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APRESENTACAO

A tese da conclusio do curso de doutorado em Sadde Coletiva intitulada
“Doencga Periodontal e Infarto Agudo do Miocérdio”, de autoria da pds-graduanda Julita
Maria Freitas Coelho, estd sendo apresentado em forma de trés artigos cientificos, a
serem submetidos a publicacao.

A pesquisa realizada faz parte de um dos projetos de pesquisa em Medicina
Periodontal, desenvolvido pelo Nicleo de Pesquisa, Préitica Integrada e Investigacio
Multidisciplinar (NUPPIIM) da Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS).
Esse tema tem sido alvo de intensos debates haja vista que os processos inflamatérios
cronicos de baixo grau estdo emergindo como um mecanismo da plausibilidade
bioldgica da relacdo entre doencga periodontal e condi¢des sistémicas.

Nesse sentido, o referido nucleo desenvolve estudos envolvendo efeitos
sist€émicos das doengas periodontais, bem como a influéncia de condi¢des sist€micas na
saude periodontal. Especificamente, o presente estudo estd inserido na linha de pesquisa
que investiga possiveis efeitos das entre doengas periodontais na ocorréncia de doengas
cardiovasculares. O projeto inicial previa o estudo da sindrome coronariana aguda como
desfecho, sendo posteriormente substituida pelo infarto agudo do miocérdio.

Para maior embasamento tedrico e metodologico dessa pesquisa foi
desenvolvida uma meta-anélise com estudos do tipo caso-controle, para se obter uma
perspectiva mais atual da associacdo, intitulada “A doenca periodontal contribui na
ocorréncia de eventos cardiovasculares? Uma metandlise de estudos de caso-controle”.

A partir dessa maior clareza do estado da arte revelada por uma pesquisa
bibliografica intensa e pela meta-andlise realizada, foi planejado e desenvolvido um
estudo de caso-controle na tentativa de contribuir com essa tematica ainda que € alvo de
muitas controvérsias. Para tanto, frente a necessidade de um ndmero expressivo de
casos para testar a associacao entre doenca periodontal e o infarto agudo do miocéardio,
optou-se em realizar a coleta de dados a partir de dois hospitais de referéncia para

cardiologia, com pronto atendimento - hospital Santa Izabel e hospital Ana Nery. Com
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os dados coletados foi testada a associac@o entre doenga periodontal e infarto agudo do
miocdardio, sendo seus resultados ora apresentados no artigo “Doenca Periodontal e
Infarto Agudo do Miocérdio — um estudo de caso-controle”.

Além disso, como a proteina C-reativa tem sido muito investigada como
marcador para eventos coronarianos, se verificou também o efeito da periodontite
crOnica na elevagdo dos seus niveis plasmdticos em uma sub-amostra do estudo
anteriormente referido. Esses dados e seus resultados estdo detalhados no artigo “Niveis
plasmaéticos de proteina C-reativa em individuos com e sem periodontite cronica”.

Dessa forma, este trabalho foi desenvolvido com o objetivo principal de atender
ao requisito de defesa de tese em Saudde Coletiva, na drea de concentracdo de
Epidemiologia, no Instituto de Satide Coletiva (ISC) da Universidade Federal da Babhia,
sob a orientacdo do Prof. Dr. Mauricio de Lima Barreto (Epidemiologista), e co-
orientagdo do Prof. Dr. Luiz Carlos Passos (Cardiologista) e do Prof. Dr. Isaac Suzart
Gomes Filho (Periodontista). Para tanto, se fez necessdria a organizacdo de uma equipe
de colaboradores composta de 12 estudantes do quarto ano de Medicina da escola
Baiana de Sadde Publica, uma estudante do terceiro ano de Odontologia, uma estudante
do segundo ano de psicologia da Universidade de Salvador (UNIFACS), uma aluna do
primeiro ano de Bacheralado em Satide da UFBA, e uma estudante do segundo ano de
curso técnico em higiene bucal. Também foi fundamental a colaboragdo dos médicos
cardiologistas de ambos os hospitais, especialmente a valiosa contribui¢do do Prof. Dr.
Arménio Guimaraes do hospital Ana Nery, bem como do Prof. Dr. Paulo Barbosa do
hospital Santa Izabel. A pesquisa também contou com o apoio incondicional do ISC em
aspectos diversos, destacando a valiosa contribuicio no transporte de controles
comunitdrios para realizagdao de exames.

Em seguida todos os dados obtidos foram organizados em bancos com a ajuda
do NUPPIIM/UEFS que disponibilizou sete estudantes de iniciag@o cientifica para esse
mistér, bem como toda a logistica necessdria para esse propdsito. Também importante
foi a colaboragdo do estatistico membro nucleo, Prof. Dr. Carlos Teles Santos na anélise
dos dados. A pesquisa foi entdo condensada em um artigo de revisdo com formato de
metandlise e dois artigos de resultados empiricos. Nessa etapa final, a participacdo de
pesquisadores outros do NUPPIIM, como as Professoras Johelle Passos, Simone Seixas
e Camila Oliveira e o coordenador Prof. Dr. Isaac Suzart, com suas presencas solidarias

e idéias e sugestdes, muito contribuiram para a conclusao dos trabalhos.
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Alem disso, essa pesquisa também contou com recursos financeiros diretos da
Fundagdo de Apoio a Pesquisa do Estado da Bahia, CNPq, SECTI e SESAB através dos
editais PPSUS e Universal, bem como recursos indiretos de outras pesquisas do
NUPPIIM, bem como uma contrapartida da UEFS e do ISC.

Em sintese, essa tese representa um trabalho em equipe, com a participagdo de
representantes de diversas especialidades que estudam e/ou trabalham com essa
temdtica, médicos, dentistas e outros profissionais e/ou estudantes de saide
profissionais, na busca de somar evidéncias cientificas do papel das doencas

periodontais na ocorréncia de eventos cardiovasculares.
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RESUMO

Dados epidemioldgicos, experimentais e clinicos tém sugerido que a doenca
periodontal, especialmente a periodontite cronica, pode constituir um fator de risco para
doencas cardiovasculares isquémicas. A proposta deste estudo foi investigar a
associacdo entre a doenga periodontal e o infarto agudo do miocirdio (IAM) em
individuos adultos. Uma revisdo de literatura de estudos de caso-controle que estudaram
essa associagdo foi sumarizada em uma meta-andlise que demonstrou uma chance em
dobro para ocorréncia de desfechos cardiovasculares isquémicos em presenga da doenca
periodontal (OR = 2,52; IC 95%: [2.10 3.00], p< 0, 001). Uma estimativa préxima foi
obtida por meio de um estudo de caso-controle com uma amostra de 621 individuos
com 40 anos ou mais, que avaliou a chance de desenvolver o infarto agudo do
miocdrdio em portadores de doenca periodontal do tipo periodontite. As co-varidveis
investigadas foram: idade, sexo, raca/cor auto referida, nivel de escolaridade, renda per
capita, condi¢do marital, pritica de atividade fisica, habito de fumar presente e passado,
consumo de dlcool, indice de massa corporal, nivel glicémico, colesterol total e fracdes,
relacdo cintura-quadril, hipertensdo arterial sistémica. Os resultados encontrados
mostraram que os portadores de doenca periodontal tiveram uma chance quase em
dobro de desenvolver infarto agudo do miocardio em relagdo a individuos sem doenca
periodontal, mesmo apds ajustar por hdbito de fumar, nivel de escolaridade, ocupagio,
diabetes e nivel de HDL-colesterol tanto quando comparada a controles comunitarios
(ORgjustada=1,89; IC 95%: [1,11- 3,28], p=0,018), quanto a controles hospitalares
(ORgyjustada=1,92; 1C 95% :[1,14-3,23], p=0,015). Ao se estimar a associa¢do de
periodontite cronica e niveis plasmdticos de proteina C-reativa em um sub-amostra
(n=359), observou-se uma associa¢@o positiva e significante (ORgjustada= 2,26; IC 95%:
[1.30 - 3.93]), considerando também o efeito da idade, nivel de escolaridade, sexo,
género, hibito de fumar, HDL-colesterol e diabetes. Assim, no grupo estudado a
exposi¢cdo a DP aumentou a chance de ocorréncia do IAM, bem com da proteina C-
reativa, independentemente de outros fatores, o que reafirma que a doenca periodontal
pode ser um marcardor ou um fator de risco para o aparecimento de alteragcdes
cardiovasculares isquémicas, havendo necessidade de estudos adicionais para

confirmacdo da relacdo causal entre elas.
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ARTIGO 1

A doenca periodontal contribui na ocorréncia de eventos
cardiovasculares? Uma metanalise de estudos de caso-

controle

Julita Maria Freitas Coelho

Instituto de Saude Coletiva — UFBA

Rua Padre Feij, 29, 4° andar CHR, Canela, 40110-170 - Salvador, Bahia, Brasil
Estudo desenvolvido através do Projeto: “Associacdo entre Doenca Periodontal e
Doenca Cardiovascular”, financiado pela Fundacao de Apoio a Pesquisa do Estado da
Bahia, CNPq, SECTI e SESAB através dos editais PPSUS 2006 e SUS0007/ 2007.
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ARTIGO 1

A doenca periodontal contribui na ocorréncia de eventos cardiovasculares? Uma
metanalise de estudos de caso-controle

Does periodontal disease contributes to the occurrence of cardiovascular events? A
meta-analysis of case control studies.

Julita Maria Freitas Coelho'

RESUMO

INTRODUCAO: Muitos estudos tém investigado a relagio entre doencas periodontais
(DP) e doengas cardiovasculares isquémicas (DCVI), mas seus resultados sao
heterogéneos. OBJETIVO: Diante dessa heterogeneidade, realizou-se uma meta-
andlise para verificar a associa¢do entre a exposi¢do a DP e DCVI. MATERIAL E
METODOS: Estudos de caso-controle publicados entre 1999 e 2009 foram obtidos a
partir do site de busca Lilacs, PUBMED/MEDLINE e Google ™. Os artigos incluidos
relatam resultados de estudos observacionais do tipo caso-controle acerca da associa¢do
entre a DP e DCVI, nos quais a DP deveria ter sido diagnosticada por parametros
clinicos que incluissem a profundidade de sondagem (PS) e o nivel de insercdo clinica
(NIC) e os DCVI fossem representados por: Doenca Arterial Coronariana (DAC),
Infarto Agudo do Miocardio (IAM) com ou sem Angina pectoris, ou Sindrome
Coronariana Aguda (SCA). A qualidade dos artigos foi avaliada através de critérios
recomendados no “The Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology”-STROBE. Além disso, foram respeitadas as orientagdes do guia para
metandlise para estudos observacionais-MOOSE. RESULTADOS: Dos 23 estudos de
caso-controle elegiveis, 16 tiveram seus resultados combinados através da metodologia
de meta-andlise. O odds ratio global foi da ordem de 2,52 (95% IC [2.109 3.009],
p<0,001), o que indica que individuos com DP tem uma chance aumentada de
desenvolver DCVI, quando comparados aqueles sem DP. CONCLUSOES: Estudos
observacionais de caso-controle sugerem que individuos com DP t€m maior
probabilidade e maiores riscos de desenvolver DCVI, porém, sdo necessirios mais
estudos para conclusdes mais definitivas.

Palavras-chave: periodontite infarto agudo do miocardio, sindrome coronariana aguda,
doenca cardiovascular, doenga arterial coronariana.

! Instituto de Sadde Coletiva; Universidade Federal da Bahia, Brasil.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Many studies have investigated the relationship between
periodontal disease (PD) and ischemic cardiovascular disease (ICVD), but their results
are mixed. OBJECTIVE: In view of this heterogeneity, we carried out a meta-analysis
to determine the association between exposure to PD and ischemic CDH. MATERIAL
AND METHODS: Studies published case-control between 1999 and 2009 were
obtained from the search sitt PUBMED / MEDLINE, Lilacs e Google . The articles
included report results of observational case-control studies on the association between
PD and DCVI, where the PD should have been diagnosed by clinical parameters that
included probing depth (PD) and clinical attachment level (NIC) and ICVD was
represented by Coronary Artery Disease (CAD), Myocardial Infarction (IAM) with or
without angina pectoris, or Acute Coronary Syndrome (ACS). The quality of the articles
was assessed using criteria recommended in "The Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology-STROBE. In addition, compliance with the
guidelines of the guide to meta-analysis for observational studies-MOOSE. RESULTS:
Of the 23 studies, case-control eligible, 16 had their results combined using the
methodology of meta-analysis. The overall odds ratio was approximately 2.52 (95% CI
[2109 3009], p <0.001), indicating that individuals with PD have an increased chance of
developing ischemic CDH as compared to those without PD. CONCLUSION:
Observational case-control suggest that individuals with PD are more likely to develop
ICVD, however, further studies are needed for more definitive conclusions.

Key words: periodontitis, acute myocardial infarction, acute coronary syndrome,
coronary heart disease, coronary artery disease.
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INTRODUCAO

Infec¢des bucais, particularmente as doencas periodontais (DP) do tipo
periodontite, tém sido associadas a diversas condi¢cdes ou doengas sistémicas tais como
baixo peso ao nascer, doengas cardiovasculares isquémicas (DCVI) e diabetes. A
periodontite € uma doenga cronica muito comum e resulta da coloniza¢do de complexos
microbianos nas superficies dentdrias, que conduz a respostas inflamatérias e
imunoldgicas. Como conseqii€ncia dessas reagdes de defesa, os tecidos periodontais sdo
destruidos e a sua barreira epitelial de protecio rompida Dessa forma,
periodontopatégenos e seus produtos podem penetrar na corrente sangiiinea e agredir
tecidos ou estruturas distantes do meio bucal '~°.

Existem evidéncias que a DP além de poder gerar efeitos diretos ¢é também
capaz de induzir respostas inflamatérias sistémicas por aumento do nimeros de
leucdcitos; elevagdo do fibrinogé€nio plasmaético; liberagdo de citocinas; incremento dos
niveis de anticardiolipinas (auto-anticorpos pré-trombdéticos) e de moléculas de adesao
celular e de células vasculares; elevacdo da proteina C-reativa e metalaloproteinases.
Além disso, a indu¢@o de uma resposta hiperinflamatéria € particularmente importante
em portadores de fendtipo monocitico inflamatério, ou seja portadores de perfil
hiperinflamatério '* .

Suportando a hipdtese para associagdo entre as DP e as DCVI, encontra-se a
teoria de que uma possivel penetracdo de bactérias em células endoteliais e plaquetas,
pode induzir alteragdes na funcdo endotelial e coagulabilidade, e/ou em placas
ateromatosas pré existentes, facilitando sua instabilidade com eventos tromboembdlicos
26.27.28 - Além disso, tem sido considerada a hipétese de que a resposta inflamatéria e
imunoldgica inerente a DP pode se estender para locais distantes da boca favorecendo
outros danos sistémicos tais como prematuridade, diabetes, doencas renais e pneumonia
nosocomial. Isso se da por efeito de produtos inflamatérios e imunoldgicos resultante da
resposta tecidual aos periodontopatdégenos e suas endotoxinas, a exemplo de citocinas,
metaloproteinases e proteinas de fase aguda 2 %% 3313233,

A plausibilidade dessa repercussdo a distancia tem sido muito investigada em
estudos clinicos e epidemioldgicos, como uma possivel contribuicdo deletéria da

periodontite na ocorréncia de desfechos cardiovasculares isquémicas, como o infarto

agudo do miocardio e a angina instdvel. No campo da satide publica esse risco, se
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confirmado, tem grande importancia tendo em vista a persisténcia de altas taxas de
morbi-mortalidade por DCV e do alto custo em saude para tratamento destas
enfermidades, em todo o mundo, especialmente as doencas artérias coronarianas (DAC)
e suas conseqiiéncias.

Ressalta-se que um nimero expressivo de investigacdes epidemioldgicas acerca
dessa associacdo tem sido publicado a partir de 1993, sendo que a maioria conclui pela
associacdo positiva entre a presenca de DP e desfechos cardiovasculares em geral 5. 16. 18,
28, 30, 31, 34'42, bem como o IAM > * #3° Ppor outro lado, alguns estudos tém obtido
resultados que ndo encontraram tal associagcao 47,5155 Egses resultados divergentes
suscitam a possibilidade de que devido a efeitos de confundidores, ou seja, fatores de
risco conhecidos como hébito de fumar, indice de massa corpérea (IMC) elevado, dieta,
condi¢cdes socioecondmicas e qualidade de vida, ndo devidamente controlados e
sugerindo que tal associagdo encontrada nesses estudos seja espuria.

Metandlises publicadas, que foram conduzidas com estudos de coorte, caso-

., 56,57 36,58, 5
controle e transversais & 58,59

, OU Mesmo somente com coortes , concluem que a DP
seja um fator de risco para DAC, SCA ou IAM. Porém isso ndo foi comprovado na
metandlise realizada por Cunha-Cruz e Nadanovsky ®, ao estudar o efeito da DP em
doencas cerebrovasculares além das cardiovasculares. Entretanto, nenhuma metanélise
especifica para DCVI com estudos de caso-controle foi identificada.

