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studies analyzed (whether separately or jointly) fail to provide convincing epidemiologic evi-
dence for a causal association between periodontal and cardiovascular diseases. Although the
possibility that oral diseases can cause cardiovascular diseases cannot be discarded, until better
data are available, periodontal disease should not be incriminated as a cause of cardiovascular
disease.
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Resumo Este artigo é uma andlise de estudos epidemioldgicos que avaliaram a doenga perio-
dontal como causa de doencgas cardiovasculares. Foram identificados 35 estudos por meio de
busca manual nos volumes especiais de resumos do periédico Journal of Dental Research; de
busca nos bancos de dados eletronicos MEDLINE, LILACS e ISI; e da inspegdo de bibliografias
dos artigos identificados. Os critérios de inclusdo foram: artigos em qualquer idioma publicados
entre 1989 e 2000, que relataram a auséncia ou presenca de associagdo entre doengas periodon-
tais e doengas cardiovasculares. As evidéncias disponiveis ainda sdo esparsas e suas interpreta-
¢bes sdo limitadas por potenciais vieses e situagdo de confusdo. Os estudos analisados, tanto se-
paradamente quanto juntos, ndo fornecem evidéncia epidemiologica convincente para uma as-
sociagdo causal entre doengas periodontais e doengas cardiovasculares. Entretanto, a possibili-
dade das doengas bucais causarem doengas cardiovasculares ainda ndo pode ser descartada. Até
que dados adequados estejam disponiveis, ndo se deve considerar as doengas periodontais ou
qualquer outra infec¢do bucal como causa de doengas cardiovasculares.
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Introducéao

Vdrios estudos tém demonstrado associagdes
entre doencas bucais e doencas sistémicas. A
doenca periodontal (DP) estd sendo apontada
como fator de risco para doencas cardiovascu-
lares (DCV). O objetivo deste artigo foi avaliar
até que ponto os estudos epidemiolégicos
ap6iam a hipd6tese de que as doencas perio-
dontais causam doencas cardiovasculares.

Metodologia

Estudos sobre doenca periodontal e doencas
cardiovasculares foram identificados através
de: busca nos bancos de dados eletrénicos Li-
teratura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), da National Li-
brary of Medicine dos Estados Unidos (MEDLI-
NE) e do Institute of Science Information (IS);
busca manual nos volumes especiais (abstracts)
do periédico Journal of Dental Research; inspe-
cao de bibliografias de artigos de revisdo e ori-
ginais sobre DP e DCV identificados segundo
as fontes acima mencionadas.

Descritores (palavras chaves) em diversos
idiomas e em varias combinacdes foram utili-
zados nas buscas eletronicas, incluindo: doen-
cas periodontais, doencas cardiovasculares,
periodontite, angina, infarto, doenca corona-
riana, aterosclerose, fatores de risco, estudos
epidemiolégicos, entre outros.

Os critérios de inclusdo foram: artigos em
qualquer idioma publicados entre 1989 e 2000,
que relataram a auséncia ou presenca de asso-
ciacdo entre DP e DCV.

Resultados

Foram identificados 35 artigos que relataram a
auséncia ou presenca da associacdo em estu-
do. Quatro artigos foram excluidos por conte-
rem dados parciais de estudos relatados inte-
gralmente em outros artigos, portanto a popu-
lacdo de estudo consistiu de 31 artigos.

Os estudos publicados caracterizam-se por
ser, em sua maioria, estudos preliminares de
casos e controles ou transversal (Bristow et al.,
2000; Desvarieux et al., 1999; Drisko et al., 1998;
Geerts et al., 1998; Offenbacher et al., 1999a;
Schwahn et al., 2000). Os estudos transversais
tenderam a relatar a presenca de associagao
moderada entre DP e DCV (Tabela 1 e Figura
1). Na maioria dos estudos de casos e controles
a magnitude das associa¢des nao foi relatada
(Tabela 2 e Figura 1). Dois artigos de série de
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casos (Drisko et al., 1998; Geerts et al., 1998) fo-
ram encontrados e relataram alta prevaléncia
de DP em pacientes com DCV (Tabela 3). Os
estudos de coorte maiores e o de intervencgao
relataram auséncia de associacdo entre DP e
DCV (Hujoel et al., 2000a, 2000b; Joshipura et
al.,, 1996). Os estudos de coorte com menor nu-
mero de eventos ou com controle de situagao
de confusao menos rigoroso relataram associa-
¢oOes pequenas a moderadas (Beck et al., 1996;
DeStefano et al., 1993; Genco et al., 1997; Mat-
tila et al., 1995; Mendez et al., 1998; Morrison
et al., 1999; Young et al., 1999) (Tabelas4e5e
Figura 2).

