovascular

OBJETIVOS

Avaliar se ALEOs
evidentes nas
radiografias teriam
relacdo com o
desenvolvimento de
CHD.

ANEXO 1: Estudos Relevantes

METODOLOGIA
Estudo longitudinal com 708
homens que receberam exames
médicos e dentdrios, incluindo
radiografias intraorais
completas, no inicio do estudo e
a cada 3 anos por mais de 32
anos.

RESULTADOS

Entre os <40 anos ALEOs foram
significativamente associadas com
o diagnostico de CHD. Em > 40
anos, nenhuma associagédo
estatisticamente significativa foi
observada.

Joshipura et al. (2006)

Awvaliar a associacao
entre inflamac&o
pulpar (usando ET
como substituto) e
incidéncia de CHD.

Relatdrio de resultados de
homens incluidos no Health
Professionals Follow-up Study
(HPFS) nos EUA, excluindo
participantes com CVD ou DM
prévias.

ET foi associado com um pequeno
aumento do risco de CHD entre
homens. Esta associacao foi
limitada a avaliacdo de
profissionais de saude oral. Os
resultados sugerem uma modesta
associacdo entre inflamacédo pulpar
e CHD.

Caplan et al. (2009)

Avaliar a relacdo
entre autorrelato de
historiade ET e
prevaléncia de CDH
entre participantes
dentados no Estudo
ARIC.

Dados foram obtidos de analise
transversal conduzida durante
ARIC (1996-1998) no qual
participantes preencheram
guestionarios de saude oral e
foram submetidos a exames
clinicos orais.

A hipotese deste estudo é que a
prevaléncia de CHD pode ser maior
entre participantes com historia de
ET que apresentavam 25 dentes ou
mais.

Cotti et al. (2011)

Avaliar, na auséncia
de fatores de risco de
CVD, se individuos
com AP seriam mais
expostos a indices de
patogenicidade de
uma lesdo
aterosclerotica.

Homens entre 20 e 40 anos sem
DP, CVD eriscos CV,
realizaram exames fisicos,
eletrocardiograma, EcoDoppler
e EFR, para além de analises
dos niveis de IL-1, IL-2, IL-6,
TNF-o. e ADMA.

Elevados niveis de IL e ADMA nos
pacientes com AP e niveis de
ADMA inversamente proporcionais
ao EFR sugeriram a existéncia de
ED precoce em adultos jovens com
AP.

Pasqualini et al. (2012)

Avaliar a associa¢éo
entre sadde oral e
presenca de ALEOs,
polimorfismos CD14
e CHD.

Ensaio clinico de casos-controle
a avaliar a associacdo entre
estado de saude clinica oral e
presenca de ALEOs,
polimorfismos CD14 e CHD
pela comparacéo de adultos de
meia-idade afetados por CHD
com o grupo controlo de
individuos saudaveis.

Individuos com CHD tiveram uma
maior prevaléncia de doengas orais
e menor adesdo as estratégias
preventivas orais que 0 grupo
saudavel. N&o houve uma
associacao estatisticamente
significativa entre polimorfismo
CD14, doenca endoddntica ou
doenga periodontal e CHD.

Gomes et al. (2013)

Investigar evidéncias
que apoiam se AP
pode modificar os
niveis sistémicos de
IM em humanos

Revisdo sistematica e
metanalise

Evidéncias disponiveis sdo
limitadas mas consistentes
sugerindo que AP pode contribuir
para uma resposta imune ndo
confinada a lesdo, potencialmente
levando para 0 aumento da
inflamacdo sistémica.

Costa et al. (2014)

Estabelecer uma
relacdo entre AP
cronica e CHD

Estudo transversal com 103
pacientes (saudaveis e cm CHD)
submetidos a angiografia,
exames fisicos, testes
bioquimicos e radiografias
periapicais.

Seus resultados demonstraram que
a prevaléncia de AP nos pacientes
com CHD foi o dobro da observada
em pacientes sem CHD.
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Petersen et al. (2014)

Estimar a
significancia da AP
para o
comprometimento
aterosclerotico e
examinar o potencial
efeito do tratamento
endodéntico.

Estudo transversal retrospetivo
com 531 pacientes (idade média
de 50 ano)s submetidos a ET. O
comprometimento
aterosclerdtico foi quantificado
pelo método de pontuacgdo de
calcio. As AP também foram
detetadas por TC.

Em um modelo regressivo, idade,
género masculino e AP crénicas
sem ET correlacionaram
positivamente com aterosclerose.
ETs sem AP correlacionaram
negativamente com aterosclerose.
Radiolucéncias apicais com ET
foram irrelevantes.

Willershausen et al.
(2014)

Investigar se a
associacdo entre
infecBes cronicas
orais e a presenca de
enfarto agudo do
miocardio existe.

248 doentes apos AMI e 249
controlos saudaveis realizaram
exames orais (clinicos e
radiograficos) e exames
médicos (por exemplo, amostras
sanguineas para dosar 0s niveis
de CRP)

Os resultados sugerem que
pacientes que experimentaram
enfarto do miocardio tinham mais
dentes perdidos e um maior nimero
de processos inflamatdrios,
especialmente de origem
endodontica, que os pacientes
saudaveis.

