Arquivos do Mudi, v. 27, n. 2, p. 28-39, ano 2023
www.periodicos.uem.br/ojs/index.php/ArgMudi

ARTIGO ORIGINAL

DOENCA PERIODONTAL COMO FATOR DE RISCO PARA DOENCA
CARDIOVASCULAR: REVISAO DE LITERATURA

Driele Fernanda Schneider
Universidade Estadual de Maringa,
Campus Sede
driele-fer@hotmail.com

Luzmarina Hernandes
Universidade Estadual de Maringa,
Campus Sede

lhernandes@uem.br

Ana Paula Fiorotto

Universidade Estadual de Maringa,
Campus Sede
paulafiorotto@gmail.com

Resumo

Introducéo: estudos recentes tém demonstrado que existe uma
associacdo entre doenca periodontal e as doencas
cardiovasculares devido a inflamagéo sistémica cronica que
aquela gera no individuo. Objetivos: compilar artigos
cientificos que confirmem essa associacdo. Métodos: utilizou-
se a base dados PUBMed para pesquisa dos artigos, e foram
encontrados um total de 551 publica¢6es nos ultimos 5 anos e
foram eleitos 14 artigos. Resultados: mostram que niveis de
citocinas inflamatérias foram maiores apds a inducdo da
doenca periodontal, o que pode contribuir para uma disfuncédo
endotelial. Também demonstraram que, a ativacdo de
polimorfonucleares é maior em pacientes com doenca
periodontal o que indica efeito inflamatorio sistémico, a partir
de uma inflamagdo local. E por fim, que o processo
inflamatério  desencadeado por lipopolissacarideos de
bactérias, eleva a gravidade da periodontite, a magnitude da
inflamacdo e induzem formacdo de placa aterosclerotica.
Conclusdo: a doenga periodontal promove inflamacédo
sistémica de forma cronica, capaz de interferir no sistema
cardiovascular. Portanto, deve ser abordada como fator de
risco para doencas cardiovasculares.

Palavras-chave: Inflamacdo; citocinas; lipoproteinas de
bactérias; células polimorfonucleares; doenca periodontal.

PERIODONTAL DISEASE AS A RISK FACTOR FOR CARDIOVASCULAR
DISEASE: LITERATURE REVIEW

Abstract

Introduction: recent studies have shown that there is an association between periodontal disease and
cardiovascular disease due to chronic systemic inflammation that it generates in the individual. Objectives: to
compile scientific articles that confirm this association. Methods: the PUBMed database was used to search for
articles, and a total of 551 publications were found in the last 5 years and 14 articles were selected. Results:
show that levels of inflammatory cytokines were higher after the induction of periodontal disease, which may
contribute to endothelial dysfunction. Also painful, the activation of polymorphonuclear cells is greater in
patients with periodontal disease, which indicates a systemic inflammatory effect, from local inflammation.
And finally, that the inflammatory process triggered by lipopolysaccharides from bacteria, increases the
severity of periodontitis, the magnitude of inflammation and induces the formation of atherosclerotic plaque.
Conclusion: periodontal disease promotes chronic systemic inflammation, capable of interfering with the
cardiovascular system. Therefore, it should be addressed as a risk factor for cardiovascular disease.
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Doenca periodontal como fator de risco para doenca cardiovascular; revisao de literatura

1. INTRODUCAO

Considerada um problema de salde publica, a doenca periodontal (PETERSEN et al, 2012)
tem uma prevaléncia de 60% na populagdo mundial (PAPAPANOU et al, 2017). Se desenvolve a
partir de infeccBes causadas por bactérias gram-negativas que provocam inflamacéo nos tecidos de
suporte e protecdo dentaria, 0 que pode resultar na destruicdo 0ssea e consequente perda dentaria
(KINANE et al, 2017). O desenvolvimento da doenca periodontal estd estritamente relacionado a
falta de higiene bucal eficiente (PETERSEN et al, 2012) visto que, o principal fator de risco para o
seu desenvolvimento é a presenca de um biofilme bacteriano acumulado no tecido gengival
(CHAPPLE et al, 2015).