Discussao

Doenca periodontal esta associada
a doenca cardiovascular?

Antes de analisar a causalidade da associacao,
é necessdrio avaliar se algum erro ou limitacao
nos estudos pode explicar as associacdes en-
contradas.

e Viés de selecdo — erros sistemadticos prove-
nientes dos procedimentos utilizados para se-
lecionar individuos, e de fatores que influen-
ciam a participa¢do dos individuos no estudo,
podem levar a distor¢do das estimativas de as-
sociac¢do, e assim afetar a validade dos estudos
epidemiolégicos.

No estudo transversal de Arbes et al. (1999),
o percentual de excluidos por necessidade de
pré-medicacédo foi de cerca de 10% e esses in-
dividuos que nédo entraram no estudo tinham
maior prevaléncia de DCV. Além do que 15%
dos participantes possuiam exame periodontal
parcial, que ao serem analisados atenuaram a
medida de associacao.

Nos estudos de casos e controles, a maioria
dos controles foi recrutada oportunisticamen-
te (por exemplo, pacientes hospitalares sem
DCV), assim a distribuicao das diversas carac-
teristicas em estudo pode diferir das da popu-
lagdo que deu origem aos casos, e ainda houve
pouco ou nenhum ajuste para possiveis fatores
de confusdo durante a andlise. Em um estudo
que reduziu esses potenciais vieses por meio
do ajuste de fatores de confusao e por selecao
da amostra de controles da mesma populagao
(aproximadamente) que deu origem aos casos
(Dorfer et al., 2000), as associacdes relatadas
foram mais fracas.

Nos estudos de coorte, a perda de segui-
mento pode levar ao viés de selecdo. A baixa ta-
xa de perda de seguimento (6%) e o uso de uma
populagdo relativamente homogénea no estu-



Tabela 1

DOENCA PERIODONTAL E DOENCA CARDIOVASCULAR

Estudos transversais que avaliaram a associagdo entre doengas periodontais e doencgas cardiovasculares.

Referéncias  Numero Nimero Numero Evento/ Evento/ Descricdo Descricdo Ajuste OR/RR (IC 95%) Nivel de
de parti- de even- de ex- expostos ndo ex- do evento da exposicao significancia
cipantes tos postos postos