Em vista do exposto e da controvérsia sobre o tema, o objetivo desta metandlise
foi estudar de forma sumarizada a possivel associa¢do entre DP e DCVI do tipo DAC,

SCA e IAM, obtida por estudos epidemiolégicos do tipo caso-controle.

METODOS

Pesquisa Bibliogrdfica

Foi realizada para esse estudo uma pesquisa de artigos no sites de busca
PUBMED/MEDLINE, Lilacs e Google ', por um tnico revisor que selecionou artigos
da lingua inglesa, utilizando como palavras chave “periodontal disease”,

“cardiovascular disease”, “acute myocardial infarction” e “acute coronary syndrome”,

de acordo com os termos do Medical Subject Headings.

Critérios de Inclusao
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Foram avaliados todos os artigos de estudos de casos-controles realizados em
humanos, publicados entre 1999 e 2009, que investigaram a associacdo entre DP e
DCVI. Optou-se por avaliar apenas, os que utilizaram como medida de efeito os DCVI
do tipo o Infarto Agudo do Miocérdio (IAM), com ou sem Angina pectoris, a Sindrome
Coronariana Aguda (SCA) ou a Doenca Arterial Coronariana (DAC), e como medida de
exposicao a Doenca Periodontal (DP) e, que apresentaram a medida de associacdo (OR)

e respectivo intervalo de confianga (IC), ou que permitisse o seu célculo (Figura 01).

Publicacoes de estudos caso-controle
potencialmente relevantes identificadas pela

busca (n=23)

. Publicac6es excluidas devido ao
' idioma (n=02)
Publicacoes excluidas por nao

g apresentar o OR ou possibilidade de
Publicacoes incluidas na metanalise (n=17)

seu calculo (n=04)

Figura O1: Processo de selecdo e inclusdo das publicacdes de estudos de caso-controle

do periodo de 1999 a 2009.

Procedimentos de obtencdo dos dados

Um tnico revisor rastreou os titulos e resumos da pesquisa feita eletronicamente,
para determinar os critérios de inclusdo dos artigos. Aqueles que se adequaram aos
critérios pré - estabelecidos foram obtidos na integra. Posteriormente, foi criada uma
tabela sumarizada com os seguintes dados de interesse que foram retirados de cada
investigacdo: autor, ano e local da pesquisa, tamanho da amostra e relacdo
casos/controles, os critérios utilizados para a determinagdo do desfecho pretendido, bem
como do diagnéstico da DP, medida de associacdo e sua significancia estatistica
encontrados, e fatores ajustados. Além disso, outras caracteristicas dos estudos foram

apresentadas (média de idade e tipo de controle utilizado) (Tabela 01).
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Critérios de qualidade

A qualidade dos estudos foi avaliada a partir de recomendagdes adaptadas do
guia para estudos observacionais, “The Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology” — STROBE °'. Os seguintes itens dessa lista de verificacdo
foram utilizados nesse estudo: critérios de selecdo dos participantes (casos e controles);
clareza na definicdo das varidveis; clareza na definicdo das medidas de exposicdo e
efeito; estratégias de controle de confundimento; medida de associagdo encontrada, com
0 seu respectivo intervalo de confianca; e, andlise estatistica realizada. Também foi

utilizado o guia para metandlise para estudos observacionais — MOOSE ®.

Analise estatistica

Como este estudo pretendeu avaliar estritamente as associagdes entre DP e
DCVI pelo desenho caso-controle, nenhum outro tipo de estudo foi incluido nessa
metanalise. Desse modo, foi calculado o efeito médio da DP em casos de IAM, com ou
sem angina pectoris, SCA e DAC comparados a controles, da seqiiéncia dos estudos

publicados dentro do periodo selecionado.

Para tanto foi utilizada a diferenca média e o erro-padrao estimados por cada um
dos estudos selecionados. A possibilidade de heterogeneidade entre os estudos foi
verificada pelo teste estatistico de heterogeneidade, mediante o ajuste do modelo de
efeitos fixos. Uma representacdo grafica forest plot para o modelo de efeitos fixos foi
obtida. Ao final procedeu-se uma andlise de subgrupos referentes ao desfecho e grupos
de comparacdo. Em todos os procedimentos foi estabelecido o nivel de significancia de

5%. O pacote estatistico empregado foi Stata versdo 10.0.

RESULTADOS
Identificacdo dos Estudos

A partir das palavras chave utilizadas foram encontradas 23 publicagdes
potencialmente relevantes, das quais 02 foram excluidas por estarem publicados em
lingua chinesa e polonesa ® ®. Dos 21 estudos restantes, 04 foram excluidos por nio
apresentarem a medida de associacdo (OR) ou ndo possibilitassem seu cédlculo. Apenas
17 estudos cumpriram os critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Destes, um

(1) estudo utilizou a SCA como desfecho enquanto, trés (03) utilizaram o IAM, sendo
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que trés (3) deles usaram o IAM e a Angina pectoris, e 10 (dez) utilizaram a DAC

(Figura 01).

Analise Estatistica

Os 17 estudos de casos e controles foram inicialmente combinados em uma
andlise, porém mostraram uma heterogeneidade entre eles (Q= 40.003, p= 0.001). Um
dentre esses estudos foi identificado como indutor dessa heterogeneidade haja vista sua
extrema discrepancia em relacdo aos demais tanto na medida de associacdo (OR=61),
quanto no seu amplo intervalo de confianga (IC95%: 17,26-214,86) o que motivou a sua
exclusdo da andlise. Um modelo de efeitos fixos foi empregado, frente a
homogeneidade obtida pelos demais estudos, pelo teste de Cochran, (Q=14.980,
p=0.309), o que dispensou uma possivel andlise de meta-regressdao. O total dos 16
estudos incluidos gerou uma amostra global de 4741 individuos conjuntamente
analisados e a medida de associacdo sumarizada obtida foi igual a 2,52 (IC 95%: [2,10-
3,01], p<0,001).

A Figura 02 traz a representacdo grafica plot florest dessa metandlise. A
esquerda, sdo listados os estudos utilizados na metandlise, e a direita, a OR estimada e
seu respectivo intervalo de confianca (95%). O gréafico propriamente mostra a
distribuicao dos estudos considerando que as linhas horizontais representam cada um
deles, com destaque para a sua contribui¢do no estudo (caixa sobreposta a respectiva
linha). E possivel observar que apenas quatro estudos nio apresentaram significAncia

cotinn 31,65, 66, 67
estatistica = "

uma vez que a linha representativa do seu intervalo de confianca
cruza ou se justade a linha cheia vertical do centro do grafico, o que traz evidéncias de
que naquele respectivo estudo o efeito da DP na ocorréncia da DCVI nao foi
significativo entre casos e controles.

Uma andlise de subgrupos foi empregada para uma melhor comparacdo entre os
estudos. Essa analise foi realizada com 14 estudos com resultados mais sélidos, uma vez
que 2 foram excluidos por inconsisténcia da medida de associacdo e/ou extrema
amplitude do IC °%. Homogeneidade relativa aos estudos em seus respectivos
subgrupos foi detectada (p> 0,10). A OR mostrou-se mais influenciada por restricao da
amostra ao sexo masculino, comparagdo dos casos com controles hospitalares,

pareamento entre casos € controles e utilizacdo da SCA como medida de desfecho

(Tabela 02).
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Anadlise do Método dos Estudos

Em relacdo a clareza na definicdo das varidveis, a maioria dos estudos
empregados na metandlise utilizou adequadamente a varidvel de desfecho pretendido,
seja IAM 4'***7 TAM e Angina pectoris ** °* %" SCA ® ou DAC *" %% Para a DAC
foi utilizado a angiografia como método diagnéstico, enquanto que para IAM e SCA
foram utilizados parametros clinicos, alteracdes eletrocardiograficas e dosagem de

marcadores de necrose cardiaca. Um total de 6 estudos incluiram casos incidentes * **

46.47.68 & 0s demais utilizaram casos prevalentes. O tipo de controle mais utilizado foi o
hospitalar e a razdo entre casos e controles foi em média aproximadamente igual a 1

(2135/2395), sendo que 3 estudos utilizaram proporcdo <1 3. 6572 5 estudos optaram

1 4,67-69, 74 31, 46, 66, 70,71, 73,75

por propor¢ao igua , € os demais, mais de um controle

A DP foi bem avaliada em todos os estudos, sendo que o emprego de parametros
clinicos para diagnodstico da condicdo bucal foi critério de inclusdo, foi cuidadosamente
avaliado. A maioria dos estudos usou mais de um descritor clinico para definir a DP,
obtidos mediante exame periodontal completo (Tabela 01). Foram considerados como
competentes para contemplar a exposicao nesse estudo, apenas aqueles que incluiram
descritores clinicos profundidade de sondagem (PS), perda 6ssea (PO) e/ou o nivel de
inser¢do clinica (NIC) na medida de exposicdo. Ressalta-se que quando as medidas de
associacdo eram apresentadas separadamente por parametro clinico, optou-se por
utilizar a OR da PS, por se tratar de um descritor que isoladamente melhor identifica a
DP atual.

Além das estratégias de pareamento ou restricdo para potenciais varidveis que
teoricamente podem introduzir efeito de confusdo nos resultados, ajustes para
confundidores classicos como habito de fumar, idade, sexo e diabetes foram realizados
em quase todos os trabalhos analisados (Tabela 01), exceto em dois estudos que ndo
referem tais ajustes 6773 Como o odds ratio (OR) foi necessario para essa andlise,
apenas os estudos que apresentaram essa medida e seu respectivo intervalo de confianca
(IC), ou possibilidade se seu calculo puderam ser avaliados com os procedimentos
estatisticos metanaliticos (Teste Q). Considerando todos esses parametros 3 estudos

. . . . . 67,73
sinalizaram uma menor qualidade por falta de ajuste por confundidores "

e/ou poder
limitado para detectar reais diferencas entre os grupos 66.67 Além disso, a qualidade dos
estudos também foi avaliada através do teste de Begg’s, que aponta para existéncia

possiveis vieses de publicacdo (p<0,10). Esse viés foi induzido por 5 das publicagdes
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. 31, 43, 46, 47, 66, 67, 68
avaliadas

, porém elas foram mantidas na anélise, uma vez que a OR
obtida ao se exclui-las (OR=2,3, IC95%: [1,90-2,77], p<0,001) foi muito semelhante
aquela com sua inclusao (OR=2,5, IC95%: [2,10- 3,01], p<0,001). Além disso, a
homogeneidade entre os estudos foi mantida independentemente da sua inclusdao ou

exclusdo (0.386).

DISCUSSAO

Os achados do presente estudo de metandlise entre estudos de caso-controle
sinalizam para o efeito positivo da DP na ocorréncia de DCVI, com resultados
estatisticamente significantes. A importancia destes achados reflete de forma incipiente
as evidéncias acumuladas na dltima década associando a periodontite a aterosclerose >

16,18, 2831, 34-43.99 " yrincipal causa das DCVI. Especificamente em estudos de metanilise,

os resultados desse estudo sdo semelhantes aos obtidos por outras metanélises 36, 57, ou
somente com coortes %> Por outro lado, vao de encontro aqueles obtidos por Cruz e
Nadanovsky %, que realizaram uma revisio sistemdtica e metandlise com 0 mesmo
objetivo e ndo encontraram significancia estatistica entre o efeito da DP em desfechos
cardiovasculares. Ressalta-se que algumas dessas metandlises incluiram tanto doengas
cardiovasculares, quanto cerebrovasculares 36,60

A despeito de critérios de inclusdo diferenciados, o presente estudo incluiu o
maior nimero de estudos de caso-controle (16) que outras metandlises, sendo que 04

69, 70, 72, 73 . - L1 .
% 70, 72, ndo foram identificados em nenhuma metanalise anterior. Esta

deles
estratégia amostral parece ter se refletido nos resultados alcancados nesse estudo, haja
vista a homogeneidade detectada (Q= 15.672, p= 0.404), possivelmente em virtude a
similaridade esperada em decorréncia dos critérios pré-estabelecidos. Outro avanco
dessa metandlise além de comparar a associag@o entre parametros clinicos de DP do tipo
periodontite € DCVI em 16 estudos de caso-controle, foi a andlise dos diversos
subgrupos de DCVI empregados, com suas medidas indiretas de risco (OR) (Tabela 02).

Nas investigacdes que cumpriram os critérios de inclusdo desta metandlise, 15
apresentaram OR > 2, sendo que 07 deles a OR obtida foi > 4 (Tabela 1). E embora a
associacdo entre DP e DCVI em torno de 2 seja referida na literatura como moderada 7,
considerando a alta prevaléncia dessas doencas, o seu efeito, se confirmado, pode ser de

grande impacto na saude publica.

Ao se associar essa medida ao tamanho da amostra, observa-se que no geral, as
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maiores amostras apresentaram um OR menor e intervalos de confianca mais estreitos,
em relacdo aqueles com amostras menores, o que denota maior precisdo do estudo. Ou
seja, quanto mais amplo o IC maior a margem de erro na medida de associagdo, logo
menor € a precisdo. Esses pressupostos contribuiram para que se excluissem 2
referéncias °* %’ da andlise de subgrupos que foi realizada (Tabela 02).

Apesar de ser notdrio que estudos com amostras maiores sejam usualmente mais
precisos, isto €, produzem IC mais estreitos, ndo sdo necessariamente mais validos que
estudos menores. Ou seja, € mais provavel obter melhores medidas de exposi¢ao e
efeito, o que € fundamental, e com métodos mais acurados, em estudos menores. A
despeito do valor conferido ao tamanho de amostra, neste estudo se observou que
considerando as 2 maiores amostras utilizadas, mesmo que uma delas tenha sido o
dobro da outra (1337 vs 789), o IC das mesmas variou muito pouco (Tabela 01). Isso
indica que o tamanho da amostra apesar de conferir mais precisao a um estudo, por si s6
ndo é capaz de conferir credibilidade ao estudo. Outros fatores devem ser considerados
na avaliac@o ou planejamento de estudos observacionais, tais como o manejo de fatores
estranhos ou interferentes, com possivel efeito de interacdo ou confundimento.

Esse foi outro cuidado nesse estudo ao selecionar para andlise, somente
trabalhos publicados no periodo entre 1999 a 2009, considerando os avangos
metodoldgicos alcancados em relagcdo aos trabalhos anteriormente realizados, que sdao
alvos de criticas principalmente em relacdo a temporalidade e tratamento insuficiente
para confundidores cldssicos. Nesse ponto, os estudos em geral referem tratamento de
varidveis de confusdo, seja no desenho (pareamento e restricdo) ou na andlise (ajuste)
(Tabela 01), com excecao de apenas um estudo 3 que ndo refere qualquer estratégia
para esse fim. Ressalta-se que um dos dois estudos ®’ ndo incluido nessa andlise de
subgrupos também nao refere tais ajustes.

Em relacdo ao desfecho pretendido, os estudos avaliados empregaram também
critérios diferentes para identificar os DCVI (Tabela 02). A maioria utilizou desfechos
cardiovasculares cronicos (DAC), e apresentou OR maior que o ja estabelecido na
literatura para a associacdo entre DP e DCVI, que é em torno de 2. Isso sugere que
tratando-se de eventos incidentes, além de minimizar a fragilidade da questio da
antecedéncia temporal uma vez que esses fatores sdo medidos simultaneamente a
ocorréncia do desfecho, hd menor possibilidade de viés de lembranca, o que ndo ¢é
possivel garantir com desfechos anteriores. Por essa mesma razdo o controle de

confundidores pode ser mais solido em desfechos incidentes que nos prevalentes.
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Dentre os 5 que utilizaram desfechos agudos, os que estudaram o IAM mostram uma
medida de associagdo muito mais proxima a esse valor (2,4), provalvelmente
influenciado pelos critérios mais precisos e especificos para seu diagndstico definido
por parametros clinicos, eletrocardiograficos e e principalmente laboratoriais (dindmica
de marcadores de necrose cardiaca) muito especificos, com menor possibilidade de viés
de selecdo por inclusdo de falso positivos. Essa distor¢do na OR pode ter ocorrido nos
estudos cujo desfecho foi a SCA, que ndo apresenta parametros de diagndsticos tao
precisos, a apesar de também se baseiar em critérios laboratoriais e eletrocardiograficos,
envolve consideracdes clinicas mais subjetivas.

Um ponto importante considerado € a necessidade de que a periodontite seja
bem medida para que todo o seu possivel efeito seja detectado nos estudos. Nesse
sentido, a maioria dos trabalhos avaliados apresentou o exame periodontal completo
para obtencdo de parametros clinicos da doenga, uma vez que tem sido referido que o
uso de medidas proxy para a DP subestimam sua medida em quase 30% 3% Embora a
maioria tenha considerado os parametros clinicos de profundidade de sondagem e/ou o
nivel de insercdo, s6 alguns estudos incluiram o parametro sangramento a sondagem no

critério da DP para a OR apresentada °* " "1 7

(Tabela 01). Esse dltimo parametro
permite sinalizar que um processo inflamatdrio ativo esteja presente nos tecidos
periodontais quando da ocorréncia do desfecho estudado, no caso DCVI, refor¢ando a
teoria imuno-inflamatoria de plausibilidade dessa associagdo.