Estudos recentes mostram que pacientes com periodontite apresentam os niveis sericos mais
elevados de algumas citocinas pré-inflamatorias, entre elas, o fator de necrose tumoral (TNF)-a,
interleucina IL-1p e IL-6, em comparacdo com pacientes saudaveis (HARVEY et al, 2016;
GRUDYANOV et al, 2017), o que sugere a existéncia de correlacdo entre a doenca periodontal com
outros disturbios sistémicos, como artrite reumatdide, pneumonia aspirativa, diabetes mellitus tipo 2,
cancer, e doencas cardiovasculares. No caso das doencas cardiovasculares, bactérias periodontais
como Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia ou Treponema denticola, que foram
identificadas em 52% das amostras ateroscleréticas, sdo as mesmas bactérias identificadas no
biofilme bacteriano responsavel por causar a periodontite (HARVEY et al, 2016; STELZEL et al,
2002; BECK et al, 2002).

A aterosclerose humana é uma das doengas cardiovasculares mais prevalentes no mundo, é
decorrente de um processo progressivo, crénico e sistémico, determinado por uma resposta
fibroproliferativa e inflamatoria no endotélio arterial. Ha diversos fatores de riscos associados ao
desenvolvimento desta doenga, como a idade, o histérico familiar, o sexo, os niveis de lipidio no
sangue, a dieta, o tabagismo, e comorbidades como hipertensao e diabetes (ANDREOLI et al, 1998).
Porém, somente esses fatores ndo explicam completamente o aparecimento da aterosclerose coronaria
em muitos individuos (aproximadamente Y5), e acredita-se que as reac@es inflamatorias cronicas
causadas por infeccdes localizadas possam influenciar o desenvolvimentos da doenca nesses
pacientes (BECK et al, 1996). Estudos recentes apontam para varios fatores sistémicos inflamatérios
e hemostéaticos associados a doenca cardiovascular, tais como a elevagdo dos niveis sanguineos de
proteina c-reativa (PCR), de fibrinogénio, leucocitos, citocinas inflamatorias, entre outros. Estes
marcadores estdo relacionados com aumento do risco para doenca cardiovascular, portanto,

considerados fatores de risco para a formacao do ateroma (FONG et al; HUJOEL et al, 2000).

A maioria das bactérias gram-negativas possuem como fator de viruléncia o0s

lipopolissacarideos (LPS) responsaveis por estimular a resposta inflamatoria do individuo infectado
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(NAKAYAMA et al, 2017). Dentre varios mecanismos de defesa do hospedeiro frente ao biofilme
bacteriano, estudos mostram que células fagociticas, especificamente o0s leucocitos
polimorfonucleares e os mondcitos, compdem a via mais importante de resposta imunoldgica. Sendo
que defeitos funcionais nessas células parecem predispor ao desenvolvimento de doenca periodontal
mais grave (RAMIRES et al, 2003).

Apo6s o reconhecimento das bactérias pelo sistema imunolégico, principalmente pelos
macrofagos, ha liberagdo das citocinas que sdo os primeiros mediadores a iniciar a comunicacdo da
doenca periodontal (GARLET et al, 2010).

A IL-1 promove principalmente a estimulacdo osteoclastica para reabsorcdo 0ssea e exerce a
quimiotaxia para neutrofilos e macréfagos (LINDHE, et al, 1999). Sabe-se que fatores bacterianos
como os LPS sdo capazes de induzir a secrecdo dessa interleucina pelos macréfagos (SAITO et al
1997). A IL-1 esta diretamente associada a processos de destruicdo do tecido conjuntivo, sendo

considerada como um marcador de destruicao do tecido periodontal (HILLMAN et al, 1994).

A IL-6 induz a producdo de imunoglobulinas pelos plasmdcitos atua na reabsorcdo 6ssea
(LINDHE, et al, 1999). E considerada um marcador de sitios de inflamag&o gengival devido a sua
concentracdo elevada nesses locais (LU et al, 2006), além de atuar no recrutamento de osteoclastos
(EULER et al, 1998). Os mondcitos e macrofagos, apds receberem estimulos de bactérias gram-
negativas, produzem TNF-alfa que, juntamente com IL-1 e IL-6, atuam como mediadores de
destruicdo tecidual, durante a reabsorcdo 6ssea (WANG et al, 1997).

O TGB-p tem papel na cicatrizacdo e na destruicdo tecidual. Esta citocina foi identificada em
sitios de inflamacéo cronica e apresentou propriedades pré-inflamatorias, promovendo quimiotaxia

para neutréfilos, mondcitos e linfécitos (SUAREZ et al, 2004).