Sigusch 194 123 136 NR NR Doenca INTPC 3-4 Sim 1,64 (1,21-5,59) p<0,05

et al. (2000) coronariana

Schwahn 912 NR NR NR NR Placa ateros- PIP > 3mm Sim 1,57 (1,12-2,20) p < 0,05

et al. (2000) clerética > 60%* +

placa > 40%
Beck 2.736 373 NR NR NR Infarto do PIP 6,5-15,1% Sim 1,70 (1,10-2,60) p <0,05
et al. (2000) homens miocéardio
NR NR NR PIP 15,2-31% 1,50 (1,00-2,30) NS
NR NR NR PIP 31-100% 1,70 (1,10-2,60) p <0,05
3.229 178 NR NR NR PIP 6,5-15,1% 0,70 (0,40-1,00) NS
mulheres
NR NR NR PIP 15,2-31% 0,80 (0,50-1,20) NS
NR NR NR PIP 31-100% 0,90 (0,60-1,40) NS
Elter 6.991 NR NR NR NR Doenca PIP > 3mm Sim 1,60 (1,10-2,50) p <0,05
et al. (2000) arterial > 60%
(extremidades
inferiores)
Bristow 253 NR NR NR NR Aterosclerose PIP > 3mm Sim 2,50 (1,10-5,40) p<0,05
et al. (2000) subclinica > 60% + bolsa
periodontal
> 5mm + alPI**
Ditursi & 500 151 53 40/53 11/447 DCV PSR scores Nao p < 0,001
Ciancio (2000) e bolsa
periodontal
Arbes 120 244 2.526 89/2.526 28/1.746 Ataque PIP >3mm Sim 1,38 (0,75-2,54) NS
et al. (1999) cardiaco > 0-33%
889 73/889 28/1.746 PIP > 3mm 2,28 (1,18-4,39) p<0,05
> 33-67%
403 55/403 28/1.746 PIP > 3mm 3,77 (1,46-9,74) p <0,05
> 67-100%
Desvarieux 43 NR NR NR NR Placa ateros- Bolsa perio- Nao p < 0,05
et al. (1999) clerética dontal > 5mm
PIP > 5mm NS
Morris 123 NR NR NR NR Aterosclerose  Mobilidade N&o NS
et al. (1999) dentéria 2-3
NR NR NR NR Lesdo de furca 2-3 NS
NR NR NR NR Bolsa periodontal NS
55 24 NR NR NR Histéria de Mobilidade p = 0,004
infarto do dentaria 2-3
miocardio
NR NR NR Lesao de furca 2-3 p =0,019
NR NR NR Bolsa periodontal p=0,013

Loesche 199 95 NR NR NR DCV PIP > 4mm Sim NS

et al. (1998) NR NR NR BANA 2,08 (1,08-4,01) p<0,05

Mattila 88 35 NR NR NR Ateromatose fndice panto- Sim p < 0,001

et al. (1993) coronariana mografico

OR = odds ratio ou razdo de chances; RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca; NR = n&o relatado; INTPC = indice de necessidade
e tratamento periodontal da comunidade; PIP = perda de insercao periodontal; PSR scores = periodontal screening and recording score;
DCV = doengas cardiovasculares; NS = nao significativo; BANA = teste bacteriolégico da placa dental.
* Percentual de sitios por individuo.
** Nivel sérico de inibidor de a1 proteinase elevado.
*** Este indice considera além de doenga periodontal, outras doengas bucais como leses periapicais, lesdes de carie e pericoronarite.
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Figura 1

Od(ds ratios ou riscos relativos e intervalos de confianca de 95% em 7 estudos

transversais e 2 de casos e controles sobre a associagado entre doenga periodontal

e doencas cardiovasculares. A medida de associagdo cruzando a linha da unidade

representa auséncia de associagdo. Os estudos estdo identificados pelo 12 autor,

ano de publicagéo e indicador da doenca periodontal.
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do de Joshipura et al. (1996), minimizaram esse
tipo de viés, e ndo encontraram associagdo en-
tre DP e DCV.

No estudo de coorte que estd em andamen-
to e em outros estudos observacionais ja publi-
cados de um grupo de pesquisadores (Beck et
al., 2000; Bristow et al., 2000; Elter et al., 2000;
Offenbacher et al., 1999a), apesar de 90% dos
elegiveis concordarem em participar do exame
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bucal, inelegiveis reduziram a taxa de resposta
total para 63,4% e esses possuiam maior fre-
qiiéncia de doencas cardiovasculares e de ta-
bagismo, além de menor nivel educacional
(Beck et al., 1999), ou seja, possuiam relacdes
diferentes entre DP e DCV ao se comparar com
a coorte inicial. Estudos de coorte retrospecti-
Vo que selecionaram seus participantes a partir
do cruzamento de bancos de dados existentes
(Beck et al., 1996; Mendez et al., 1998; Morrison
et al,, 1999; Young et al., 1999) podem ter favo-
recido o aparecimento de viés de selecdo se os
excluidos do estudo, por ndo possuirem infor-
macodes nos dois bancos de dados, apresentas-
sem diferencas em relacdao a exposicao e a
doenca em estudo.