Assim, as medidas usadas podem nao ter sido suficientes para medir totalmente
a exposicao, apesar de serem referidas como bons descritores para a DP, principalmente
quando empregadas em associagdo, até o momento. A tendéncia mais atual € incluir o
sangramento a sondagem nos critérios de diagnéstico da DP, como forma de aumentar
sua especificidade. Isso significa minimizar a inclusdo de falsos positivos o que tende
obtencdo de medidas mais atenuadas, porém ndo espurias.

Outro ponto importante a considerar no delineamento de estudos caso-controle é
o tamanho da amostra. Dentre os 4 estudos (Tabela 01) com menor tamanho de amostra,
3 apresentaram um intervalo de confianga muito amplo, e um deles ndo encontrou
associacdo entre DP e DCVI *'. Isso aponta para a necessidade de verificacdo de
tamanhos amostrais adequados, ou seja, com poder suficiente para detectar as reais
diferencas entre grupos de comparacao.

Isso é especialmente importante, em relagdo ao papel fundamental dos estudos

com delineamento tipo caso-controle na pesquisa epidemiolégica para avaliar
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associagdes com possivel efeito causal, frente ao alto custo e tempo requerido para os
estudos de coorte, padrdao-ouro em andlise de causa-efeito. Usualmente, os estudos de
metédnalise nessa temadtica tém sido restritos a estudos de coorte, ou tém avaliado
conjuntamente estudos observacionais tipo coorte, casos-controle e transversais. Assim,
incluindo somente estudos do tipo caso-controle buscou-se garantir maior
homogeneidade e melhor clareza de resultados.

Embora as medidas obtidas nesses estudos ndo representem relacdes causais
definitivas, OR com magnitudes considerdveis tém sido detectadas pelos mesmos. No
entanto a literatura tem pontuado que essas medidas podem meramente refletir,
confundimento com outros fatores de risco comuns tanto a DP quanto aos DCVI, a
exemplo de hédbito de fumar, obesidade e diabetes. Dessa forma, observa-se que os
estudos mais recentes tém sistematicamente realizado ajustes por fatores de risco
classicos para DCVI e comum as DP, como idade e sexo, além do hdbito de fumar,
apontando para a preocupacdo em garantir qualidade analitica (Tabela 01), Dos estudos

. o . 31,68
avaliados, 2 utilizaram o pareamento por sexo e/ou idade

0 que proporcionou maior
homogeneidade entre eles e OR muito superior aos ndo pareados (4,1 vs 2,4). Esses
resultados sdo contrdrios a teoria de que o pareamento traz maior ajuste a medida de
efeito, porém outros fatores podem ter induzido tais medidas.

Outra estratégia de controle de confundimento foi restricdo a um dos sexos em 3

47, 71, 74 75

estudos, um deles s6 com homens e um sO incluiu somente mulheres
Observa-se que a medida de efeito foi maior em homens (OR=4,3), o que ja € posto na
literatura '”. Contudo, com a restri¢do a avaliagdo de possivel modificacdo de efeito fica
comprometida e o poder da andlise desses subgrupos se torna limitado, tanto nesse caso
como em relacdo a idade uma vez que a associacdao entre DP e DCVI parece ser mais
forte em individuos mais jovens ***”**. Isso pode ter contribuido para que a OR obtida
nesses estudos com restri¢cao (Tabela 02) seja maior que o indicado na literatura = para
a maioria dos estudos ja realizados. Ressalta-se no estudo que apresentou a menor
média de idade ¥ a OR (4,6) foi mais que o dobro do valor referido na literatura, que é
em torno de 2. No entanto, naqueles com média de idade maior que 65 anos > 7% 7 4
medida de associacdo foi bastante variada (OR de 2 a 5,7) ndo sendo possivel
estabelecer tal relagcdo (Tabela 01).

Quanto ao tipo do controle utilizado, a maioria utilizou controles hospitalares,
com possibilidade de distor¢do da medida de associacdo encontrada por viés de selecao

43, 65, 74

(Viés de Bergson). Somente trés estudos , utilizaram controles comunitarios o
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que pode ter ocasionado uma melhor distribui¢do de diversas caracteristicas do estudo
em relacdo a populacdo que deu origem aos casos. Esse diferencial pode ser uma
limitacdo a medida de associacdo global dessa sintese, uma vez que um incremento de
cerca de 20% na OR ocorreu quando utilizados controles hospitalares (Tabela 02).

Em relac@o a proporcao entre casos e controles a maioria dos estudos optou por
utilizar igual ou maior propor¢do entre casos e controles (40%/40%), e a medida de
associacdo ndo se mostrou diretamente influenciada. Isso sugere que a propor¢do entre
casos e controles ndo seja um ponto critico nesses estudos e que outros aspectos do
desenho deveriam ser mais considerados, como o calculo amostral.

Nessa perspectiva, destaca-se que cuidados em garantir a validade externa de
futuros trabalhos de caso-controle é de fundamental importancia, uma vez que, por
questdes éticas se torna cada vez mais dificil a realizacdo de estudos de ensaios clinicos
randomizados e até de coortes, além de seus elevados custos e/ou maior complexidade
operacional. Ressalta-se aindaque provavelmente, o cdlculo do tamanho da amostra, e
precisdao no diagnéstico das varidveis de exposicdo principal, varidveis de efeito e
potencias confundidores cldssicos talvez sejam as condi¢des mais importantes a serem
consideradas nos estudos futuros, para que de fato eles possam trazer resultados mais
robustos e mais esclarecedores para essa associacao.

Por fim, embora o nimero de trabalhos analisados ainda tenha sido pequeno, a
significancia estatistica que foi observada aumenta a confianga nos estudos que t€ém

considerado que a DP seja um possivel fator de risco para DCVI.

CONCLUSOES

Embora os achados desta metandlise tenham sido favordveis a associacao
positiva entre DP e DCVI, a discussdo sobre a referida hipétese ndo se esgota. A
relevancia do tema requer que muitos outros estudos sejam realizados para ampliar o
corpo da evidéncia em torno da questdo, para que se possa afirmar categoricamente que
a DP contribui no desenvolvimento e progressdao de DCVL.

Permanece a necessidade de estudos observacionais bem desenhados,
cuidadosamente analisados e corretamente interpretados, incluindo estudos do tipo caso-
controle, para adequadamente se prover maior entendimento do papel da DP na
ocorréncia de eventos sistémicos, tais como os DCVI. Certamente intervencoes

controladas sdo muito necessarias, bem como coortes bem estruturadas. Porém algumas
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questdes logisticas, éticas e financeiras ndo podem ser desconsideradas, o que reforca o
valor de estudos menos onerosos € mais praticos, que possam ser desenvolvidos e
repetidos em locais € momentos diversos, o que se muito se adéqua aos estudos de caso-

controle, especialmente aqueles com suficiente rigor metodoldgico.
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Tabela 01 - Caracteristicas dos estudos incluidos na metandlise (n=16), 2010.

ESTUDO/ANO n (CASOS/ CARACTERISTICAS EXPOSICAO DESFECHO  FATORES OR
/(PAIS) CONTROLES) GERAIS DE AJUSTE  (IC 95%)

Starkmammart al., 2008 321 (161/162) Média idade = 61,5 Perda Ossea DAC Fumo, idade.

Casos incidentes >1/3 5,74

(Suécia) Controles (2,07-15,9)
randomizados

Oe et al., 2009 174(99/75) Média idade = 65,5 PS eSS DAC Idade, IMC,

(Japao) Casos incidentes Exame dental fumo, NSE, 2,32
Controles e Rx lipidios (1,16-4,62)
randomizados panoramico séricos.

Andriankaja et al, 2007 1337 (537/800) Média idade = 54,8 3° tercil de IAM Ajuste por

(USA) Casos incidentes sitios com fumo, HAS, 2,24
Controles NIC=3mm e idade, (1,6-3,13)
randomizados PS>4mm atividade

fisica, género,
colesterol,
diabetes.

Rech et al, 2007 115 (58/57) Média idade = 59,3 PS, NIC SCA Idade,

(Brasil) (casos) diabetes, 4,5
Casos incidentes fumo. (1,3-15,6)
Controles
randomizados
Pareado sexo e idade

Geismar et al., 2006 250 (110/140) Média idade = 65,2 Perda éssea DAC Sexo, fumo,

(ki) (casos) alveolar diabetes, nivel 2,0
Casos incidentes >4dmm escolaridade. (0,77-5,08)
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Controles
comunitarios

Briggs et al, 2006 171 (92/79) Média idade = 57,6 1P, SS, PS, DAC Fumo, alcool,

(Irlanda do Norte) Homens Casos incidentes nivel 3,06
Controles académico, (1,02- 9,17)
comunitarios alcool,

manutencio
do peso
corporal,
exercicio,
desemprego,
hobby, placa,
PCR.

Spahr et al., 2006 789 (233/526) Média idade = 61 DAC Sexo, idade.

(Alemanha) Casos incidentes 1,67
Controles (1,08-2,58)
comunitarios
pareado por sexo e
idade

Accarini & Godoy, 2006 325 (234/91) Média idade = 59,3 PS,SSeNIC DAC NR

(Brasil) (casos)

Média idade = 70 2,57
(controles)

Casos incidentes (1,19-5,55)
Controles

comunitarios

Cueto, et al, 2005 149 (72/77) Média idade = 58,5 NIC= 3mm IAM Idade,

(Espanha) (casos) em + 33% dos Dados diabetes, 3,31
Casos incidentes sitios (Arbes, secundarios fumo, HAS, (1,41-7,71)
Controles colesterol,
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comunitarios Método de atividade
Ramfjord fisica.
(PS)
Geerts et al, 2004 170 (108/62) Média idade = 65,2 PS>Smmem IAMe Idade, sexo,
(Bélgica) Casos incidentes > bolsa Angina diabetes, 6,5
Controles hospitalares Pectoris fumo, HAS, (1,8 -23)
hipercoleste-
rolemia,
dieta,
consumo de
alcool.
Persson et al, 2003 160 (80/80) Média idade = 62,6 NIC IAM Fumantes, ex-
(Suécia) Casos incidentes fumantes, nao 7,0
Controles hospitalares fumantes. (2-24,3)
Nonnemacher et al, 2007 90 (50/40) Média idade = 63,6 NIC>3mm DAC Fumo, IMC.
(Alemanha) Mulheres brancas Casos incidentes Perda de 3,2
nao ex-fumantes Controles de uma dentes, PS, (1,2-9,0)
clinica NIC, SS.
Pareado por idade
Buhlin et al., 2003 183 (143/50) Média idade = 66,5 PS DAC Idade, fumo,
(Suécia) Mulheres Casos incidentes diabetes, 3.8
Controles IMC, (1,68-8,74)
comunitarios educacao e
local de
nascimento.
Montebugnoli et al., 2004  113(63/50) Média idade = 53,3 PS e NIC DAC Idade, fumo,
(Italia) Homens Pareado por idade Escore diabetes, 4,61
Casos incidentes Periodontal HAS, IMC, (1,0-23,2)
Controles de Clinico PCR, n° de
leucdcitos,
HDL-c¢/LDL-c

educacio e
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classe social.
Latronico et al., 2007 34 (15/19) Média idade= 56,2 PS e NIC DAC NR
(Italia) Controles 5,85
comuinitarios (1,03-33,1)
Coelho et al, 2005 149 (21/128) Média idade: NR PS e NIC IAM e Idade, sexo,
(Brasil) Casos incidendentes Angina fumo, estado 4,03
Controles hospitalares Pectoris civil. (0,42- 32,43)
*Valor de
p<0,05

CPITN: indice comunitdrio de necessidade de tratamento periodontal;
DAC: doenga arterial coronariana; HAS: hipertensdo arterial sistémica;
IAM: infarto agudo do miocardio;

IMC: indice de massa corporal;

IP: indice de plca; NIC: nivel de inser¢do clinica;

NR: nao refererido; NSE: nivel s6cio-econ0mino;

PCR: proteina C-reativa;

PS: profundidade de sondagem;

SCA: sindrome coronariana aguda;

SS: sangramento a sondagem.
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Figura 02: Grafico plot florest da metandlise (n=16), 2010.
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Tabela 02 - Anélises de subgrupos dos estudos incluidos na metandlise (n=16%), 2010.

SUBGRUPOS/CARACTERISTICAS

RESTRICAO (n)
Mulheres (1) **%*

Homens (4)

PROPORCAO CASO-CONTROLE (n)

<13

1:1(5)

22 (6)
TIPO DE CONTROLE (n)
Comunitario (4)
Hospitalar (10)
PAREAMENTO (sexo/idade) (n)
Sim (3)
Nao (11)
TIPO DE CASOS (n)
Incidentes (5)
Prevalentes (9)
DESFECHO (n)
IAM (3)
SCA (2)

DAC (9)

OR

3,8

4,3

4,3

3,1

2,3

2,7

4,1

2,4

2,5

2,5

24
3,0

2,5

IC 95%

[1,68-8,74]

[2,43-7,59]

[1,61-2,54]
[2,68-6,80]

[2,12-4.50]

[1,83-2,99]

[2,06-3.48]

[4,09-2,18]

[1,98- 2,87]

[1,94-3,13]

[1,93-3,30

[1,85-3,09]
[1,56-5,77]

[1,93-3,30]

p teste Q**

0,64

0,589
0,81

0,748

0,567

0,191

0,963

0,266

0,313

0,251

0,15
0,453

0,251

n=n° estudos; OR= odds ratio; IC= intervalo de confianga; DAC= doenga arterial coronariana; SCA= sindrome coronariana aguda;

TAM= infarto agudo do miocérdio.

* Dois estudos excluidos da andlise por qualidade metodoldgica insuficiente

**Valor de p> 0,10 = homogeneidade entre os estudos (teste Q)

*#% OR do préprio estudo
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ARTIGO 2

Doenca periodontal e infarto agudo do miocardio — um estudo caso-controle
Periodontal disease and acute myocardial infarction: a case control study

Julita Maria Freitas Coelho?

RESUMO

INTRODUCAO: A importancia do papel da infeccio na ocorréncia de doencas
cardiovasculares (DCV) tem sido amplamente investigada, a exemplo da influéncia da
infeccdo periodontal com esses desfechos. OBJETIVO: Estimar a associacdo entre
doenca periodontal (DP) e infarto agudo do miocéardio (IAM). METODO: Foram
avaliados 621 individuos, com idade entre 40 e 81 (média de 59 anos), divididos em 3
grupos. Compuseram o Grupo Caso 207 individuos (51,2 % do sexo masculino), de 2
hospitais da cidade de Salvador-BA, Brasil, com diagndstico clinico e laboratorial de
primeiro evento de IAM. Além disso, um Grupo Controle Hospitalar (CH) e um Grupo
Controle Comunitario (CC), ambos com 207 individuos cada e sem histéria de IAM
prévio, pareados por sexo e idade. Os participantes foram submetidos a exame
periodontal completo, incluindo medidas de profundidade de sondagem, recessdo
gengival, sangramento a sondagem e nivel de insercdo clinica, que definiram o
diagndstico de periodontite. Foram ainda avaliados quanto ao perfil lipidico e
glicémico, estado antropométrico, além de responderem a uma entrevista com
informacdes a respeito de dados socio-demograficos e hdbitos de vida. Apds a coleta
dos dados, os procedimentos incluiram andlise descritiva e regressdao logistica.
Comparagdo de propor¢des foi realizada usando o teste qui-quadrado. As medidas de
odds ratio obtidas foram ajustadas pelas co-varidveis de confusdao e controladas pelas
co-varidveis modificadoras de efeito com nivel de significincia de 5%, com o auxilio do
pacote estatistico STATA, versdo 10.0. RESULTADOS: Observou-se que entre os
individuos portadores da DP a chance de apresentar IAM foi maior que entre aqueles
sem DP, tanto para 0 CC (ORpu= 1,57; IC 95% [0,98-2,52]) quanto para o CH
(ORppya= 1,73; IC 95% [1,11-2.72]), com significancia estatistica. Apds o ajuste para
idade, sexo, habito de fumar, nivel de escolaridade e indice glicémico, esta chance
aumentou para ambos os grupos, mantendo a significancia estatistica: CC
(ORyjustada=1,89; IC 95% [1,11-3,28]) e CH (ORyjustada=1,92; IC 95% [1,14- 3,24]).
CONCLUSOES: Os achados dessa investigacio sinalizam que a DP contribui de forma
independente para o I[AM.

Palavras-chave: doenca periodontal, infarto agudo do miocardio, aterosclerose, doenca
arterial coronariana.