Portanto, considerando que a inflamacéo sistémica esta presente na fisiopatologia tanto da
doenca periodontal quanto nas doencas cardiovasculares € de fundamental importancia buscar

evidéncias que confirmem a associacao entre essas afeccoes.

O objetivo desta revisao é selecionar artigos cientificos que apontem uma associagéo entre a

doenca periodontal e as doencas cardiovasculares, decorrente da inflamagéo sistémica cronica.

2. METODOLOGIA

Foram analisados artigos cientificos publicados na base de dados PubMed entre os anos de
2017 a 2021. Como critério de selecdo, foram incluidos apenas artigos na integra, publicados em
inglés, portugués e espanhol. As palavras-chaves utilizadas foram: “periodontal disease and

cardiovascular disease” e, o nimero total de publicagdes encontradas e analisadas foi de 551. Foram
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excluidos artigos de revisao, trabalhos que associavam a doenca periodontal com outras doencas que
ndo as cardiovasculares, teste de marcadores bioldgicos especificos, estudos que visam tratamento,
trabalhos que associam as doencas cardiovasculares a outros microrganismos que ndo bactérias,
estudos genéticos e vitaminicos. Assim, foram incluidos 14 estudos que foram lidos na integra, 0s
quais associam a doenca periodontal a doenca cardiovascular em funcéo dos niveis aumentados de
citocinas inflamatorias. A Figura 1 apresenta um fluxograma representativo da forma de selegdo dos

artigos.

Total de artigos
encontrados na plataforma
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Figura 1 — Fluxograma representando artigos relacionados ao tema Doenca periodontal x Doenca cardiovascular
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2.1 Niveis de citocinas inflamatorias
A doenga periodontal tem sido correlacionada com outras doencas inflamatdrias crénicas
graves, como a doenca cardiovascular porque a inflamagdo é uma caracteristica comum tanto de

doencas cardiovasculares quanto da doenca periodontal.

Uma das abordagens que busca relacionar as duas condicdes sugere que infeccdes cronicas
como a periodontite, levam a um aumento na producdo de citocinas pro-inflamatérios que por sua

vez estariam associadas a um risco maior para doencas cardiovasculares.

Essa associacdo foi positivamente demonstrada em um estudo usando o modelo de inducéo
de doenca periodontal por ligadura, em ratos. Os resultados revelaram, por meio de anélise
espectroscopica no ultravioleta-visivel, que houve um aumento dos niveis de citocinas pro-
inflamatorias, IL-1B, IL-10 e TNF-a. no sangue dos animais e houve reducdo de enzimas que
promovem a homeostase do endotélio, fato que contribuiu para uma disfuncéo endotelial sistémica,

sugerindo assim, uma forte relacéo entre a periodontite e a doenca cardiovascular (SILVA et al, 2021).

Kdse et al (2017), utilizaram o mesmo método de inducdo de doenca periodontal, por 5
semanas em ratos, € comprovaram essa associacdo devido ao aumento significativo nos niveis de
proteina C-reativa, interleucina-1p e lipidios séricos nos animais com a doenca induzida. Além disso,
detectaram valores elevados nos biomarcadores para destrui¢do de midcitos ventriculares, sugerindo
que a periodontite cronica teve efeito degenerativo nesse tecido e que o estresse inflamatério

sistémico poderia aumentar o risco de ocorréncia de alteracfes cardiacas.

Estudos clinicos com humanos também estdo sendo desenvolvidos para avaliar essa relacéo
entre a doenca periodontal e as doencas cardiovasculares. Garrido et al (2019), quantificaram valores
aumentados de marcadores séricos inflamatorios de alto risco cardiovascular, como IL-6 e proteina
C reativa, no sangue de pacientes com periodontite crénica, sugerindo carga inflamatéria sistémica.
E Calapkorur et al (2016), verificaram que a periodontite aumentou a razdo de chances para 5,842
(intervalo de confianca de 95%: 1,558-21,909), de um paciente desenvolver doenca cardiovascular o
que significa forte relacdo estatistica entre essas doencas. Boyapati et al (2020) analisaram paciente
que deram entrada no hospital com queixas cardiacas, dosaram biomarcadores de lesdo de tecido
cardiaco e avaliaram caracteristicas de doenca periodontal, concluiram que os paciente com maior

indice de lesdo cardiaca apresentaram também maiores graus de doenca periodontal.