Se esses individuos teoricamente elegiveis,

mas que nao participaram dos estudos, ao se
comparar com aqueles que participaram, tives-
sem menos DP, fossem mais sauddveis em rela-
¢do as DP ou outros fatores de risco para DCV
fossem mais freqiientes, o efeito da associacao
encontrada estaria superestimado. Como a sau-
de periodontal e os outros fatores de risco tra-
dicionais para DCV para esses individuos nao
podem ser estimados, a presenca ou dire¢ao do
viés de selecdo nao pode ser determinada.
e Viés de informacgdo — erros sistemaéticos
ocorridos durante a obtenc¢do das informacoes,
ou seja, na medicdo da exposicdo (DP) ou do
desfecho (DCV), também podem causar dis-
tor¢coes na estimativa do efeito, afetando a vali-
dade interna dos estudos.

Erro de classificacdo diferencial na medi-
¢do do desfecho em relacdo a exposic¢do, ou vi-
ce-versa, e que produzem vieses que enfraque-
cem ou exageram a for¢a de associagdo, nao
deve estar presente nos estudos publicados, ja
que a medicao das DCV (ou da DP) nédo deve
ter sido influenciada pelo estado de DP (ou das
DCV), nos estudos de coorte (ou de casos e
controles).

Erro de classificacdo aleatério (ndo-dife-
rencial) ao medir a exposicdo ou o desfecho,
que tende a enfraquecer qualquer associagao
real, pode estar presente nos estudos devido ao
uso de critérios variados para definir exposicao
(DP) e desfecho (DCV), pois quanto mais im-
preciso um fator de risco, maior é o viés de in-
formacao. Em relagdo ao desfecho, esse tipo de
erro pode ter ocorrido nos estudos transversais
e de casos e controles onde as DCV foram au-
to-relatadas (Arbes Jr. et al., 1999; Morris et al.,
1999; Sigusch et al., 2000). Em relacdo a exposi-
¢ao principal (DP), a acurdcia de sua medicao
nao pode ser determinada nesses estudos, pois
o método de diagnéstico da doenca periodon-
tal ndo estd claro e o nivel de concordéancia en-
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Tabela 2

Estudos de casos e controles que avaliaram a associagado entre doengas periodontais e doengas cardiovasculares.

Referéncias  Numero Nimero Numero Expostos/ Expos- Descricdo Descricdo Ajuste OR (IC 95%) Nivel de
de parti- de casos de con- casos tos/con- do evento da exposicdo significancia
cipantes troles troles

Dorfer 241 129 112 47/129 27/112  AVC PIP > 6mm Sim 1,60 (0,81-3,00) NS

et al. (2000)

Mattila 131 85 NR NR NR DCV indice panto- Sim NS

et al. (2000) mografico*

Emingil 120 60 60 NR NR Infarto agudo PIP > 4mm Sim p < 0,05

et al. (2000) do miocérdio

NR NR Bolsa periodontal p < 0,05
Genco 330 97 233 57/97 NR DCV Bacteroides Sim 1,22 (0,69-2,16) NS
et al. (1999) forsythus+
Bacteroides 2,99 (1,40-6,35) p<0,05
forsythus++
47/97 NR Porphyromonas 0,66 (0,30-1,38) NS
gingivalis+
Porphyromonas 2,52 (1,35-4,70) p <0,05
gingivalis++
63/97 NR Prevotella intermedia NS
32/97 NR Wolinella recta NS
Veber 26 NR NR NR NR AVC Bacteroides Sim mulheres NS
et al. (1999) forsythus
NR NR NR NR Bacteroides homens
forsythus p < 0,05
NR NR NR NR Porphyromonas mulheres NS
gingivalis
NR NR NR NR Porphyromonas homens
gingivalis p < 0,05
Offenbacher 656 100 329 20/100 24/329 Doenca PIP Sim p =0,03
et al. (1999%a) coronariana
227 329 40/227 24/329  Aterosclerose PIP Sim p =0,02
subclinica
Bergstrom 96 48 48 23/48 15/48 Infarto agudo  Bolsa perio- Sim p < 0,05
et al. (1998) do miocéardio dontal > 4mm
NR NR Perda éssea p < 0,05
Asikainen 97 23 47 NR NR Infarto agudo  Bolsa periodontal Sim p =0,01
et al. (1992) do miocéardio
NR NR PIP NS
NR NR Sangramento NS
NR NR Lesdes de furca NS
14/23 18/47 Porphyromonas NR
gingivalis
4/23 17/47 Actinobacillus NR
actinomycetem-
comitans
27 47 NR NR Doenga coro-  Bolsa periodontal Sim NR
nariana crénica
NR NR PIP NR
NR NR Sangramento NR
NR NR Lesdes de furca NR
10/27 18/47 Porphyromonas NR
gingivalis
10/27 17/47 Actinobacillus NR
actinomycetem-
comitans