2 Instituto de Sadde Coletiva; Universidade Federal da Bahia, Brasil.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The importance of the role of infection and inflammation in the
occurrence cardiovascular disease (CVD) has been investigated, such as the the
influence of periodontal infection with these outcomes. OBJECTIVE: To estimate the
association between periodontal disease (PD) and acute myocardial infarction (AMI).
METHOD: A total of 621 individuals, aged between 40 and 81 (mean 59 years),
divided into 3 groups. The case group comprised 207 individuals (98% male) of 2
hospitals in the city of Salvador, Bahia, Brazil, with clinical and laboratory diagnosis of
first AMI event. In addition, a control group Hospital (CH) and a Community Control
Group (CC), both with 207 individuals each and with no history of previous AMI,
matched by sex and age. The participants underwent a complete periodontal
examination, including measures of probing depth, gingival recession, bleeding on
probing and clinical attachment level, which defined the diagnosis of periodontitis.
Were also evaluated for lipids and glucose levels, anthropometric status, and respond to
an interview with information about socio-demographic and lifestyle habits. After
collecting the data, the procedures included descriptive analysis and logistic regression.
Comparison of proportions was performed using the chi-square. The odds ratios
obtained were adjusted by confounder covariables and controlled by the co-effect
modifying variables with a significance level of 5%, with the aid of STATA software,
version 10.0. RESULTS: It was found that among patients with the PD the chance for
AMI was higher among those without PD, both the CC (unadjusted OR = 1.57, 95% CI
[0.98 2.52]) and for CH (OR ypadjusied = 1.73; 95% CI [1.11 2.72]), with statistical
significance. After adjusting for age, sex, smoking, education level and glycemic index,
increased the chance for both groups, while the statistical significance: CC (ORggjusied =
1.89, 95% CI [1.11 3.28]) and CH (ORugjustea = 1.92, 95% CI [1.14 3.23]).
CONCLUSIONS: The findings of this research indicate that the PD contributes to the
AMI independently.

Key words: periodontal disease, acute myocardial infarction, atherosclerosis, coronary
artery disease.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV), a despeito das tendéncias de declinio
observadas em sua ocorréncia, permanecem como uma dos mais importantes
componentes da morbi-mortalidade em adultos, em todo o mundo. Fatores de risco
classicos a exemplo do hdbito de fumar, idade, hipertensdo, dislipidemias e diabetes,
tém sido associados a tais doengas, os quais, entretanto, s6 justificam apenas uma parte
de sua ocorréncia. Dentre outros potenciais fatores mais recentemente estudados, tem
sido destacado o papel das infeccdes cronicas, a exemplo da periodontite, na patogénese
da aterosclerose, que por sua vez é a principal causa direta e imediata de DCV ',

A doenca periodontal (DP), um problema de satide bucal muito freqiiente em
diferentes populagdes do mundo, ocorre em func¢do do actimulo de bactérias sobre a
superficie externa dos dentes, resultando em desequilibrio entre a agressao bacteriana e
outros fatores externos e a capacidade de defesa do organismo. Inquéritos em diferentes
paises, desenvolvidos e subdesenvolvidos, mostram que as formas mais avangadas da
doenca periodontal parecem acometer de 5 a 20% da populagdo 67 No Brasil essas
taxas variam de 5 a 10%, sendo que 72% das pessoas com idade entre 15 ¢ 19 anos tém
algum tipo de doenga periodontal e a ocorréncia no grupo com idade entre 45 e 49 anos
chega a aproximadamente 90%. Essa alta prevaléncia tem sido apontada como maior
que em outras populacdes tais como Hong Kong, Sul da China, Reino Unido e Japao 5
A ocorréncia da periodontite tem sido associada a baixas condigdes socioecondmicas,
dificuldade de acesso aos servigos de saide, bem como a comportamentos relacionados
a saude como tabagismo, etilismo, dieta rica em carboidratos e higiene bucal deficiente
% 10 1L 12 " p1a ge expressa, inicialmente, como um processo inflamatério no tecido
periodontal de protecdo (gengivite) e que, ao progredir, resulta na destruicio do
periodonto de sustentacdo, caracterizando a periodontite.

Além do efeito direto, os peridontopatégenos podem induzir destruicao do tecido
conjuntivo de forma indireta, através de mediadores como citocinas € enzimas
colagenoliticas. Estas podem estimular a agressdo em locais distantes da boca, por
ativacdo de células de defesa do hospedeiro, produzindo efeitos deletérios. Tais efeitos
podem se expressar em processos patolégicos importantes em diferentes 6rgaos, entre

. 13,14, 1
os quais se destacam as DCV "™ >

17,18, 19, 20, 21

, inducdo de parto prematuro e baixo peso ao nascer

. , . . 22
e distdrbios renais “°.
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As DCV representam um conjunto de vdrias doengas do sistema cardio-
circulatério e sdo as mais importantes causas de morte em todo o mundo, incluindo

paises desenvolvidos e em desenvolvimento > **.

No Brasil, tais doencas sao
responsaveis por grandes nimeros de mortes prematuras em adultos, e com freqiiéncia
levam a invalidez parcial ou total do individuo.

Dentre as DCV, destaca-se o infarto agudo do miocardio (IAM) que se desenvolve
a partir da instalacdo de placas aterosclerdticas nos vasos arteriais que culminam com
eventos aterotrombdticos, e/ou por vaso-espasmo. Os indmeros fatores que determinam
esta condicdo incluem: género, idade, antecedentes familiares, tabagismo, hipertensao
arterial, dislipidemia, diabetes, excesso de peso, sedentarismo, fatores psicossociais e
agentes infecciosos >+ 2%,
No que diz respeito a etiologia infecciosa da aterosclerose, a DP, que é causada

z

por microorganismos gram-negativos, € considerada possivel agente indutor em

T e - 13,28, 2
individuos suscetiveis T 9.

Isso se deve a possibilidade de microrganismos
periodontais invadir células endoteliais, alterando sua funcdo e/ou iniciando a resposta
inflamatéria que induziria o processo de inducdo da aterosclerose, ou potencializando
e/ou acelerando esse processo causado por outros fatores, com incremento na expressao
de marcadores inflamatdrios, como troboxano A2 (TxA2), fator de necrose tumoral alfa
(FNT-a), interleucina lbeta (IL-18) e interleucina-6 (IL-6). A inflamacdo na placa
aterosclerdtica pode promover sua desestabilizacdo que, por sua vez, pode resultar na
ocorréncia de eventos coronarianos agudos, como angina instavel e infarto agudo do
miocardio. Também € apontada a possibilidade da DP induzir elevacdo dos niveis de
fibrinogénio plasmdtico e do nimero de leucdcitos, e afetar a coagulagcdo sangiiinea e

funcdo das plaquetas, favorecendo a formacao de lesdes aterosclerdticas e eventos

tromboembdlicos °.

Além desses possiveis mecanismos também tem sido proposto que as DP induzam um
perfil hiperinflamatério, submetendo os portadores da mesma a respostas inflamatérias
e imunoldgicas exageradas, bem como inducdo de alteragdes em niveis glicEémicos e
lipidicos ™'

Fatores tais como nivel sdcio-econdmico, contexto, estilo de vida, dentre outros,

32-37

compdem a complexa cadeia de causalidade de ambas as doencgas , 0 que significa

sua concomitancia com vdrios fatores potencialmente confundidores o que gera
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dificuldades metodoldgicas para isolar o seu efeito e estabelecer DP como uma causa de
DCV.

Muitos estudos epidemioldgicos nessa linha t€ém sido conduzidos, porém ainda
insuficientes e contraditérios na explicacdo da possivel associacao entre DP e DCV. O
maior nimero de investigacdes foi publicado a partir da década de 90, sendo que a

maioria 12, 16, 32, 34, 38-51

tem sugerido que a presenca de DP pode estar associada com
eventos cardiovasculares. Por outro lado, outros estudos ndo confirmam esta associagao
5256 Metandlises feitas com estudos observacionais, com apenas uma exce¢ao 57, tém
concluido pela DP como um fator de risco importante e independente para DCV 2862
Em sintese, os dados de pesquisas disponiveis, além de mostrar resultados
conflitantes, apresentam limitagdes tanto no aspecto quantitativo, representado por
diferentes medidas de associacdo encontradas em condicdes semelhantes, ou por um
baixo numero de estudos de boa qualidade metodoldgica, quanto no qualitativo, pelas
metodologias questiondveis, resultados e conclusdes divergentes. Nessa perspectiva,
apés rever a literatura existente, o objetivo desse estudo € estimar a magnitude da
possivel associacdo entre a doenca periodontal e o infarto agudo do miocérdio,

utilizando-se de metodologia adequada e ndo utilizada em muito dos estudos anteriores.

METODO

Foi conduzido um estudo caso-controle pareado utilizando-se como casos,
individuos diagnosticados com IAM e dois tipos diferentes de grupos controle. Um
grupo foi selecionado entre individuos internados do mesmo hospital que os casos
(Controle Hospitalar) e outro grupo selecionado entre os vizinhos dos casos (Controle

Comunitario).

Sujeitos da Pesquisa

Participou do estudo um total de 621 individuos maiores de 40 anos, sendo 207
do Grupo Caso, 207 do Grupo Controle Hospitalar (CH) e 207 do Grupo Controle
Comunitarios (CC). Definiu-se como Grupo Caso, todos os individuos atendidos, na
emergéncia do Hospital Santa Izabel e do Hospital Ana Nery em Salvador-BA, Brasil,
no periodo de Setembro de 2008 a Abril de 2009, diagnosticados com o primeiro evento
de Infarto Agudo do Miocardio. O Grupo CH foi selecionado de individuos atendidos
nos mesmos hospitais que os casos e no mesmo periodo, por outras doencgas e que nao

tivessem histéria de infarto prévio. O Grupo CC foi constituido com controles
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comunitdrios com o intuito de minimizar possiveis vieses de selecdo cldssicos, a
exemplo do viés de Berkson 63 Esses controles comunitérios foram recrutados por entre
vizinhos dos casos. A partir da identificacdo de cada caso, era feita uma visita a sua
residéncia para selecionar um vizinho, o mais préoximo possivel para parear com ele,
que fosse do mesmo sexo e com idade de cinco anos a mais ou a menos que o caso. Se
na casa visitada fosse encontrado mais de um potencial controle, a escolha definitiva do
participante foi feita mediante sorteio, dentre os que concordavam em participar do
estudo. Destaca-se, ainda, que para selecdo de individuos, fez-se pareamento por sexo e
idade em relacdo aos casos, em ambos os grupos controles. Em seguida, era agendado o
dia e hora para que esse controle comunitario fosse transportado por carro, que servia a
pesquisa, para os Hospitais Ana Nery ou Santa Izabel para coleta de sangue, sendo

orientado a fazer jejum de 12 horas prévio a coleta.

I ldlentificagio de| iais partici|, o estude I

\ 4

'{Iﬁniﬁcag'a'o de casos suspeitos de infarto agudo do miccardio (IAI\-'I}I
—

$

Iclentific agao depotenciai troles hospital ldentificag 3o depotenciais controles

Aco

panhamentodos peitogspara confirmagiio do

intermado s por out) ausas dif lelam comunitarios navizinhanga dos casos, sem

diagnostico de 1o 1AM

semhistora prévia delaM ‘ histéria delAMprévio

Selegio doscasosde IAMelegiveis

elegiveis ‘ Convite para participagiio do estudo e ' elegiveis

Selegio de controles hospitalares Selegiio decontroles conunitarios

obtengdio do TCLE

L

Ap-lic:ag'a'o do questionario, preenchimento daficha clinica, ol:talg'a'o demedicdas antropométricas,

da pressio sanguinea, erealizagio do exame clinico pericdontal

to para realizagao de exan

Figura 1 - Fluxograma da selecio e composi¢do da amostra.

Critérios de Elegibilidade de Casos e Controles
Esse estudo incluiu individuos com um minimo de quatro dentes, ndo gestante,

sem diagndstico de portadores de neoplasia ou HIV-AIDS, que ndo fizeram uso de
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medicagdo antiinflamatdria nos ultimos dois meses e ndo tinham realizado tratamento
periodontal prévio nos ultimos 6 meses. Foram excluidos do estudo, os individuos com
infarto prévio, histéria de revascularizacdo corondria percutanea dentro dos 6 meses

precedentes, ou revascularizacio cirdrgica nos tltimos 2 meses .

Calculo do Tamanho da Amostra

Para o célculo do tamanho dessa amostra foi utilizada a freqii€éncia esperada de
portadores de doenca periodontal na base populacional de 24%, tendo em vista a
deteccao de odds ratio de 2,0 ou mais 65, com intervalo de confianca a 95% e poder do
estudo de 80%. Assim, o nimero minimo de individuos no Grupo Caso (aqueles
portadores de IAM) estimado foi da ordem de 189. Respeitando-se a propor¢do 1:1, o
Grupo Controle (individuos sem histéria de [AM) também deveria ser de pelo menos

189.

Diagnostico do Infarto Agudo do Miocdrdio

O TIAM foi diagnosticado nos individuos que apresentaram dor anginosa ou
presumivelmente anginosa, ou equivalente isquémico (sudorese intensa, sensacdo de
morte eminente, sincope), e que os exames complementares mostraram elevagdo de
marcadores de necrose cardiaca, com curva da fracdo MB da creatinina-quinase (CK-
MB) e troponina positiva, com ou sem alteragdes eletrocardiograficas isquémicas novas
ou supostamente novas®*.

A CK-MB massa eleva-se no sangue entre 3 e 6 horas apds o inicio dos sintomas
de infarto do miocardio, com um pico de elevacdo entre 16 e 24 horas, normalizando-se
entre 48 e 72 horas. Apresenta sensibilidade diagndstica para identificar o IAM, com
capacidade de identificar 50% dos IAM em trés horas apds o inicio dos sintomas e de
80% cerca de 6 horas apds.

Assim, foi considerada para o diagnéstico do IAM a variagdo da dinamica das
enzimas marcadoras de necrose cardiaca (CKMB e troponina), € ndo somente a
elevacdo das mesmas através da curva caracteristica de elevacdo e queda da CKMB. O
exame laboratorial foi conclusivo para se confirmar os possiveis casos com
sintomatologia e alteracdes eletrocardiogréficas sugestivas de IAM ** ® reduzindo as

chances de falsos positivos no grupo caso. Segundo o protocolo de ambos os hospitais,
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a CK-MB massa era seriada na admissao, em 3, 6 e 9 horas. A avaliacdo da CK-MB foi
feita pelo método da eletroforese que utiliza anticorpos monoclonais especificos para
essa enzima, sendo que o método de massa utilizado nesse estudo € considerado mais
adequado uma vez que apresenta melhor sensibilidade e precisio na avaliagdo
quantitativa desse marcador de necrose cardiaca. De acordo com Gibler et al. 67, esse
método garante uma sensibilidade de 100% e especificidade de 93%, mesmo sem
alteracdes significativas no eletrocardiograma. O valor de CK-MB massa superior a 10
unidades tem sido considerado para o diagnéstico de IAM .

A troponina que aparece mais tardiamente no plasma foi dosada na admissao, e
com 3 e 9 horas. Essa enzima apresenta uma sensibilidade de 96,9% e uma
especificidade em torno de 94,5%, com um valor preditivo positivo de 47,8% e um
valor preditivo negativo de 99,8% para o diagndstico de IAM. No caso de mais de uma
dosagem, o valor mais elevado foi tomado como referéncia. Dessa forma, s6 os
individuos que tiveram a troponina positiva foram incluidos mesmo apresentando curva
caracteristica de CK-MB massa .

Por meio da dosagem seriada desses dois marcadores foi concluido o diagndstico
de IAM caracterizado por niveis de CK-MB massa > 5,0ug/ml com variagdo em curva,
e troponina positiva. Sendo a CK-MB deveria exceder o valor referéncia em duas
dosagens sucessivas ou em apenas uma dosagem se excedendo mais que o dobro, e a
troponina por sua vez, deveria exceder, ao menos uma vez, o valor de referéncia nas

0 As dosagens enzimdticas foram feitas através da técnica de

primeiras 24 horas
quimioluminescéncia (DPC - Diagnostics Products Corporation, Los Angeles,
Califérnia, USA). Elevagdo anormal da Tnl foi considerada acima de 0,1 pg/ml, valor
definido pelo fabricante como critério diagndstico de IAM.

A avaliacdo eletrocardiografica também foi feita de forma seriada em todos os
casos suspeitos. Porém, como o IAM , pode cursar com um eletrocardiograma normal
ou inespecifico (sem alteracOes sugestivas da doenga), a elevacdo das enzimas
cardiacas, foi imprescindivel e definitiva para esse diagnostico.

Em relagc@o aos controles, todos foram investigados a partir de questiondrio para
investigacdo criteriosa da histéria de IAM prévia, bem como realizacio de

eletrocardiograma, para minimizar a possibilidade de incluir falsos negativos nos seus

grupos.

Diagnéstico da Condigdo Periodontal
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Foram considerados expostos, portadores de periodontite, todos aqueles que
apresentaram no minimo quatro dentes, com um ou mais sitios com profundidade de
sondagem >4 mm e perda de inser¢ado clinica > 3mm, além de sangramento a sondagem

no mesmo sitio .

Procedimentos de Coleta de Dados

Para formacao dos grupos do estudo, inicialmente, os casos suspeitos de IAM
foram identificados e acompanhados para devida confirmagdo diagndstica. Em tempo,
eram identificados os potenciais controles hospitalares e comunitarios. Em seguida, foi
selecionado um total de 208 casos, sendo que um deles foi excluido apds a entrevista
por ser portador de HIV-AIDS, 207 controles hospitalares e 207 controles comunitérios
elegiveis, os quais eram convidados a participar da pesquisa.