Outro estudo recente, avaliou pacientes com periodontite cronica de varios graus, e calculou
que o risco de desenvolvimento de doenga cardiovascular foi de 8,8% em pacientes com doenga
periodontal moderada e risco de 13,3% em pacientes com a doencga grave (GRUDYANOQV et al,
2017). Resultado semelhante foi apurado em um grupo de adultos jovens, na populagdo americana

indiana/nativa do Alasca, em que pacientes com periodontite grave apresentaram aumento dos niveis
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de IL-6, dosado no soro, em comparagdo com aqueles com periodontite leve ou ausente (DELANGE
et al, 2018).

2.2 Ativacéo de Polimorfonucleares (PMN) por citocinas
A mobilizacdo sistémica de polimorfonucleares por citocinas busca explicar a interacdo entre

doenca periodontal e outras condic¢des inflamatdrias.

Um experimento em que a inducdo de doenca periodontal, em ratos, é feita por ligadura de
algoddo, foi detectado elevado nimero de PMN no sangue, periténio, cdlon e principalmente na
medula 6ssea desses animais, indicando o efeito sistémico da inflamac&o local do tecido periodontal.
No mesmo estudo, a analise do sangue de voluntarios humanos, mostrou um aumento significativo
no nimero de PMN no sangue apds a inducédo de periodontite, por interrupgdo da higiene oral durante
3 semanas, o que evidencia o efeito sistémico da doenga (FINE et al, 2017).

Martinez-Herrera et al (2018) encontraram valores aumentados de marcadores inflamatérios
em pacientes com periodontite crénica e comprovaram, por meio de técnicas que medem o fluxo de
rolamento, velocidade e adesdo de PMN ao endotélio, que essas células imunoldgicas se encontravam
mais ativas nesses pacientes, possuiam maior facilidade em atravessar a parede do capilar sanguineo
e adentrar o tecido. Estas alteracdes na interacdo dos PMNs com as células endoteliais em nivel
sistémico sdo sugestivas de que complicacdes cardiovasculares também podem estar incluidas entre
as complicacbes vasculares. Ao desempenharem a defesa do organismo, os PMNs liberam
substancias oxidadas que sdo prejudiciais para as células do seu entorno, exacerbando ainda mais a

cascata de inflamacéo.

Ensaios colorimétricos em amostras de plasma de pacientes com periodontite revelaram uma
reducdo das atividades antioxidantes plasmaticas, sugerindo uma diminuicdo na capacidade dos
pacientes em controlar os danos causados pelo estresse oxidativo. Os autores acreditam que essa

reducdo poderia ter um papel na patogénese das doencas periodontais (GHARBI et al, 2019).
2.3 Processo inflamatorio frente a lipopolissacarideos (LPS) de bactérias

O processo inflamatério na doenca periodontal pode ser exacerbado pelo lipopolissacarideo
(LPS), um fator de viruléncia das bactérias que residem na cavidade oral.

Uma desaceleracdo no crescimento celular e uma intensa liberagdo de moléculas de IL-6, IL-
8 e outras citocinas quimiotaticas foi demonstrada em estudo in vitro utilizando LPS derivado de
Porphyromonas gingivalis e células e-nPDLSCs (células-tronco do ligamento periodontal humano
induzidas a diferenciacao endotelial). A associagéo de células e-hnPDLSCs com LPS apresentou maior

capacidade para colonizar valvulas cardiacas de suinos, e maior producdo de espécies reativas de
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oxigénio, que contribuem para a degradacéo de células endoteliais, em comparagdo com celulas ndo
associadas ao LPS (PIZZICANNELLA, et al, 2018).