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga; PIP = perda de insercdo periodontal; NS = ndo significativo;
NR = n&o relatado; AVC = acidente cardiovascular; DCV = doencas cardiovasculares.
* Este indice considera além de doenca periodontal, outras doencas bucais como lesdes periapicais, lesGes de cérie e pericoronarite.
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Tabela 3

Estudos de séries de casos que avaliaram a associagao entre doengas periodontais e doengas cardiovasculares.

Referéncias

Numero de
participantes

Descri¢do do estudo

Drisko et al. (1998)

Geerts et al. (1998)

100 Estudo piloto descritivo sobre a prevaléncia de doengas periodontais em pacientes tratados
por problemas cardiacos e odontolégicos em um hospital, verificando alta prevaléncia

de doengas periodontais (> 80%).

92 Estudo descritivo sobre a prevaléncia de doencas periodontais em pacientes com infarto agudo do
miocardio e doenca cardiaca crénica, verificando alta prevaléncia de doencas periodontais (90%).

tre os examinadores nao foi mencionado em
nenhum estudo. Ndo existiu consenso entre os
pesquisadores quanto aos indicadores de doen-
cas periodontais (indicadores utilizados nos
diversos estudos: doenca periodontal auto-re-
ferida, indice de doenca periodontal, gengivite,
sangramento, perda de osso alveolar, perda de
insercdo periodontal, profundidade da bolsa
periodontal, recessdo, lesdo de furca, mobili-
dade dentadria, teste bacteriolégico da placa
dental - BANA —, indice de necessidade e trata-
mento periodontal da comunidade - INTPC — e
cultura de microorganismos subgengivais) e
diversos pontos de corte foram utilizados para
definir presenga de doencas periodontais. Isso
se justifica pela atual fase inicial e exploratdria
das pesquisas da associacdo entre DP e DCV.
Ao se analisar as informacdes sobre os ou-
tros fatores de risco as DCV, existe potencial
para a presenca de viés de informacdo. Afinal,
quando fatores de risco correlacionados sdo
medidos com diferentes graus de imprecisao, a
medida de associac¢ao (odds ratio ou risco rela-
tivo ajustados) pode estar viesada, e a diregao
do viés nao pode ser determinada (Phillips &
Smith, 1993). O que pode ser ilustrado pelo estu-
do de DeStefano et al. (1993), onde as associa-
¢oes entre DP e DCV encontradas para a amos-
tra total ndo se mantiveram, ao considerar as
pessoas que possufam informacdes sobre taba-
gismo (apenas 1/3), demonstrando assim a
presenca de viés de informacéao diferencial.
Vdrios estudos (Asikainen et al., 1992; Bergs-
trom et al., 1998; Desvarieux et al., 1999; Ditur-
si & Ciancio, 2000; Drisko et al., 1998; Emingil
et al., 2000; Geerts et al., 1998; Morris et al.,
1999; Offenbacher et al., 1999a; Veber et al.,
1999; Young et al., 1999) apresentaram andlises
estatisticas insuficientes, apenas forneceram o
valor -p, ou seja, afirmaram a existéncia de as-
sociacgdo significativa, que sé indica que é pou-
co provéavel que a associacao foi devida ao aca-
so, entretanto a sua magnitude nao foi verifica-
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da, e muito menos a relevancia clinica de tais
achados.