A adesdo dos participantes era certificada através da assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido. Posteriormente, eram solicitados os seguintes exames
complementares, realizados segundo rotina de atendimento dos hospitais, a partir da
coleta de amostras de sangue para exames laboratoriais, com jejum presumivel de 12
horas: hemograma completo, glicemia, triglicérides, colesterol total, uréia, creatinina e
proteina C reativa. Os niveis plasmaticos de glicose, triglicérides, colesterol total e sua
fracdo HDL e LDL foram determinados por meio de ensaios enziméaticos colorimétricos
(reagentes da Boehringer Mannheim Diagnostics, Mannheim, Alemanha).

As informagdes provenientes desses exames complementares foram registradas
em uma ficha clinica elaborada para essa pesquisa. Da mesma forma, foram registrados
o indice de massa corporal (IMC) e a relacdo cintura-quadril (RCQ), obtidos apés pesar
e medir cada um dos participantes de forma padronizada. Foram ainda feitos
eletrocardiograma de repouso e medida da pressdo sangiiinea, e respectivos registros.

Todos os participantes responderam a um questiondrio, para avaliagdo da
condic¢do socio-econdmica, cuidados de saide e hédbitos de vida e de higiene bucal, além
das caracteristicas demogréficas. Foi investigado por meio de perguntas a exposicao
atual e/ou passada de hébito de fumar e o consumo de dlcool, e caso positivo, sua
freqiiéncia e duragdo também foram argiiidas.

Casos e controles foram submetidos a um exame clinico periodontal completo,
realizado por um unico cirurgido-dentista previamente treinado por um especialista em

periodontia, utilizando-se de espelho bucal e sonda milimetrada do tipo Williams (HU-
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FRIEDY, EUA), sem cegamento. No treinamento, a concordancia intraexaminador do
diagnostico da periodontite foi calculada mediante o indice Kappa, atingindo a marca
0,799. Através desse exame, foram obtidas as medidas referentes aos descritores
clinicos para a DP (exposicao principal): profundidade de sondagem, recessao gengival,
sangramento a sondagem, nivel de insercdo clinica e indice de placa visivel. A partir
desse exame, realizado em seis sitios por dente (mésio-vestibular, mésio-lingual, disto-
vestibular, disto-lingual, médio-vestibular e médio-lingual), os casos e controles foram
diagnosticados como portadores ou ndo de periodontite .

O projeto dessa pesquisa foi submetido a apreciac@o e aprovagdo pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Feira de Santana-BA (Protocolo N°

025/2004).

Procedimentos de Andlise de Dados

A partir da amostra levantada foram desenhados dois estudos caso controle. O
primeiro considerou Caso versus Controle Hospitalar (CH) e o segundo Caso versus
Controle Comunitario (CC). Uma vez que o delineamento foi feito com pareamento de
varidveis, 0 modelo de regressdo logistica condicional se fez necessario .

Inicialmente, para cada um desses desenhos, foram realizadas andlises descritivas
da variavel independente principal (DP) e das co-varidveis consideradas: idade, género,
local de residéncia, nivel de escolaridade, ocupacdo atual e anterior, pratica de
exercicios fisicos, hdbito de fumar, uso de drogas, uso de bebidas alcodlicas, higiene
bucal, quantidade de escovagdo de dentes por dia, limpeza interdentéria, renda familiar,
nimero de pessoas que residem no domicilio, estado civil, nimero de filhos e uso de
dgua encanada, hipertensdo arterial sistemica (HAS), acompanhamento médico da
hipertensdo, visita ao dentista, presenca de doenca renal, presenca de doenca pulmonar,
presenca de diabetes, problemas cardiovasculares, presenca de angina ou infarto, uso de
medicagdo anti-hipertensiva, uso de antibidticos, tratamento periodontal prévio.

No segundo passo, realizaram-se analises bivariadas, mediante o teste Qui-
quadrado e utilizando o modelo de regressao logistico condicional, para selecionar entre
o elenco de varidveis independentes levantadas daquelas que poderiam estar
potencialmente associadas com o desfecho IAM.

Apds os procedimentos estatisticos descritos acima, partiu-se para a andlise

multivariada para a Composi¢cdo A e Composicdo B a fim de obter a estimativa da
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medida de associacdo ajustada pelos potencias fatores de confusdo e modificadores de
efeito. Desta forma, foram inicialmente investigados nos modelo multivariados tanto os
potenciais modificadores de efeito quanto os potenciais fatores de confusdo mediante a
aplicacdo do modelo logistico condicional. Neste passo foram estudadas todas aquelas
variaveis pré-selecionados por meio da andlise bivariada e/ou por critérios tedricos.

A investigacdo de varidveis modificadoras de efeito foi realizada com a inclusio
de termos produtos no modelo de regressio completo (com todas as varidveis
previamente identificadas na analise bivariada), utilizando-se para teste a razao de
Mixima Verossimilhancga (p<0,05). Apds observacdo de que nao houve modificacio de
efeito, foram empregados procedimentos para avaliacdo de confundimento empregando-
se 0 mesmo modelo completo. Neste passo, foram consideradas confundidoras da
associacdo principal (DP versus IAM) aquelas co-variaveis que produziram uma
diferenga maior ou igual que 10% entre a medida de associacdo do modelo reduzido
(varidvel testada) e a medida de associagdo do modelo completo, bem como aqueles
considerados como confundidores cldssicos da associacdo entre DP e IAM "7,

Desta forma, um modelo final para a associacdo principal para cada um das
composicoes (A e B) foi obtido, ajustados para as co-varidveis confundidoras. Utilizou-
se para todos os procedimentos analiticos o software STATA versdo 10.0 (Lakeway

Drive, Texas, 2007).

RESULTADOS

Observa-se na Tabela 01 que casos e controles se apresentaram relativamente
homogéneos no que se refere a idade (58,5 a 59,7 anos) de sexo, estado civil, renda e
nivel de escolaridade. Com relag¢do as condi¢des de satude prévia, os casos reportaram
maior freqiiéncia de hipertensdo em relagdo ao grupo CC (72,9% vs 45,4%, p<0,001)
bem como ao grupo CH (72,9% vs 45,9 % p<0,001). Maior percentual de diabéticos foi
encontrado nos grupos caso e CH (31,4% vs 36,2%; p<0,001) em relacdo ao grupo CC
(31,4% vs 17,9%; p<0,001). Nao houve diferenca significante com relacdo a IMC e
habito de fumar entre os grupos, € em relacdo a atividade fisica, os controles
comunitérios relataram maior freqiiéncia do que os casos (33,3% vs 38,2%; p<0,001), o
que ndo foi observado em relacdo aos controle hospitalares. Ressalta-se que uma

predominancia de sedentdrios foi observada em todos os grupos (C:66,7%; CC:60,4%:;
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CC:66,7%). A DP foi observada em quase 30% dos casos, mas em apenas 21,3% dos
controles comunitérios (p=0,07) e 18,45% dos controles hospitalares (p=0,011).

Quanto aos parametros clinicos e laboratoriais (Tabela 02), ndo foram observadas
diferencas entre casos e controles apenas nos niveis de colesterol total. Por outro lado,
esta diferenca foi significativamente evidente nos niveis anormais de LDL (C:26,1% vs
CC:12,7 vs CH:17,4%), triglicerideos (C:32,4% vs CC:11,1%; vs CC: 11,6%) e
glicemia (C:57,5% vs CC:14,6% vs CH:18,4%), sendo estes niveis sempre mais altos
nos casos. Com relacdo ao HDL, os casos tiveram niveis mais altos que os controles
hospitalares (C:79,6% vs CH:75,2%; p=0,045), mas ndo que os controles comunitirios
(C:77,3% vs CC:74,9%; p=0,256).

Em relacdo aos parametros clinicos periodontais, os casos portadores de DP
apresentaram piores condicdes que os casos sem DP, tanto em relacdo ao percentual de
sitios com SS quanto a media de NIC e PS (TABELA 03).

Na andlise de associacdo bruta, verificou-se que, entre os individuos portadores
da DP a chance de apresentar IAM foi maior que entre aqueles sem DP, tanto para o CC
(ORpruta= 1,57; IC 95% [0.98 2.52], p=0.062) quanto para 0 CH (ORpyuta=1.73; IC 95%
[1.10 2.72], p=0.016). Nenhum efeito de interacdo foi observado, porém foram
confirmados como potenciais confundidores: o hdbito de fumar, nivel de escolaridade,
ocupacdo, diabetes e HDL-colesterol. Apds o ajuste para essas varidveis, a DP mostrou
um efeito independente para IAM, tanto em comparagdo ao grupo CC (ORgjustada=1,89;
IC 95% [1.11-3.24], p=0.018), quanto ao grupo CH (ORgjustada=1.92; IC 95% [1.13 -
3.23]), p=0.015). Assim, ap6és o modelo final, observou-se que entre os individuos
portadores de DP a chance de se ter a referida doenca cardiovascular foi cerca de quase
duas vezes maior do que entre os individuos sem DP e, ainda, as diferengas encontradas

foram estatisticamente significantes (Tabelas 04 e 05).

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostraram uma forte e estatisticamente significante
associacdo entre ocorréncia de DP e IAM, independente do grupo controle considerado,
seja hospitalar ou comunitirio em ambas as composicoes (CC e CH). Ademais,
corroboram varios outros estudos realizados, os quais sugerem que a presenga de DP
pode estar associada com eventos cardiovasculares 2% 3% 38 48507578 " A1ouns estudos

N . - . . A 15,53, 7
tém investigado especificamente o possivel efeito da DP na ocorréncia do IAM " o
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80-83 PN - .y )
8 , com resultados favoraveis a associacdo, em sua maioria. Estes achados diferem de

outros autores que investigaram esta associacdo 31.54-36. 81
A despeito dos varios mecanismos atribuidos a associa¢do, ainda ndo se
comprovou o real papel das infec¢des periodontais uma vez que a interpretacido de
dados epidemioldgicos da DP € dificil, devido em grande parte as diferentes abordagens
metodoldgicas % com destaque a algumas questdes como, as medidas de exposi¢do e
desfecho, varidveis interferentes, dentre outros aspectos. Por exemplo, um ponto
importante a ser considerado, € que a exposicdo da DP foi medida de forma mais
rigorosa, com possibilidade grande de atenuacdo dessa medida de associacdo, devido
sua alta especificidade, que certamente pode ter incorrido em alguma redugdo da
sensibilidade.
A DP transforma a mucosa oral peridental em uma extensa drea de acesso

4 ~ 86, 87
% 85, como lesdo da parede dos vasos * "', o

facilitado a penetragdo de microrganismos
que torna a gravidade e extensdo da DP fatores importantes a considerar, na medida da
exposicdo ** ?°. Destaca-se que o critério utilizado se presta 2 avaliacdo de dose-
resposta, o que tem sido ressaltado como pardmetro importante em vdarios outros
estudos. Além disso, esse critério atende as tendéncias mais atuais de utilizacdo de
exames periodontais completos em pesquisas, para que se possa capturar todo o possivel
efeito da DP em outras condi¢des como o caso do [AM. Exames os exames parciais
subestimam a magnitude e/ou a presenca da DP, aumentando a chance de diagndsticos
falso-negativos '% % 38-90.36.89
Da mesma forma esses exames parciais nao t€ém poder de detectar a variabilidade
da prevaléncia da DP, haja vista, por exemplo, que a periodontite de inicio precoce €
rara em todas as populagdes, mas no adulto a doenca tem uma alta prevaléncia, afetando
cerca de 10 a 15% da populacdo mais idosa, com variacdes por raca e regiao
geogréficago. Assim, essas, diferencas, quando de fato existirem, podendo gerar
estimativas mais atenuadas, especialmente nos grupos em que a prevaléncia da doenca
seja baixa.
E importante também destacar que os exames odontolégicos de todos os
participantes desse estudo, foram realizados por um unico cirurgido-dentista,
devidamente treinado para esse fim. Para testar discrepancias intra-examinador, 20

exames foram repetidos e comparados, e diferengas significantes nao foram detectadas.

Foram empregados critérios baseados nos descritores clinicos profundidade de
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sondagem e perda de insercdo clinica associados ao sangramento a sondagem " em 6
sitios em todas as unidades dentdrias presentes.

Quanto a medida de desfecho, os estudos tém utilizado também critérios variados
para identificar os IAM. No entanto o desfecho a ser estudado, deve estar atrelado a
fundamentagdo bioldgica pela qual a DP influenciaria nas DCV. Por exemplo, se o
objetivo € testar o efeito da DP na ocorréncia de desfechos agudos, casos prevalentes
devem ser evitados para que se possa garantir minimamente a temporalidade da causa-
efeito, e desfechos agudos deveriam ser especificamente estudados. Muitos autores tém
estudado o efeito sist€tmico da DP em DCV de um modo genérico, ndo atentando para
esse fato, o que traz dificuldade nas comparacOes entre os estudos e na possivel
identificacdo dos elos entre as mesmas e a DP. Nesse contexto, o desfecho selecionado
nesse estudo foi o primeiro evento de IAM, e a DP foi medida no intervalo de até 05
dias da ocorréncia do mesmo. Eventos subseqiientes sdo muito influenciados pelo(s)
anterior (es) o que dificultaria o isolamento do efeito da DP nessas condicdes, que
segundo a literatura tem associagdo moderada com o IAM e/ou outras DCV (OR<2).

Além disso, um diagnéstico preciso e padronizado também foi feito para a
determinac¢do do desfecho (IAM). Optou-se também por sé incluir casos incidentes para
garantir a temporalidade da exposicdo em relacdo ao efeito estudado, reforcando a
possibilidade de efeito causal da DP no IAM, além de minimizar possivel viés de
recordacdao de exposicdes passadas que possam ter influenciado no desfecho ou na
exposi¢ao principal.

Outro cuidado nesse estudo foi com os critérios de inclusdo de casos e controles.
Para os primeiros, se utilizou a variacdo da dindmica das enzimas marcadoras de
necrose cardiaca, considerando ndo sé a elevacdo das mesmas (CKMB e troponina),
como a verificagdo da curva de CKMB que ocorre anteriormente a curva de troponina.
Porém, s6 aqueles que mesmo apresentando tal curva tiveram a troponina positiva
foram incluidos. Dessa forma, o exame laboratorial foi conclusivo para se confirmar os
possiveis casos com sintomatologia e alteragdes eletrocardiograficas sugestivas de IAM
> reduzindo as chances de falsos positivos no grupo caso. Em relacio aos controles,
todos foram investigados a partir de questiondrio para investigacdo criteriosa da histéria
de IAM prévia, bem como realizacdo de eletrocardiograma, para afastar a possibilidade
de incluir falsos negativos, por minimizar a possibilidade de vieses de selecdo e
classificac@o, a despeito da possibilidade de normalizacdo da onda Q pds infarto. Isso

certamente deva ter contribuido muito para validade desse estudo. Nos estudos caso-
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controle previamente realizados, pouca menc¢do € feita aos critérios adotados para a
medida do IAM, o que fragiliza suas possiveis interpretagdes e aceitacido dos resultados.

A despeito dos vdrios mecanismos atribuidos a associagdo, ainda ndo se
comprovou o real papel das infec¢cdes periodontais em desfechos cardiovasculares uma
vez que a interpretacdo de dados epidemioldgicos da DP tem se mostrado dificil, devido
em grande parte as diferentes abordagens metodolégicas % Ressalta-se também que tém
sido encontrados resultados divergentes, atribuidos principalmente a efeito de
confundimento, que pode ocorrer invariavelmente quando o efeito é estimado a partir de
dados ndo experimentais 3 Caso ndo sejam considerados no planejamento, execucao e
andlise de estudos, os resultados podem se apresentar enviesados e geralmente
questiondveis e conflitantes. A quantidade de viés introduzido por um confundidor
depende da forca da associacdo bem como da prevaléncia dessa varidvel confundidora
na populagdo do estudo *>. Como a medida de associacio (OR) entre DP e IAM, ambas
muito freqiientes, ¢ moderada, e os confundidores sdo vérios e relevantes 93 , a
possibilidade de confundimento residual deve sempre ser considerada *. Salienta-se que
foi considerada nessa pesquisa, a possivel contribui¢io de potenciais confundidores, tais
como hébito de fumar, consumo de &lcool, obesidade, condi¢do sdcio-econdmica,

. . . . 31-37, 94-96
acesso a servigos de saude, idade, sexo, cor/raca e diabetes » 949

, a partir de
pressupostos tedricos de suas bases bioldgicas e relacdes com o desfecho e outras
varidveis °°%. Porém somente as covaridveis habito de fumar, nivel de escolaridade,
ocupacdo, diabetes e niveis de colesterol HDL foram mantidas no modelo final, por
evidéncias empiricas e/ou tedricas, além as varidveis de pareamento, sexo, idade e, para
o grupo controle comunitdrio, o local de residéncia.

No grupo estudado, o hdbito de fumar se apresentou mais freqiiente nos casos,
porém esses resultados nao foram significantes. Destaca-se que mesmo ao se considerar
a exposicao passada ao fumo, esses valores permaneceram semelhantes. No entanto essa
a exposicao ao fumo pode ndo ter sido devidamente mensurada em sua quantidade, o
que pode ter induzido alguma atenuacdo na medida desse confundidor (viés de
memoéria)  Um melhor perfil lipidico e glicémico foi observado entre os casos,
provavelmente devido a maior atengdo a saude e maior auto cuidado decorrente de suas
condigdes clinicas, haja vista que nesse grupo predominaram hipertensos e diabéticos, o
que pode ter contribuido para essas diferencas.