Para avaliar se a doenca periodontal atua na génese da aterosclerose, foi utilizado o modelo
de ligadura nos molares superiores para a inducdo da doenca periodontal em camundongos Knockout
para Apolipoproteina E. Neste estudo a LPS de P. gingivalis foi adicionada a alguns sitios da ligadura
em um dos grupos estudados. Os animais que receberam ligadura ou ligadura com LPS apresentaram
periodontite grave, inflamacéo sistémica e formacdo de placa repleta de polimorfonucleares na aorta.
A adicdo de LPS aumentou progressivamente a deposicdo de lipidios em toda a aorta, arco aortico,
aorta toracica e aorta abdominal, resultado que foi obtido com analise do tecido ap6s 11 semanas de
tratamento. Além disso, ndo foram detectadas diferencas significativas nos niveis séricos de lipidios
na circulacdo sanguinea como colesterol total, triglicerideos, lipoproteina de alta densidade (HDL) e
lipoproteinas que ndo sdo de alta densidade, sugerindo que a gravidade da aterosclerose , nao esta
relacionada aos altos niveis de colesterol, neste modelo, e sim ao grau de inflamacéo sistémica. O
grupo de estudo ligadura com LPS também apresentou niveis aumentados de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-1B e IL-6) e maior adesdo de mondcitos as células endoteliais (SUH et al,
2019).

Ademais, acredita-se que o acumulo de cristais de colesterol desempenhe um papel importante
na desestabilizacdo da placa aterosclerética e consequentes manifestacdes de doencas
aterosclerdticas, como acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocéardio (SMALL et al, 1988).
Assim, Kgllgaard et al (2017), com o objetivo de determinar se cristais de colesterol e bactérias orais,
como a Porphyromonas gingivalis, atuam sinergicamente na estimulacdo de mondcitos humanos,
realizaram a incubacédo de células de defesa, mondcitos, com colesterol e notaram que o colesterol
induziu a secrecdo de TNF-a e Interleucinas IL-1, IL-6 e IL-8. Além disso, o colesterol aumentou a
secrecdo de IL-B por mondcitos estimulados com o LPS bacteriano. Dessa maneira, 0s autores
concluiram que o colesterol e LPS bacteriano atuam de forma sinérgica na secre¢do de citocinas por

mondcitos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os 551 artigos encontrados, 473 foram excluidos apos a leitura dos titulos por ndo
satisfazerem os critérios de elegibilidade, restando 78. Desses, foi realizada a leitura dos resumos e
foram excluidos 50, restando apenas 28 dos quais foram lidos os manuscritos e selecionados para a
revisdo 14 artigos. As Tabelas 1, 2 e 3 apresentam os artigos selecionados de acordo com a abordagem
dada pelos autores, pela qual as citocinas pré-inflamatorias produzidas durante a doenca periodontal

podem atuar como um fatores de risco para o desenvolvimento das alteragdes cardiovasculares.
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doenca periodontal levar ao desenvolvimento de doenga cardiovascular.

Ano Titulo Autores
Biochemical and histopathologic analysis of the | Kése O, Arabaci T, Gedikli S, Eminoglu DO,
effects of periodontitis on left ventricular heart | Kermen E, Kizildag A, Kara A, Ozkanlar S,
tissues of rats. Yemenoglu H.
Correlation of chronic periodontal disease and | Grudyanov Al, Tkacheva ON, Avraamova TV.
cardiovascular disease.
Association of peripheral arterial disease with | Calapkorur MU, Alkan BA, Tasdemir Z, Akcali 'Y,
2017 (n=4) periodontal disease: analysis of inflammatory | Saatci E.
cytokines and an acute phase protein in gingival
crevicular fluid and serum.
Cholesterol crystals enhance TLR2- and TLR4- | Kaligaard T, Enevold C, Bendizen K, Hansen
mediated pro-inflammatory cytokine responses of | PR, Givskov M, Holmstrup P, Nielsen CH.
monocytes to the proatherogenic oral bacterium
Porphyromonas gingivalis.
Periodontal disease and its connection to | Delange N, Lindsay S, Lemus H, Finlayson TL,
2018 (n=1) systemic biomarkers of cardiovascular disease in | Kelley ST, Gotilieb RA.
young American Indian/Alaskan natives.
Periodontitis is associated with systemic | Leira ¥, Rodriguez-Yafez M, Arias S, Lopez-
inflammation and vascular  endothelial | Dequidt |, Campos F, Sobrino T, D'Aiuto F,
2019 (n=2) dysfunction in patients with lacunar infarct. Castillo J, Blanco J.
Elevated Systemic Inflammatory Burden and | Garrido M, Cardenas AM, Astorga J, Quinlan F,
Cardiovascular Risk in Young Adults with | Valdés M, Chaparro A, Carvajal P, Pussinen P,
Endodontic Apical Lesions. Huaman-Chipana P, Jalil JE, Hernandez M.
2020 (n=1) Mapping the link between cardiac biomarkers and | Boyapati R, Vudathaneni V, Nadella SB,
chronic periodontitis: A clinico-biochemical study. | Ramachandran R, Dhulipalla R, Adurty C.
2021 (n=1) Experimental Periodontal Disease Triggers | Silva GCD, Costa ED, Lemos VS, Queiroz-Junior
Coronary Endothelial Dysfunction in Middle-Aged | CM, Pereira LJ.
Rats: preventive effect of a prebiotic B-glucan.