Kimak et al. (2015)

Determinar a relacdo
entre o tamanho da
ALEO e IMs (hsCRP,
IL-6, TNF-o) Lipidos
e lipoproteinas
(LpPLA2, apoAl,
apoB) em pacientes
com AP cronica.

Pacientes com boa salde foram
divididos por idade (menos de
50 anos e mais de 50 anos) e um
subgrupo separado com 0s mais
velhos e maiores ALEOs.
Foram realizadas radiografias
apicais e analises sanguineas

Os resultados sugerem que apoAl e
LpPLA2 nas particulas de HDL tem
uma agdo anti-inflamatoria e podem
limitar o tamanho das ALEOs em
pacientes com niveis aumentados
de apoAl. Pacientes mais velhos
com ALEOs maiores apresentaram
maiores niveis de lipidos e
lipoproteinas.

Gomes et al. (2016)

Avaliar se a presenca
de AP, ET e EB estdo
associados ao risco
de CVE a longo
prazo

Coorte retrospetiva que incluiu
278 participantes dentados do
BLSA com exames médicos e
dentarios completos. AP e ET
foram determinados por
ortopantomografias.

Analises mostraram que PD, EB,
numero de dentes e inflamag&o oral
estavam associados com CVE.
Idade > 60 anos, hipertensdo e EB >
3 estavam independentemente
associados a CVE

Martins et al. (2016)

Comparar aspetos
potenciais da
formacéo de ALEOs
em condicdes
hipertensivas e
normotensivas.

Foram utilizados ratos
hipertensos e tipo-selvagem
como controlo. Foram
realizadas exposi¢des pulpares e
eutanéasia dos ratos apos 21 dias.

Apesar do fato de nenhuma
diferenca ter sido observada no
tamanho das lesfes apicais e na
expressdo de citoquinas nas
condigBes sistémicas testadas,
hipertensdo mostrou um elevado
numero de diferenciacdes
osteoclésticas.

Reis et al., (2016)

Avaliar a incidéncia
de bacteriemia apos
procedimentos
endodénticos em
pacientes a receber
ou ndo
antibioticoterapia
profilatica

Amostras sanguineas foram
colhidas de pacientes com alto
risco de IE (com profilaxia
antibidtica) e os de baixo risco
(sem profilaxia) antes do
tratamento e apds 5 e 30
minutos do ET.

N&o houve diferenga significativa

na incidéncia de bacteriemia entre
0s pacientes que receberam ou nao
receberam terapia antibidtica, nem
na contagem bacteriana entre os 2

grupos estudados.

Aminoshariae et al.
(2017)

Avaliar qualquer
associacao entre
desfechos
endodénticos e 4
doengas sistémicas:
CVD, DM, HIV e uso
de bisfosfonato oral.

Revisao Sistematica

CVD e El partilham mediadores
inflamatdrios semelhantes na
iniciacdo e progressdo do processo
da doenca. Mas o estudo foi
inconclusivo se ha ou ndo a
associacao entre CVD e resultados
do tratamento endoddntico.

Georgiou et al. (2019)

Resumir a evidéncia
existente da
influéncia da AP nos
niveis dos IMs e
marcadores de stress
sistémico.

Revisdo sistematica e
metanalise

A literatura existente indicou
maiores niveis de CRP IL- 6 e
ADMA em sujeitos com AP e a
reducdo da concentracéo de
fragmentos C3 apds o tratamento e
resolucdo da AP.
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Garrido et al. (2019)

Avaliar se lesdes
periapicais estdo
associadas com
marcadores
inflamatérios de risco
cardiovascular.

Estudo transversal (2012-2017)
com jovens de 18 a 40 anos e
diagndstico de AP, sem ET
prévio e sem antecedentes de
doencas. Radiografias e
amostras sanguineas foram
realizadas.

Os niveis de CRP, IL-6, MMP-8 e
sE-selectina foram
significativamente mais altos no
grupo AP que no controlo, o que
aponta para uma associacéo
positiva entre AP e a elevagdo dos
marcadores inflamatorios,
especialmente CRP.

Chauhan et al. (2019)

Ensaio transversal
para investigar se ha
uma associacao
existente entre AP e
CVD usando métodos
ndo invasivos (FMD
e c-IMT).

120 homens de 20-40 anos de
idade isentos de DP, CVD e
fatores de risco cardiaco
tradicionais foram incluidos.
Metade do grupo tinha lesGes
periapicais.

Seus resultados, FMD
comprometido e c-IMT aumentado
em individuos com AP, sugerem
uma potencial associacéo entre
infecdo endodéntica e CVD.

Cowan et al. (2020)

Testar a hipétese de
que 0 ET esteja
associado de forma
independente ao risco
de CHD, IS, ICe
VTE

Dados longitudinais de um
estudo de coorte prospetivo
ARIC nos EUA

Seus resultados ndo suportam uma
associacdo independente entre ET e
desenvolvimento de CHD, IS, HF
ou VTE
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