E sabido que niveis elevados de lipidios, ou fracdes sio fatores de risco para DCV,

bem como que as infec¢des podem influenciar os niveis de lipoproteinas, como uma
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parte da reacdo de fase aguda, de maneira que possa favorecer a aterogénese e o IAM ?.
Recentemente, tém sido demonstrados efeitos da DP, diretos ou indiretos, na elevacio
dos niveis de colesterol LDL ' Assim os niveis lipidicos imprescidem de ser
avaliados como potenciais confundidores da associacdo entre DP e IAM. Contudo deve-
se estar atento ao fato de ndo ajustar por potenciais confundidores muito relacionados,
para evitar o superajustamento. Por isso, na presente investigacao, optou-se por manter
no modelo final somente um dos componentes do perfil lipidico como varidvel de
ajuste, no caso o colesterol HDL. Sua escolha se baseou no fato de que a sua baixa
concentracdo plasmatica tem sido apontada como um dos mais fortes fatores de risco
independentes para a doenca aterosclerdtica coronariana, considerada que importante
causadora do IAM '® , podendo aumentar em até trés vezes o risco cardiovascular.
Ainda com objetivo de evitar o superajustamento, foi garantida uma propor¢ao

106 -
, ha andlise de todas as

minima de 20 casos para cada varidvel independente
composi¢oes do estudo, com um modelo final ajustado por cinco varidveis: habito de
fumar, nivel de escolaridade, ocupacdo atual, colesterol HDL, diabetes e IMC. Com o
mesmo objetivo, a renda nao foi incluida no modelo final por apresentar colinearidade

107
. Ressalta-se

com escolaridade e ocupagdo, incorrendo no risco de superajustar a OR
que, além disso, uma grande homogeneidade em relagcdo a essa varidvel foi observada
nos grupos, € sua inclusdo além de ndo ser pertinente por colinearidade, provavelmente
contribuiria evitar uma saturacdo muito grande do modelo em relagdo ao tamanho da
amostra utilizada.

Quanto ao habito de fumar, em estudos prévios ja foi observado o
desaparecimento da associacdo entre DP e desfechos cardiovasculares apds seu ajuste, o

que sugere a necessidade de rigor em relacdo 2 medida desse confundidor '®”’. No caso

de se utilizar medidas de fumo auto-referidas, confundimento residual é sempre possivel

108, 109 110, 111

, independente da acuricia da medida e processo de modelagem

Uma alternativa para o tratamento desse varidvel seria no delineamento, por
restri¢ao da populagdo de estudo s6 a nao fumantes. Porém, nesse caso os resultados nao
poderiam ser generalizados para os fumantes. E como o uso de biomarcadores, tem se
mostrado adequados para avaliar histéria de hdbito de fumar em estudos

epidemioldgicos de associacdo entre DP e DCV, 12

, a auto-referéncia foi utilizada para
investigacdo dessa varidvel o que pode ter ocasionado algum confundimento residual na

medida de associagao encontrada.
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Por outro lado, em populagdes que incluem muitos idosos, além do declinio do
uso de fumo deve se considerar que o aumento da mortalidade entre fumantes contribui
para uma maior propor¢cdo de ex-fumantes (ARNETT, 1998). Isso pode justificar as
taxas reduzidas de habito de fumar no grupo estudado (< 39 anos).

Em relagdo a idade, a prevaléncia da periodontite aumenta entre individuos mais

velhos, entre 55 a 65 anos de idade 5 113

, embora a associagdo com IAM tenha se
mostrado maior em individuos mais jovens em estudos anteriores 16,3230 Degsa forma,
ao se incluir no presente estudo somente individuos com 40 anos ou mais, e parear por
idade, o efeito da DP na ocorréncia do IAM pode ter sido atenuado por ndo se ter
incluidos individuos mais jovens.

Outra condi¢ao considerada para esse grupo foi a obesidade, por tratar-se um
fator de risco importante para o IAM e para DP '"°, bem como o sedentarismo. O
excesso de peso foi avaliado pelo IMC, calculado para avaliar a obesidade geral, com
objetivo de verifcar o efeito do peso na associacdo entre DP e DCV, bem como a RCQ
para revelar a presenca ou nao de obesidade central. Porém, no modelo final nenhuma
delas foi mantida no modelo final, apesar de ter uma freqiiéncia mais elevada nos
portadores de IAM, uma vez que ndo foram confirmadas como confundidoras da
associacdo, na andlise de regressdo logistica.

Como estratégia preventiva de potencial efeito de confusdo no desenho e
operacionalizacdo do estudo, foi feito pareamento por sexo e idade e local de residéncia
(para controle comunitérios), e restricio dos participantes a maiores de 39 anos, e
conseqiientemente foi necessdria que a andlise de regressdo fosse do tipo condicional
para respeitar esse pareamento, mesmo sabendo-se a priori que tal procedimento traz
uma atenuacdo na medida de associacdo. E possivel entdo que o efeito da DP no IAM
seja de maior magnitude que o encontrado, nos individuos estudados.

Ainda que os resultados encontrados nesse estudo estejam sujeitos as limitagoes
inerentes do desenho caso-controle, merece destaque a forma utilizada na sele¢do de
multiplos controles (base populacional e hospitalar), indicado para evitar ou minimizar
o viés de selecdo, ja que favorece a formacdo de grupos com caracteristicas mais

A 7,116
homogeéneas o7,

. Destaca-se que um grupo de comparagdo com vizinhos dos casos foi
composto na tentativa de homogeneizar o mais possivel caracteristicas medidas ou ndo
na amostra, que pudessem enviesar a OR, com dire¢cao indeterminada.

Diante dos avancos alcancados e das limita¢des inerentes ao metodo empregado

neste estudo e plausivel concluir que no grupo estudado a exposi¢do DP aumentou a
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chance de ocorréncia do IAM, independentemente de outros fatores. Isso reforca a
necessidade de mais estudos que melhor esclarecam os mecanismos causais dessa

associacao.
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Tabela 01 - Caracteristicas gerais do grupo caso (com infarto agudo do miocardio)
e dos grupos controle comunitdrio e hospitalar (sem histéria de infarto agudo do

miocardio) (n=621). Salvador, Bahia, Brasil, 2010.

Caracteristicas Caso cct p' CH® p'
n (%) n (%) n (%)
Idade (anos)
<59 99 (47.8) 100 (48,3) 0,922 98 (47.5) 0,922
>59 108 (52,2) 107(51,7) 109 (52,5)
Média+dp 59,7+ 59,5+ 58,5+
Mediana 58 59 59,37
Minimo-Méximo 41-91 40-89 40-87

Estado marital

Casado/outra unido 122 (58,9) 116 (56,3) 0,89 125 (60,4) 0,841
Solteiro/ 85 (41,1) 90 (43,7) 82 (39,6)
Divorciado/Viuvo

Nivel de Escolaridade

<4 anos 91 (44,0) 75 (36,3) 0,681 104 (50,2) 0,201
>4 anos 116 (56,0) 132 (64,7) 103 (49,8)

Renda per capta®

<1 saldrio minimo 187 (90,3) 187 (90,3) 1,00 196 (94,7) 0,093
>1 salario minimo 20 (9,7) 20 (9,7) 11 (5,3)

Ocupacao

Sim 96 (46,38%) 79 (38,86%) 0,091  75(36,23%)  *0,036
Nao 134 (64,73%) 61 (61,84) 132 (63,77%)

Indice de Massa Corporal

<25 73 (35,3) 87 (42,0) 0,158 38 (18,4) 0,225
>25 134 (64,7) 120 (58,0) 169 (81,6)
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Atividade fisica
Sim

Nao

Habito de fumar
Nao fumantes
Fumantes atual
Hipertensao
Sim

Nao

Diabetes

Sim

Niao

Doenca Periodontal

Sim

Nao

! Controle comunitério
% Controle hospitalar

69 (33,3)

138 (66,7)

172 (83,1)

35(16,9)

151 (72,9)

56 (27,1)

65 (31,4)

142 (68,6)

60 (29,0)

147 (71,0)

p' Valor de p.Nivel de significancia estatistica: p<0,05

*Valor do saldrio minimo R$465,00, na data da coleta dos dados

32(39,6)

125 (60,4)

184 (88,9)

23 (11,1)

94(45.4)

113 (54,6)

37 (17,9)

170 (82,1)

44 (21,3)

163 (78,7)

<0,001*

0,890

<0,001*

0,01*

0,07

69 (33,3)

138 (66,7)

181 (87,4)

26 (12,6)

95 (45,9)

112 (54,1)

75 (36,2)

132 (63,8)

38 (18,4)

169 (81,6)

0,917

0,243

<0,001*

<0,001*

0,011*
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Tabela 2: Distribuicao do perfil lipidico e glicémico dos grupos caso, com infarto
agudo do miocardio, e controles comunitdrio e hospitalar, sem histéria de infarto
agudo do miocérdio. Salvador, Bahia, Brasil, 2010. (n=621)
Caracteristicas Casos cc! p CH* p

% n (%) n (%)
Colesterol Total
<=200 147 (71,0) 154 (74,0) 0,517 159 (76,0) 0,192
>200 60 (29,0) 53 (26,0) 48 (23,2)
Colesterol LDL
<=130 153 (73,9) 182 (87,3) 0,03 183 (82,6) 0,002
>130 54 (26,1) 25(12,7) 24 (17,4)
Colesterol HDL
<=40 47 (22,7) 52 (25,1) 0,256 60 (28,9) 0,045
>40 160 (77,3) 155 (74,9) 147 (75,2)
Triglicérides
<150 140 (67,6) 184 (88,9) <0,001 183 (88,4) <0,001
>150 67 (32,4) 23 (11,1) 24 (11,6)
Glicemia
<120 88 (42,5) 179 (85,4) <0,001 169 (81,6) <0,001
>120 119 (57,5) 29 (14,6) 38 (18,4)

! controle comunitério
% controle hospitalar

p' Valor de p.Nivel de significancia estatistica: p<0,05
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Tabela 03: Distribuicdo (%) das condi¢Oes periodontais clinicas do grupo caso,

com e sem doencga periodontal (n=207). Salvador, Bahia, Brasil, 2010.

Descritores clinicos periodontais Com Doenca  Sem Doenca

Periodontal Periodontal
(n=60) (n=147)
Sangramento a Sondagem % %
Mediana 53 15,2
Média + DP 53,8 + 249 19,5+ 10,7
Maximo-Minimo 19.4a 97,0 0,0a87,0
Profundidade de Sondagem
Mediana 2,6 1,9
Média + DP 2,7+0,6 2,0+£0,3
Maéximo-Minimo
Média do Nivel de Insercao Clinica
Mediana 4,7 3,7
Média £ DP 3,7+1,1 27+14
Maéximo-Minimo 2.3-7.9 13-6.4
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Tabela 04 — Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca (IC 95%) obtidos mediante
regressdao logistica para a associacdo entre doenca periodontal e infarto agudo do
miocardio nos Grupos Caso e Controle Comunitario (n=414). Salvador, Bahia, Brasil,

2010.

MODELOS OR IC 95% p'
Bruto 1,57 0,98 - 2,52) 0,062
Ajustado’ 1,89 (1,11 - 3,24) 0,018

1 Ajustado por hébito de fumar, escolaridade, ocupagio, diabetes € HDL-colesterol
p' Valor de p.Nivel de significAncia estatistica: p<0,05

Tabela 05 — Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca (IC 95%) obtidos mediante
regressao logistica para a associacdo entre doenca periodontal e infarto agudo do

miocardio nos Grupos Caso e Controle Hospitalar (n=414). Salvador, Bahia, Brasil,

2010.

MODELOS OR IC 95% p'
Bruto 1,73 (1,10-2,72) 0,016
Ajustado’ 1,92 (1.13 - 3,23) 0,015

1 Ajustado por habito de fumar, escolaridade, ocupagio, diabetes e HDL-colesterol
p' Valor de p.Nivel de significancia estatistica: p<0,05
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ARTIGO 3

PERIODONTITE CRONICA E NiVEIS DE PROTEINA C-REATIVA

Chronic periodontitis and C-reactive protein levels

Julita Maria Freitas Coelho®

RESUMO

Este estudo teve por objetivo analisar a relacdo entre periodontite cronica (PC) e
proteina c-reativa (PCR), considerando alguns fatores associados. Realizou-se estudo
transversal em amostra de 359 individuos com 40 anos ou mais, aparentemente
sauddveis ou portadores de infarto agudo do miocdrdio, de ambos os sexos. Para
obtencdo de caracteristicas sociodemograficas e hdbitos de vida, aplicou-se um
questiondrio. Na etapa clinica foram realizados exame periodontal completo e avaliagdao
antropométrica, enquanto na bioquimica, os niveis de PCR, perfil glicémico e lipidico e
um hemograma foram obtidos para averiguar algum quadro que pudesse sugerir
processo infeccioso e/ou inflamatério, mediante exame de sangue. A avaliagdo de PCR
foi feita através de nefelometria. O exame clinico periodontal foi realizado para o
diagndstico da doenca periodontal. O individuo foi considerado com PC quando
apresentasse pelo menos 4 dentes com 1 ou mais sitios com profundidade de sondagem
> 4mm, nivel de insercdo clinica > 3mm e sangramento a sondagem simultaneamente.
Os procedimentos de andlise descritiva e de regressdo logistica foram empregados. No
grupo com PC, os niveis médios de PCR foram maiores do que naquele sem PC (2,6 vs
1,78) O modelo final mostrou que os individuos com PC tém maior chance de elevacao
de niveis de PCR (ORajustada= 2,26; IC 95% 1.30 - 3.93), considerando também o
efeito da idade, nivel de escolaridade, sexo, género, habito de fumar, HDL-colesterol e
diabete. Nessa investigacdo a PC atuou como fator associado para a elevacdo dos niveis

plasméticos de PCR, de forma independente bem como em presenca de outros fatores.

Unitermos: periodontite cronica, proteina C-reativa, resposta inflamatdria.

3 Instituto de Sadde Coletiva; Universidade Federal da Bahia, Brasil
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ABSTRACT

This study aimed to analyze the relationship between chronic periodontitis (CP) and C-
reactive protein (CRP), considering the associated variables. Carried out a cross-
sectional sample of 359 40 years old and more apparently healthy patients with acute
myocardial infarction in both sexes. To obtain demographic characteristics and lifestyle,
it was applied a questionnaire. In the clinical phase were carried out a complete
periodontal examination and anthropometric measurements, as in biochemistry, CRP
levels, plasma glucose and lipid profile and blood test were obtained to investigate any
framework that might suggest infection and/or inflammation, through a blood test.
Evaluation of CRP was performed by nephelometry. The clinical examination was
performed for the diagnosis of periodontal disease. The individual was considered when
CP had at least 4 teeth with 1 or more sites with probing depth > 4 mm, clinical
attachment level > 3 mm and bleeding on probing simultaneously. The procedures for
descriptive analysis and logistic regression were used. In the CP group, the mean levels
of CRP were higher than that without CP (2.6 vs. 1.78) The final model showed that
individuals with CP are more likely to increase levels of CRP (ORggjustea = 2.26; 95% CI
1.30 - 3.93), considering also the effect of age, schooling level, sex, gender, smoking,
HDL-cholesterol and diabetes. In this investigation the CP was an associated factor for

the elevated plasma levels of CRP, independently and in the presence of other factors.

Key words: chronic periodontitis, C-reactive protein, an inflammatory response.
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INTRODUCAO

Recentemente, a associac¢do entre doencas bucais e doencas sist€émicas tem sido
muito discutida na comunidade cientifica e a maioria dos estudos que associam
infec¢des orais com doencas sistémicas tem a doenca periodontal (DP) como medida de
exposi¢ao principal 2

As DP atingem cerca de 100 milhdes de individuos no mundo. Sua prevaléncia e
a gravidade aumentam com a idade, sendo que a maioria dos individuos a partir de 45
anos apresentam alguma manifestacdo da doenca. A DP € um processo inflamatério que
ocorre nos tecidos de sustentacdo dos dentes em resposta ao acimulo de bactérias,
predominantemente gram-negativas, e apresentando um carater multifatorial. Varios
fatores de risco como hébito de fumar, doencas sistémicas, uso de medicamentos,
estresse, diabetes, fatores locais de retencdo de biofilme, dentre outros, podem agravar
esta condi¢do clinica 36,

Apresenta-se de forma variada, podendo ter periodos de atividade de
intensidades variadas seguidos por intervalos de estagnagcdo ou remissdo, sendo esta
evolucdo influenciada pelas células de defesa e pelos tipos microbianos envolvidos. A
doenca causa a destruicdo dos tecidos em surtos aleatérios € em sitios especificos,
podendo levar a perda do elemento se ndo controlada. Além disso, ela apresenta
diferentes graus de progressao, desde o aparecimento de alteragdes iniciais nos tecidos
periodontais, a exemplo da gengivite, a diversos niveis de gravidade e extensdo de
periodontite " H,

A doenca se inicia por coloniza¢do de bactérias Gram-negativas e anaerdbicas
que se aderem aquelas ja existentes na placa bacteriana (Gram-positivos), ocasionando
uma reagdo inflamatéria. Desse modo, leucécitos e células endoteliais produzem
citocinas, como a interleucina-6 (IL-6), interleucina-1betaf} (IL-1 beta), interferon-6 (IF-
0) e fator de necrose tumoral-o (TNF- a), e induzem o aumento da producdo de
prostaglandina-E2 (PGE2) e da matriz de metaloproteinases (MP). Por conseguinte,
levam a destrui¢do da gengiva e do ligamento periodontal, estimulam a reabsor¢cao do
osso alveolar e danificam o epitélio da bolsa periodontal 1214

Através do rompimento dessa barreira epitelial, bactérias periodontais ou
oportunistas, bem como lipopolissacarideos (LPS), podem penetrar de forma

intermitente ou continua no tecido gengival contribuindo, assim, para a resposta

inflamatéria aguda. Através da corrente sangiiinea, essa resposta estabelecida, junto
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com fatores de crescimento tecidual, pode afetar a funcdo de sitios distantes da boca,
como o figado. Em resposta, os hepatdcitos induzem lipogé€nese e produzem proteinas
de fase aguda, tais como a proteina C reativa (PCR) .