Falha ao fazer ajuste apropriado de poten-
ciais fatores de confusdo pode levar a associa-
¢Oes espurias da DP com DCV, ou aumentar es-
timativas de efeitos de quaisquer associacoes
reais. Muitos investigadores (Arbes Jr. et al.,
1999; Beck et al., 1996; Genco et al., 1997) sele-
cionaram as varidveis a serem incluidas no mo-
delo segundo os procedimentos automaticos
como a Regressdo Linear Multipla pelo método
Stepwise, onde as varidveis sdo excluidas (ou
incluidas) do modelo baseando-se em sua sig-
nificancia estatistica, que é funcdo do poder do
estudo (MacMahon & Trichopoulos, 1996; Roth-
man & Greenland, 1998). Mesmo se vdrios fato-
res de confusdo sdo incluidos no inicio do pro-
cedimento Stepwise, o procedimento na verda-
de s6 controla pelas varidveis que permanecem
no modelo final. No estudo de coorte que asso-
ciou a exposicdo nalinha de base com a inci-
déncia de DCV em 25 anos (Beck et al., 1996),
tabagismo néo entrou no modelo final Stepwi-
se para DCV total. Em vdrios estudos transver-
sais (Ditursi & Ciancio, 2000; Loesche et al.,
1998; Schwahn et al., 2000; Sigusch et al., 2000),
a doenca periodontal estava associada signifi-
cativamente as DCV, enquanto alguns fatores
de risco para DCV clédssicos como nivel de co-
lesterol, consumo de alcool, obesidade, taba-
gismo e hipertensdo ndo estavam. Isso pode le-
var a uma superestimacao viesada do efeito da
associacgdo, portanto, controle adequado de to-
dos os fatores de risco conhecidos é importan-
te, mesmo na auséncia de significancia estatis-
tica (Joshipura et al., 1998).

A extensdo em que os fatores de confusao
foram controlados nos estudos publicados nao
estd clara, entretanto parece que parte das as-
sociacoes relatadas pode ser atribuida a situa-
¢do de confusdo. Situacdo de Confusdo é a mis-
tura ou confusdo de efeitos extrinsecos com o
efeito de interesse, ou seja, é a possibilidade de



Tabela 4
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Estudos de coorte que avaliaram a associagéo entre doengas periodontais e doengas cardiovasculares.

Referéncias  Numero Nimero Numero Evento/ Evento/ Descricdo Descricdo Ajuste RR (IC 95%) Nivel de
de parti- de even- de ex- expostos ndo ex- do evento da exposicao significancia
cipantes tos postos postos

Hujoel 8.032 1.265 2.421 NR NR DCV Gengivite Sim 1,0 (0,88-1,26) NS

et al. (2000b) 1.859 NR NR NR Periodontite 11 (0,96-1,36) NS

Young 51 26 NR NR NR AVC isquémico Perda dssea Nao NR*

etal. (1999)

Morrison 10.368 46 2.377 NR NR DCV fatal Gengivite Sim 1,54 (0,89-2,67) NS

et al. (1999) moderada

58 1.556 NR NR Gengivite severa 2,15 (1,25-3,72) p < 0,05
63 1.133 NR NR Periodontite 1,37 (0,80-2,35) NS

Mendez 1.110 80 256 NR NR Doenga vascu- Perda dssea NR 2,27 (1,32-3,9) p < 0,05

et al. (1998) lar periférica

Genco 1.372 68 NR NR NR DCV Perda éssea Sim NS

etal. (1997) NR NR NR NR NR DCV < 60 anos Perda 6ssea 2,68 (1,30-5,50) p < 0,05

Joshipura 43.316 737 6.619 155/ 582/ Infarto do Doengas Sim 1,04 (0,86-1,25) NS

et al. (1996) 6.619 36.697  miocardio fatal periodontais

e nao fatal
Beck 1.094 203 NR NR NR DCV total Gengivite Sim NS
et al. (1996) 232 NR NR Perda éssea 1,50 (1,04-2,14) p < 0,05
NR NR NR Bolsa perio- 3,10 (1,30-7,40) p < 0,05
dontal > 3mm
NR NR NR Bolsa perio- 2,00 (1,13-3,70) p <0,05
dontal > 3mm
> 50%**
58 NR NR NR DCV fatal Gengivite Sim NS
NR NR NR Perda éssea 1,90 (1,10-3,43) p <0,05
40 NR NR NR AVC Gengivite Sim NS
NR NR NR Perda éssea 2,80 (1,45-5,48) p < 0,05