Tabela 2 — Artigos que sugerem a maior ativacao de polimorfonucleares (n=3) como possivel causa da doenca

periodontal levar ao desenvolvimento de doenca cardiovascular.

Ano Titulo Autores

2018 (n=1) Chronic periodontitis impairs polymorphonuclear | Martinez-Herrera M, Lépez-Doménech S,
leucocyte—endothelium cell interactions and | Silvestre FJ, Silvestre-Rangil J, Bafiuls C, Victor
oxidative stress in humans. VM, Rocha M

2019 (n=1) Biochemical parameters and oxidative stress | Gharbi A, Hamila A, Bouguezzi A, Dandana A,
markers in Tunisian patients with periodontal | Ferchichi S, Chandad F, Guezguez L, Miled A.
disease

2021 (n=1) Periodontal Inflammation Primes the Systemic | Fine N, Chadwick JW, Sun C, Parbhakar KK,
Innate Immune Response. Khoury N, Barbour A, Goldberg M, Tenenbaum

HC, Glogauer M.

Tabela 3 — Artigos que sugerem que a inflamac&o desencadeada por lipopolissacarideos (LPS) de bactérias (n=2) é uma

possivel causa da doenca periodontal levar ao desenvolvimento de doenga cardiovascular.

Ano Titulo Autores
2018 (n=1) Endothelial committed oral stem cells as | Pizzicannella J, Diomede F, Merciaro |, Caputi S,
modelling in the relationship between periodontal | Tartaro A, Guarnieri S, Trubiani O.
and cardiovascular disease.
2019 (n=1) Periodontitis-induced systemic inflammation | Suh JS, Kim S, Bostrém Kl, Wang CY, Kim RH,
exacerbates atherosclerosis partly via | Park NH.
endothelial-mesenchymal transition in mice.

4. CONCLUSAO
Apesar de ser tema de empate entre pesquisadores, neste estudo foi observado que ha forte
relacdo entre as doencas periodontal e cardiovascular, uma vez que o0s estudos analisados

apresentaram conteudo com trés abordagens. Sendo as possiveis causas dessa relacdo a resposta
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inflamatdria sistémica cronificada, regida por citocinas, a maior ativacao de polimorfonucleares e a

ativacédo do sistema imune frente a fatores de viruléncia bacterianos.

Dos 14 estudos analisados, (1) nove sugerem que o aumento dos niveis de citocinas
inflamatdrias circulantes na vigéncia da doenca periodontal, sdo responsaveis pelas alteracdes
cardiovasculares (Tabela 1); (2) trés artigos abordam que a maior atividade polimorfonucleares
(PMN) causada pela doenca periodontal, esta relacionada ao desenvolvimento de lesdes do sistema
cardiovascular (Tabela 2); (3) e duas publicagdes apontam que o processo inflamatdrio intenso,
estimulado pelos lipopolissacarideos (LPS) de bactérias no biofilme periodontal poderia ser

motivadores de alteracfes cardiovasculares.

Dessa forma, ha fortes evidéncias que as alteracdes periodontais e cardiovasculares estdo
relacionadas uma vez que o mecanismo base dessas duas afeccbes é 0 mesmo, a resposta inflamatoria
sistémica cronica. Assim, é importante tratar a doenca periodontal como um fator de risco, dar a
mesma atencado a este distarbio, quanto se da a outros disseminados, como estilo de vida sedentario,
obesidade, dieta desbalanceada, tabagismo, entre outros. E importante disseminar este conhecimento
para a comunidade, uma vez que a cada ano, cerca de 17,7 milhdes de pessoas no mundo morrem

devido a doencas cardiovasculares, segundo a Organiza¢do Mundial da Saude.
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