Essa proteina € um marcador de fase aguda da inflamacdo extremamente
sensivel e ndo especifico e produzido em resposta a muitas formas de injdria além da
periodontite, como outras infec¢des, trauma, e hipdxia 16, e € regulada por citocinas (IL-
6, IL-1 e TNF-a). Sua concentragdo se altera ao longo do tempo em individuos
sauddveis, aumenta com a idade, presumidamente como reflexo do aumento da
incidéncia de patologias subclinicas, e se apresenta associada a hdbito de fumar,
obesidade, consumo de café, triglicérides, diabetes e DP. Seus niveis normais variam
entre populagdes, com valor médio entre 0,25 e 0,5 mg/dL. 7 No entanto, com emprego
de métodos ultra-sensiveis € possivel detectar niveis de PCR a partir de 0,09 mg/dl, tais
como a imunonefelometria hipersensivel, também denominada de alta sensibilidade ou
ultra-sensivel que tem sido o método de escolha mais atual para determinacdo da
concentracdo sérica da PCR- US, em muitos estudos publicados '**'.

Atualmente, existem fortes evidéncias sugerindo a utilizagdo da PCR como um

. . P . 22-26
importante fator de risco/marcador de disturbios coronarianos futuros

, 0 que tem
aumentado o interesse no seu estudo. Recentemente, tem sido demonstrado que mesmo
discretos aumentos da PCR j4 podem ser considerados um fator de risco cardiovascular,
independente de outros ja conhecidos, inclusive com progndstico em sindromes
coronarianas agudas, e sua habilidade para prever futuros eventos cardiovascular, em
homens e mulheres aparentemente sauddveis** 2%

Estudos atuais tém demonstrado que a periodontite contribui para o aumento dos
niveis séricos da PCR ***7. No entanto tal associacdo ndo foi identificada por Bretz et
al. * e nem sempre se tem observado reducdo nos niveis de PCR apés terapia
periodontal 3940,

Neste sentido, devido a divergéncia de resultados, este estudo teve por objetivo

estimar a relacdo entre periodontite cronica e os niveis séricos de PCR.
METODOS
A presente amostra de 359 individuos foi obtida a partir de um estudo prévio de

caso-controle que investigou a associacdo entre DP e DCV (dados ainda nao

publicados). Todos os participantes, com 40 anos e mais, do referido estudo,
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selecionados no periodo de setembro de 2008 a abril de 2009, em Salvador (BA), Brasil,
que tinham a dosagem da PCR foram incluidos nessa pesquisa. Desse total, 144 eram
individuos internados por primeiro evento de IAM, 80 individuos internados por outras
causas que ndo IAM ou angina; 135 participantes comunitdrios. Salienta-se que o
projeto original, que gerou esses dados ora estudados, obteve parecer favoravel para seu
desenvolvimento do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Feira de
Santana (Protocolo N° 025/2004), e que todos os participantes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

Entrevista e exame clinico periodontal

Inicialmente, os participantes responderam a um questiondrio mediante
entrevista, com as seguintes seccoes: identificacdo, dados sdcio-demograficos,
aspectos relacionados a saide geral e bucal e habitos de vida.

Em seguida, exame clinico periodontal foi realizado em todos os participantes
por um unico cirurgido-dentista, previamente treinado. Para o diagndstico da PC foram
obtidas as seguintes medidas: profundidade de sondagem (PS), recessdo gengival (RG),
nivel de inser¢do clinica (NIC), sangramento a sondagem (SS), indice de placa visivel
(IPV) e a quantidade de dentes presentes na boca (QD). A PS, distancia da margem
gengival a extensdo mais apical de penetracdo da sonda, foi executada em 6 locais para
cada dente existente em boca (com exce¢ao dos terceiros molares), e consistiram em 4
medidas proximais (mésio-vestibular, mésio-lingual, disto-vestibular e disto-lingual),
uma medida na regido médio-vestibular e uma medida na regido médio-lingual. Nos
mesmos sitios acima referidos, foram obtidas as medidas de SS e RC, e calculado o
NIC. A medida de recessdo compreendeu a distancia da margem gengival a juncdo
cemento esmalte, enquanto que o NIC foi o resultado da somatéria do valor de PS com
RG. Foi ainda avaliado, como descritor da condicdo periodontal, o indice de placa
visivel (IPV) avaliado nas quatro faces de cada dente (vestibular, lingual, mesial e
distal). Todas as medidas foram feitas com sonda milimetrada do tipo Williams (Hu-
Friedy, USA), e registradas por um anotador em ficha clinica odontolégica adequada.

Foi considerado com diagndstico de periodontite cronica o individuo que
apresentassem 4 ou mais dentes, com 1 ou mais sitios com profundidade de sondagem
maior ou igual a 4 mm, com perda de inser¢do clinica maior ou igual a 3 mm, e

presenca de sangramento ao estimulo, no mesmo sitio o,
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Para obter a confiabilidade do estudo e verificar a reprodutibilidade intra-
examinador, foi realizado processo de calibracio do examinador prévio aos exames
clinicos. Para tanto, seis individuos foram selecionados previamente a execugdo da
pesquisa, nos quais foi realizada sondagem sulco/bolsa em todos os dentes. Apds a
sondagem do ultimo participante, os individuos eram reexaminados a fim de comparar o
grau de concordancia/discordancia dos dados coletados através do coeficiente Kappa. O
valor obtido apds andlise estatistica foi 0,87, sendo considerada uma associa¢do

fortemente positiva, ficando comprovada a eficdcia da calibracgao.

Exames laboratoriais

As amostras de sangue para andlise dos exames laboratoriais da PCR foram
obtidas através de pun¢do venosa realizada pelo préprio laboratério de cada hospital,
responsavel pela andlise do material, apds jejum de 12 horas, e mediante condi¢des
padronizadas. A técnica de imunonefelometria que utiliza anticorpos monoclonais anti-
PCR e permite a liberacdo de resultados quantitativos (mg/dl), foi utilizada nessa
pesquisa. Segundo a Academia Americana de Cardiologia, niveis de PCR > 3mg/L
indicam um alto risco para DCV, 1 a 3 mg/IL sugerem médio risco, e < Img/L um
baixo risco =%,

Através da mesma amostra de sangue periférico, coletada para avaliacdo da
PCR, também se verificou os niveis de glicemia, triglicérides (TG), colesterol total

(CT), colesterol HDL (HDL-c), colesterol LDL (LDL-c), hemograma completo, e

dosagem de creatinina e de uréia.

Outras avaliacoes complementares

Os valores de indice de massa corporal (IMC) foram avaliados através da
obtencdo do peso e altura dos individuos e interpretados, segundo a Associacdo
Brasileira para o Estudo da Obesidade. Os critérios foram adaptados para facilitar a
interpretacdo dos dados por meio da agregacdo de suas categorias em dois niveis: peso
normal para o IMC igual ou abaixo de 25 kg/m?, e sobrepeso ou obesidade para o IMC
acima de 25. A relagdo cintura-quadril foi obtida da divisdo da medida da circunferéncia
da cintura dividida pela medida da circunferéncia do quadril, obtidas por fita métrica

inextensivel nos participantes do estudo.

Variaveis do estudo
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A varidvel independente principal periodontite cronica foi categorizada em
ausente/ presente conforme critério de Gomes-Filho et al.*'. A varidvel dependente,
PCR, foi utilizada na sua escala continua e dicotomizada em < 3mg/L (baixo e médio
risco) e > 3mg/L (alto risco), com o intuito de avaliar o alto risco. As seguintes co-
varidveis foram consideradas nas andlises: idade (< 59 anos e > 59 anos), sexo, ragca/cor
auto referida (pardo/preta ou branca), nivel de escolaridade (< 4 anos ou > 4 anos de
estudo), renda per capita (< 1 saldrio minimo ou >), condi¢do marital (com
companheiro ou sem companheiro), pratica de atividade fisica (sim ou nao), habito de
fumar presente ou passado (sim ou nao), consumo de dlcool (sim ou ndo), indice de
massa corporal (<25 ou >25), nivel glicémico normal (sim ou ndo), colesterol total/CT
normal (sim ou ndo), e fracdbes LDL e HDL normal (sim ou nao), relagdo cintura-
quadril/RCQ normal (sim ou nao), hipertensao arterial sisttmica/HAS (sim ou nao). A
categorizacdo das varidveis continuas, quando requerida, foi feita com base na

distribuicao ou conforme pontos de corte identificados na literatura.

Anélise de dados

A principio empregou-se tanto o teste Qui-quadrado quanto o teste 7-student (ou
Mann-Whitney) para verificar a distribui¢cao das covaridveis entre 0s grupos com € sem
periodontite cronica. Diferencas foram consideradas importantes quando o nivel de
significancia foi menor ou igual a 5%. Na avaliacdo da associac¢do entre periodontite
cronica e PCR foram estimados o odds ratio (OR) como medida de associacdo e seus
respectivos intervalos de confianga a 95%. Na andlise estratificada foram investigadas
covariaveis candidatas a modificadoras de efeito mediante o Teste de Mantel-Haenszel,
adotando-se a significancia de p < 0,20. As potenciais varidveis de confundimento
foram selecionadas a partir de bases tedricas e empiricas, considerando uma diferenca
relativa entre as medidas ajustadas pelo método de Mantel-Haenszel de cada co-varidvel
e a medida de associacdo bruta maior que 20%. Na andlise de regressdo logistica ndo
condicional, a presenca das co-varidveis modificadoras de efeito foi verificada usando
teste de Razdo de Méaxima Verossimilhanga (p<0,05), comparando os modelos com e
sem os termos produto. Para aquelas varidveis nas quais ndo se identificou
empiricamente a presenca de modificacdo de efeito, o papel de varidvel de
confundimento foi avaliado empregando-se a estratégia backward. Assumiram-se como
potenciais varidveis confundidoras aquelas que produzissem alteracdes de pelo menos

10% na medida de associacdo. A partir de embasamentos tedricos, confundidores
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classicos foram mantidos no modelo final a despeito das evidéncias empiricas desse
estudo, bem como no modelo ajustado considerando uma sub-amostra com exclusao dos

individuos internados por outras causas que nao IAM ou angina.

RESULTADOS

A amostra foi constituida por 359 individuos, sendo 181 homens e 178
mulheres, com idade média de 59 anos + 11,1. Segundo o critério diagndstico
periodontal adotado, identificou-se 91 individuos com periodontite cronica e 268 sem a
referida doenca.

A Tabela 01 apresenta algumas caracteristicas socio-demogréficas e de estilo de
vida, segundo a condicao periodontal. Os dados indicam que o grupo com periodontite
crOnica apresentou uma propor¢do maior de individuos com idade abaixo dos 59 anos
em comparacdo com os sem periodontite (57,1% vs 50,0%, respectivamente), cor da
pele preta/parda (83,5% vs 81,0%), com nivel de escolaridade > 4 anos (59,3% vs
51,9%), relacdo cintura-quadril aumentada (79,1% vs 70,5%), sem hébito de fumar
presente ou passado (77,2% vs 88,1%), nao consumidores de bebida alcodlica (50,6%
vs 55,2%), sem diabetes (82,4% vs 76,9%) e com hipertensdo (65,9% vs 58,4%). Porém
essas diferencas encontradas foram significantes apenas para hédbito de fumar presente
ou passado (p=0,008) Destaca-se que as demais covariaveis- sexo, renda percapita,
religido, IMC e atividade fisica- apresentaram propor¢do bem homogénea entre o0s
grupos com e sem periodontite cronica.

Quanto a algumas caracteristicas clinico-laboratoriais e da condi¢do periodontal
entre os grupos com e sem periodontite cronica (Tabela 02), observou-se que as médias
de PCR (2,6mg/ L vs 1,8mg/L), profundidade de sondagem (2,9 mm vs 2,5 mm), nivel
de insercao clinica (4,3mm vs 3,6mm), sangramento a sondagem (28,7% vs 12,4%),
colesterol LDL (94,8mg/dl vs 92,6mg/L) e HDL (39,1 mg/dl vs 38,2) foram maiores
nos individuos com periodontite. As médias de dentes existentes em boca (15,7 vs 16,3)
e de leucograma (12.396,9 mg/dl vs 12.436,4 mg/dl) foram menores no grupo com
periodontite. No entanto, as diferencas foram significantes apenas para nivel de PCR,
PS, NIC e SS.

Na andlise estratificada, somente a varidvel habito de fumar presente ou passado
apresentou-se como potencial confundidora, ndo havendo modificadores de efeito, em
nivel de 5%. Detectou-se, ainda, na andlise da associagdo bruta entre periodontite

cronica e niveis de PCR (Tabela 03), que entre os individuos com periodontite cronica a
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chance de apresentar niveis de PCR acima de 3mg/L foi, aproximadamente, duas vezes
maior que aquele observado no grupo sem a periodontite (ORppys= 1,93; IC95% [1,34 —
2,76]), havendo significancia estatistica.

A andlise de regressao logistica confirmou essa varidvel como confundidora. No
entanto, assumiu-se como co-variaveis classicas de confusao: idade, sexo, escolaridade,
colesterol HDL e diabetes, as quais foram incluidas no modelo para os devidos ajustes
(Tabela 03). De acordo com modelo final observou-se que no grupo com periodontite, a
chance de apresentar elevacdo nos niveis de PCR acima de 3mg/L foi também,
aproximadamente, duas vezes maior do que naquele sem periodontite mantendo-se
estatisticamente significante (ORgjustada= 2,26; IC95% [1.30 - 3.93]), e ao excluir os
internados por outras causas que ndo IAM e angina, resultados semelhantes foram
encontrados (ORpruta= 2,13; 1C95% [1,21 — 3,77] e ORyjustada= 2,16; IC95% [1,19 —
3,90]).

DISCUSSAO

De acordo com o achado principal deste estudo, pdde-se observar associa¢ao
positiva entre a presencga de periodontite cronica (PC) e niveis séricos elevados de PCR,
diante da plausibilidade biolégica de que mediadores inflamatérios, principalmente a
IL-1, IL-6 e o TNF-a, sdo liberados na periodontite e apresentam a capacidade de
estimular as células hepdticas a produzirem proteina C-reativa. Desse modo, é esperado

que na presenca da PC niveis séricos mais elevados de PCR sejam encontrados > *2.

‘- 22,30, 31, 33, 43, 44
Esses resultados corroboram com aqueles encontrados por vérios autores “= 7 77

embora haja controvérsias sobre a tematica 39.40,

Neste sentido, os achados da presente investigacdo merecem ser interpretados
com cautela, diante de avangos alcangados e limitagdes existentes neste estudo. Um
cuidado especial nesse estudo foi a realizagdo de exame periodontal completo, para
obtencdo dos descritores clinicos da DP 1A partir desse exame, foi possivel que os
participantes fossem criteriosamente diagnosticados com portadores de PC, haja vista
que quanto maior a intensidade da periodontite maior é o nivel sérico de PCR esperado
3537 Como 10% dos sitios presentes na cavidade bucal apresentando bolsa > 4 mm j4
podem ter repercussdo sistémica, a amostra utilizada nesse estudo parece ter sido
suficiente para detectar um aumento nos niveis de PCR, nos pacientes com DP *% 3¢,

No entanto, esse aumento ndo ocorre em todos os portadores de periodontite

podendo haver uma susceptibilidade genética para uma hiperatividade inflamatdéria que
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. ~ N . 36,43 F
pode predispor tal elevacdo, e associagdo a outros fatores como fumo e diabetes ™ ™. E

neste sentido que se deve ressaltar o valor de utilizar amostras amplas que permitam
incluir individuos com diferentes graus de susceptibilidade. Ao se examinar 359
individuos, existe uma grande probabilidade de que esse estudo tenha obtido €xito nessa
perspectiva, com médias amostrais mais proximas das médias populacionais (maior
poder).