Mattila 214 45 NR NR NR DCV fatal e fndice panto- Sim p =0,07

et al. (1995) nao-fatal mografico***

52 NR NR NR ndice dental total p = 0,007

DeStefano 9.760 1.425 2.170 232/ 288/ DCvV Gengivite Sim 1,05 (0,88-1,26) NS

etal. (1993) 2.170 3.367

1.425 1.674 349/1.674 288/3.367 Periodontite**** 1,25 (1,06-1,48) p <0,05
NR NR NR NR Indice de doencas 1,04 (1,01-1,08) p<0,05

periodontais

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca; NS = n&o significativo; NR = n&o relatado;
AVC = acidente cardiovascular; DCV = doencas cardiovasculares.
* Os autores relatam presenca de tendéncia (22% vs 13,6%).

** Percentual de sitios por individuo.

*** Este indice considera além de doenca periodontal, outras doengas bucais como lesbes periapicais,
lesbes de carie e pericoronarite.
**** Ao considerar apenas os individuos com informagbes completas sobre tabagismo, periodontite
nao foi estatisticamente significante (RR = 1,29 e IC 95%: 0,87-1,70).
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Tabela 5

P.

Estudo de intervengéo que avaliou a associagdo entre doengas periodontais e doengas cardiovasculares.

Referéncias Nuimero  Numero Numero Evento/ Evento/ Descricdo Descricdo Ajuste RR (IC 95%) Nivel de
de parti- de even- de ex- expostos ndo ex- do evento da exposicao significancia
cipantes tos postos postos

Hujoel 4.769 NR 2.093 NR NR Infarto agudo  Doencas perio- sim 1,19 (0,88-1,59) NS

(2000a) do miocéardio dontais

fatal

RR = risco relativo; IC 95% = intervalo de confianca de 95%; NS = nao significativo; NR = ndo relatado.

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro,

que a associagdo observada entre DP e DCV se-
ja devida, totalmente ou em parte, a diferencas
entre os grupos em relacdo a outros fatores
(por exemplo, o tabagismo e o autocuidado de
uma forma geral), e ndo devido a diferencas na
exposicdo sendo estudada, i.e., as DP. Algumas
caracteristicas sdo necessdrias (ndo suficien-
tes) para um fator ser considerado de confu-
sdo: ser um fator de risco para DCV; estar asso-
ciada com as DP na populag¢do estudada; e nao
ser um fator intermedidrio na corrente causal
entre DP e DCV (Rothman & Greenland, 1998).

Muitos fatores de risco sdo comuns as DCV
e as DP. As condicdes de satide bucal e as doen-
cas cardiovasculares sao prevenidas em certa
extensdo por fatores sociais e comportamen-
tais, portanto € possivel que as associacoes ci-
tadas nos estudos reflitam meramente o fato
de que pessoas que vivem em melhores cir-
cunstancias e tém estilos de vida mais saud4-
veis possuem menor risco a doencas cardio-
vasculares e melhor satide bucal. As condic¢oes
periodontais estao relacionadas as condicoes
socioeconOmicas, assim como as crencas e ati-
tudes sobre o valor dado a satide oral. Pessoas
de estratos sociais mais baixos, ou que ndo va-
lorizam a sua satide bucal, ou ainda pessoas
ansiosas e com apoio social fraco tendem a nao
possuir um comportamento saudavel (Locker,
1989), o que aumenta o risco de DCV.

Vérios estudos transversais controlaram por
fatores de risco tradicionais as DCV, entretanto
poucos fizeram o controle por fatores compor-
tamentais e psicossociais, inclusive alguns nao
fizeram nenhum controle de confusao (Ditursi
& Ciancio, 2000; Morris et al., 1999). A maioria
dos estudos de casos e controles fez o parea-
mento apenas por sexo e idade, e ndo contro-
lou por outros fatores durante a andlise dos
dados (Asikainen et al., 1992; Bergstrom et al.,
1998; Dorfer et al., 2000; Offenbacher et al.,
1999a; Veber et al., 1999).