Ressalta-se ainda, que os participantes deste estudo foram diagnosticados com
periodontite cronica de acordo com a classificagdo proposta por Gomes-Filho et al.,
2007, que emprega pelo menos 4 dentes com alteracdo em trés descritores clinicos:
profundidade de sondagem, nivel de insercdo e sangramento a sondagem. Além da
combinacdo dos referidos descritores garantir menor possibilidade de individuos com
diagnéstico falso positivo no grupo com periodontite, questao importante em um estudo
de associagdo, também estavam incluidos no nivel de gravidade moderada da
periodontite e com a sua extensdo localizada, vez que se considerou a perda de inser¢ao
> 3mm e pelo menos 4 dentes comprometidos, respectivamente, para que o participante
fosse estratificado neste grupo.

Nesta perspectiva, € imporante destacar que os niveis de PCR encontrados nesta
investigagdo poderiam ser maiores, caso a amostra fosse classificada no maior nivel de
gravidade (NIC > 5mm) e na extensdo generalizada. O gradiente dose resposta tem
influencia direta na resposta organica.

Outro cuidado adotado no presente estudo foi a alta sensibilidade da técnica de
nefelometria utilizada para avaliar a PCR, sendo capaz de detectar variagdes de até
mesmo 0,2mg/L. Tém sido utilizadas diferentes técnicas para a avaliacdo dos niveis de

PCR em pesquisas anteriormente realizadas > ***°, bem como com o teste Elisa 2> **

3-8 0 que pode dificultar a comparagio entre os mesmos.

A literatura tem sugerido que a PCR é um marcador inflamatdrio inespecifico,
sensivel a fatores de confundimento cldssicos ao estudo da doenca periodontal, como
IMC, fumo, dislipidemia, hipertensao, IMC, necessitando que estas varidveis sejam
consideradas no desenho e ajustadas no momento da andlise. Também tem sido
observado, por exemplo, que o HDL tem influéncia nos niveis de PCR, justificando a
aplicacdo da modelagem, apesar de poucos estudos na literatura terem feito este tipo de

: 1, 31, 35, 45, 46
ajuste .

Na presente investigacao os niveis de colesterol e fracdes e
trigliceridios, foram dosados, a hipertensdo arterial foi avaliada bem como a influéncia

da obesidade total e central.
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Da mesma forma, algumas condi¢des relacionadas como fatores sdcio-
econOmicos e baixo grau de escolaridade tém sido relacionados com uma menor
expectativa e condi¢des de vida, o que pode contribuir para uma elevacao dos niveis
plasméticos da PCR nessas condi¢des. Também, o aumento da idade pode contribuir
para essa alteracao, devido ao aumento do acimulo de gordura corporal, sedentarismo e
a doencgas de cardter inflamatorio, por vezes sub-clinicas 4 Assim, a restri¢cdo da idade
40 anos ou mais, feita nesse estudo, parece pertinente e adequada.

Foi investigada também a possibilidade de manifestacdes ou condi¢des sist€micas
que pudessem mascarar o efeito da DP sobre os niveis séricos da PCR nos participantes
da pesquisa, através de questiondrio de histéria médica atual, bem como dosagem de
leucécitos. Porém a possibilidade de quadro inflamatério e/ou infeccioso que ndo tenha
sido evidenciado clinicamente ou nao detectado pelo hemograma nao pode ser
totalmente descartada.

Ressalta-se que em geral o nivel de PCR foi alto no grupo estudado (>3mg/L), o
que tem sido referido como maior risco cardiovascular para ambos os grupos com e sem
PC. Porém como o grupo com PC mostrou um incremento de cerca de 40% na PCR em
relacdo ao grupo sem PC, € possivel que uma maior atividade da periodontite possa ser
responsavel por essas diferengas, principalmente em individuos com perfil
hiperinflamatério. Assim um monitoramento continuo dos tecidos periodontais se faz
necessario bem como atencdo especial merece ser dada a possibilidade de a PC
contribuir na ocorréncia de doencas cardiovasculares > .

Assim, observou-se que as diferencas em relacdo ao sexo na amostra estudada,
ndo apresentaram efeito suficiente para interferir nos niveis séricos de proteina C-
reativa, apesar da concentracdo sérica de PCR ter se apresentado um pouco maior nas
mulheres, embora essa diferenca nao tenha sido significante. No entanto ressalta-se que
¢ referida na literatura essa certa tendéncia dos niveis de PCR apresentarem-se maiores
em mulheres do que em homens 8,

Ja no que se refere a idade, médias de concentracdes de PCR muito semelhantes
entre os grupos foram encontradas no presente estudo, apesar de aumentadas. Talvez
essa elevacdo se deva ao fato de que foram estudados somente individuos com 40 anos
ou mais. As demais varidveis socio-demograficas analisadas demonstraram um caréter
homogéneo na amostra utilizada, o que facilitou a andlise e a interpretacdo dos
resultados. Pontua-se, no entanto que a literatura refere que o nivel sécio-econdomico

. . L, . . L. . 4
mais baixo estd mais associado a niveis mais elevados de PCR *°. Dessa forma, as taxas
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altas de PC detectadas, maior que 25%, possivelmente sejam o fator de maior influéncia
nesses niveis mais elevados da PCR na amostra estudada.

Além disso, buscou-se avaliar o nivel de PCR naqueles individuos portadores
(ou suspeitos) de IAM nas primeiras 24 horas dos primeiros sintomas, ja, que o valor da
concentracdo da PCR pode variar em até 20 a 2.000 vezes em relagdo aos niveis basais,
de 24 a 48 horas apés o estimulo *°. Isso foi feito no intuito de reduzir a possibilidade da
influéncia do IAM nos niveis séricos da PCR. E, a despeito da diversidade dos
participantes do estudo quanto a sua condi¢do de internado em uma unidade hospitalar
por IAM ou outras causas que ndao DCV isquémicas, ou ndo (participantes
comunitérios), a PCR mostrou-se sempre mais elevada entre os portadores de PC. Ja os
niveis desta proteina entre os internados por IAM, salienta-se que a PCR foi dosada
dentro do intrervalo de 24 horas a partir dos primeiros sintomas. Em relagdo a
influéncia dos participantes internados (n=80) por outras causas na amostra, destaca-se
que a associacdo estudada permaneceu positiva e significante mesmo ao se estimar a
medida de associagdo com sua exclusdo (n=279), e com valor muito préximo da
amostra completa. Isso sugere que, apesar do motivo da internacao poder contribuir para
uma maior elevacdo dos niveis de PCR 51, nesse estudo esse fato ndo promoveu
alteracOes significativas nos resultados da medida de efeito.

Vale ainda destacar que esse estudo buscou ampliar o conhecimento sobre a
influéncia da PC na ocorréncia do IAM mediante uma andlise do sub-grupo dos
portadores dessa condi¢do cardiovascular, considerando a elevacao dos niveis séricos da
PCR. Os achados sinalizaram para uma associacdo positiva entre a presenca de PC e
individuos com IAM em maior nivel de gravidade (com supradesnivelamento do
segmento ST). Esses resultados estdo de acordo com outras pesquisas nessa temética, no
entanto ndo foram apresentados devido ao tamanho reduzido dessa sub-amostra de
portadores de primeiro evento de IAM. No entanto eles apontam para a necessidade de
estudos adicionais com poder suficiente, que possam melhor esclarecer o efeito da PC
no IAM por meio da elevacdo da PCR.

Em sintese, diante dos resultados e considerando limitagdes, esse estudo reforca
a teoria de que a periodontite cronica parece capaz de aumentar os niveis plasmaéticos da

PCR, o que pode conferir risco aumentado para outras doengas, a exemplo de [AM.
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CONCLUSAO

Por meio dos dados da presente pesquisa, bem como de outras recentes, é
possivel concluir que a periodontite cronica pode adicionar a carga inflamatéria do
individuo, elevando os niveis de PCR, o que pode resultar em aumento do risco de
DCV. Além disso, a avaliacdo dessa proteina de fase-aguda pode ser uma ferramenta
importante para identificar mudancas na satude periodontal e sistémica dos individuos,

especialmente aqueles com alto risco a periodontite e DCV.
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Tabela 01 - Caracteristicas sociodemogréficas e de estilo de vida dos participantes do

estudo, segundo condicao periodontal (n=359), Salvador-Bahia, Brasil, 2010.

COM PERIODONTITE SEM PERIODONTITE
CARACTERISTICAS (n=91) (n=268) p*
n (%) n (%)
Idade (anos)
<59 52 (57,1%) 134 (50,0%)
>59 39 (42,9%) 134 (50,0%) 0,239
Sexo
Feminino 44 (48,3%) 134 (50,0%)
Masculino 47 (51,6%) 134 (50,0%) 0,786
Cor da pele
Branca 15 (16,5%) 51 (19,0%)
Preto/Pardo 76 (83,5%) 217 (81,0%) 0,588
Renda percapita
> [saldrio minimo 35 (38,5%) 104 (38,7%)
<1 saldrio minimo 56 (61,5%) 164 (61,3%) 0,965
Religiao
Catélica 58 (63,4%) 173 (64,7%)
Outras 33 (36,3%) 95 (35,3%) 0,874
Escolaridade
> 4 anos de estudo 54 (59,3%) 139 (51,9%)
<4 anos de estudo 37 (40,7%) 129 (48,1%) 0,217
Indice de Massa Corporal
(Kg/m?)
<25 39 (42,9%) 115 (42,9%)
> 25 52 (57,1%) 153 (57,1%) 0,993
Relagao cintura-quadril
Normal 19 (20,9%) 79 (29,5%)
Aumentada 72 (79,1)% 189 (70,5%) 0,112
Habito de fumar
Nao 71 (78,0%) 236 (88,1%)
Sim 20 (22,0%) 32 (11,9%) 0,008

Consumo de alcool
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Nao 46 (50,6%) 148 (55,2%)

Sim 45 (49,4%) 120 (44.,8%) 0,439
Atividade Fisica
Ativo 35 (38,5%) 97 (36,2%)
Sedentdrio 56 (61,5%) 171 (63,8%) 0,698
Diabetes

Nao 75 (82,4%) 206 (76,9%)

Sim 16 (17,6%) 62 (23,1%) 0,267
Hipertensao

Nao 31 (34,1%) 112 (41,6%)

Sim 60 (65,9%) 156 (58,4%) 0,206

* Valor de p. Nivel de significancia: p<0,05.
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Tabela 02 - Caracteristicas clinico-laboratoriais e condi¢ao periodontal dos participantes
do estudo, segundo condic¢do periodontal, Salvador-Bahia, Brasil, 2010. (n=359)

COM SEM
CARACTERISTICAS PERIODONTITE PERIODONTITE p

(n=91) (n=268)
PCR (mg/l; média+dp) 2,6+2,6 1,827 <0,006
Mediana 2,0 1,0
Min. — Max 0,1-13,0 0,1-21
PS (mm; média+dp) 2,9+0,7 2,5+£0,5 <0,001
Mediana 2,8 2,4
Min. — Max 1,2-6,0 1,1-4,9
NIC (mm, média+dp) 43+ 1,4 36+1,0 <0,001
Mediana 4,2 3,6
Min. — Max 1,3-8,2 1,6-7,9
Nimero de dentes presentes (n,
média+dp) 15,7 £8,1 16,3 + 8,1 0,548
Mediana 14 15
Min. — Max 4-32 3-32
SS (% ,média+dp) 28,7+ 18,0 12,4 £14,8
Mediana 28,0 6,0 <0,001
Min. — Max 0,0-75,0 0,0-64.,0
Leucograma (mg/dl, média+dp) 12396,9+14794,2 12436,4+16346,7 0,984
Mediana 9500 8800
Min. — Max 1108-97600 1027-113000
Glicemia (mg/dl, média+dp) 1174 £ 50,1 117,9 £ 53,7 0,939
Mediana 98,0 100,0
Min. — Max 65-300,0 90-415,0
Colesterol HDL (mg/dl, média+dp) 39,1 £11,9 382+11,6 0,510
Mediana 37,5 37,0
Min. — Max 16-90 10-96
Colesterol LDL (mg/dl, média+dp) 94,8+38,2 92,6+37,3 0,634
Mediana 89,0 88,4
Min. — Max 18-204 24-258,0

PCR: Proteina C-reativa; PS: profundidade de sondagem; NIC: nivel de inser¢ao clinica; SS: sangramento a sondagem; IMC: indice

de massa corporal
* Valor de p. Nivel de significancia: p<0,05.
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Tabela 03 — Odds Ratio (OR) e intervalo de confiangca (IC 95%) obtidos mediante
regressao logistica ndo condicional para a associagdo entre periodontite cronica e nivel
elevado de proteina C-reativa com (n=359) e sem a inclusao de internados por outras
causas (n=277) Salvador-Bahia, Brasil, 2010.

MODELOS OR IC 95% P
Bruto (n=359) 1,93 (1,34 -2,76) <0,001
Ajustado’ (n=359) 2,26 (1,30 — 3,93) 0.004
Bruto (n=279) 2,13 1,21- 3,77) 0,009
Ajustado’ (n=279) 2,16 (1,19- 3,90) 0.011

1 Ajustado por idade, sexo, nivel de escolaridade, habito de fumar,colesterol HDL,diabete
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CONCLUSOES

Ao investigar a existéncia de relacdo causal entre doenga periodontal e infarto
agudo do miocéardio foram detectadas evidéncias que apontam em favor de uma
associacdo positiva, de forma semelhante a maioria dos estudos antes realizados nessa
temdtica. No entanto, essa afirmac@o se encontra longe de ser considerada como ja
definitiva no meio cientifico, mesmo que os achados do presente estudo somem
evidéncias para essa hipotese.

E necessdrio pontuar que, a despeito de conclusdes ndo indubitdveis, esses
resultados representam mais um passo no sentido de elucidar a questdo investigada. De
acordo com a literatura cientifica, raros sdo os trabalhos que apresentaram elementos
categoricos e suficientes que isoladamente tenham respondido a questdes complexas de
saude, ou outras, e estabeleceram novos paradigmas.

Assim, a contribuicdo dessa investigacdo encerra-se no fato, de somar a
literatura especializada, indicios de existéncia da associacao em questdo, favorecendo a
consisténcia, atributo relevante na avaliacdo de causalidade, principalmente, por haver
um ndmero escasso de trabalhos, de boa qualidade metodoldgica, com o propdsito de
estudar a associacdo entre as duas entidades.

Além de corroborar resultados de outras pesquisas, no presente estudo foram
obtidas estimativas de associacdo com estratégia de pareamento de casos e controles,
bem como o emprego de duplo controle (hospitalar e comunitdrio) e modelada com
importantes co-varidveis que representaram confundidores existentes em bases
empiricas e tedricas, e que foram criteriosamente tratados nos estudos observacionais.

Embora esses sejam procedimentos inerentes a andlise epidemioldgica, essa
estratégia tem se constituido como um elemento pouco comum na literatura consultada,
o que pode explicar, em parte, a variabilidade das medidas de associacdo publicadas.
Existe a possibilidade de que essa tese ndo seja suficiente para a decisdo de se
implementar ou adequar politicas publicas destinadas a assisténcia a saide cardioldgica
e bucal. No entanto, ela aponta no sentido de que o infarto agudo do miocardio e a
doenca periodontal crénica estdo associados de alguma forma, ainda que nao tenha sido
totalmente esclarecida. Assim, medidas de prevencdo a essas doencas sO teriam a
contribuir para reducdo de suas taxas globais para alterar de imediato a realidade,

independente das causas que as tém associado. O acréscimo de carga de doenca do tipo
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infarto agudo do miocardio em presenca da doenca periodontal, especialmente a
periodontite cronica, que tem sido demonstrado por essa investigacio bem como a
maioria das outras realizadas, ja sugere a necessidade de maior aten¢do a sua prevengao
e tratamento.

Todas essas estratégias metodoldgicas empregadas nesse estudo também fazem
parte de um esforco para vencer dificuldades detectadas em um estudo piloto
anteriormente realizado como trabalho de pesquisa para dissertacdo de mestrado. Assim,
além de utilizar uma amostra com poder para detectar as diferencas significativas entre
os grupos comparados, as fontes de casos selecionadas representam centros de
referéncia para atencdo e tratamento a eventos cardioldgicos agudos, particularmente o
infarto agudo do miocérdio.

O estudo piloto e a presente investigacdo sdo desmembramentos de um projeto
mais amplo na linha de pesquisa em Medicina Periodontal, que paralelamente investiga
outras questdes na mesma temdtica do efeito das doencas periodontais em condicdes
sist€émicas, desenvolvido pelo Nucleo de Pesquisa, Pratica Integrada e Investigacdo
Multidisciplinar da Universidade Estadual de Feira de Santana (NUPPIIM/UEFS).
Ressalta-se que um desses estudos recentemente desenvolvidos a cerca da associagcdo da
periodontite grave com o infarto agudo do miocdrdio, em dois outros centros de
atendimento a emergéncias cardiologicas em outro municipio do estado da Babhia,
encontrou resultados similares, que apontam em favor da referida associacao.

Por fim, frente a complexidade da questdo estudada, espera também que estes
resultados tragam estimulos para o empreendimento de mais esfor¢cos do ponto de vista
cientifico que visem maior esclarecimento a cerca do papel da doenca periodontal na

ocorréncia de doencas cardiovasculares, especialmente o infarto agudo do miocérdio.