A maioria dos estudos de coorte realizou o
controle por diversos fatores de risco tradicio-
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nais as DCV no momento da anélise dos dados.
DeStefano et al. (1993) controlaram por vdrios
fatores de confusao, mas quando a anadlise se
restringiu as pessoas com dados sobre tabagis-
mo, ndo se verificou a associacado entre DP e
DCV.

Um estudo de coorte com grande niimero
de pessoas (Joshipura et al., 1996) minimizou a
situacdo de confusao por fatores sociais e com-
portamentais durante a selecdo da populacao
para estudo, ao utilizar uma amostra de profis-
sionais de satide com niveis socioecon6mico e
de educacado em satide relativamente homogé-
neos. Ap6s controlar por atividade fisica, taba-
gismo e outros fatores de risco, ndo encontrou
associacdo entre DP e DCV.

E necessdrio determinar até que ponto a as-
sociacdo entre DP e DCV permanece ao se con-
trolar por fatores psicossociais, como classe so-
cial, estresse, ansiedade e apoio social; e de
comportamento em relacdo a satide, como ta-
bagismo, autocuidado e dieta. Na medida em
que esses fatores sao dificeis de medir, deve-se
ao menos ajustar por indicadores substitutos
(“surrogates”) de comportamentos relaciona-
dos a satide (Joshipura et al., 1998). Por exem-
plo, a freqiiéncia de utilizacao dos servicos de
salide pode ser utilizada como um indicador
de autocuidado com a satde.

Para que os estudos tenham validade exter-
na é necessdrio que tenham validade interna e
que sejam representativos da populagao que se
deseja estudar, principalmente em relacdo aos
diversos fatores de risco as DCV. Problemas de
amostragem ou selecdo dos individuos e o mo-
do como foram relatados os dados limitam a
qualidade das evidéncias disponiveis.

Doenca periodontal causa doenca
cardiovascular?

A inabilidade dos estudos transversais e de ca-
sos e controles em determinar se as DP ocorre-
ram antes do inicio das DCV se torna um gran-



de problema ao se determinar causalidade, ou
seja, se a DP é um verdadeiro fator de risco pa-
ra DCV. Nesta sec¢do, os estudos revisados limi-
tam-se aos estudos longitudinais (Beck et al.,
1996; DeStefano et al., 1993; Genco et al., 1997;
Hujoel et al., 2000a, 2000b; Joshipura et al.,
1996; Mattila et al., 1995; Mendez et al., 1998;
Morrison et al., 1999; Young et al., 1999), pois
estes fornecem melhores evidéncias sobre etio-
logia de doencas (Sackett et al., 1997).

Os seguintes critérios de Hill sdo tteis para
determinar se as evidéncias apéiam uma inter-
pretacdo causal (Rothman & Greenland, 1998):
forca da associacgdo, consisténcia da associa-
¢do, seqiiéncia temporal correta, especificida-
de, gradiente biolégico, plausibilidade biolégi-
ca e evidéncias experimentais.

* Forca da associacdo: quanto mais forte a
associacdo, menos provavel que ela seja intei-
ramente devido a erros que podem distorcer os
resultados. Varios estudos de coorte analisados
ndo encontraram associacdes fortes entre DP e
DCV e outros ndo encontraram associagao
(DeStefano et al., 1993; Genco et al., 1997; Hu-
joel et al., 2000b; Joshipura et al., 1996).

¢ Consisténcia da associacdo: um fator se tor-
na mais provdvel de ser causal se todos os estu-
dos produzem resultados similares, principal-
mente se envolvem diferentes populagdes, mé-
todos e periodos de tempo. Os resultados dos
estudos sado divergentes, demonstrando falta
de consisténcia da associacdo entre DP e DCV.
e Seqiiéncia temporal correta: as DP devem
preceder a ocorréncia das DCV. Nos estudos
publicados que demonstraram associacdo, a
seqiiéncia temporal é incerta. Estudos onde a
coorte foi prospectiva (DeStefano et al., 1993;
Genco et al., 1997; Hujoel et al., 2000b; Joshipu-
ra et al., 1996), auséncia de associacao foi en-
contrada. Entretanto se a DP e as DCV compar-
tilham componentes etiolégicos, a DP devera
aparecer mais precocemente do que a doenca
sistémica sem ser necessariamente causa da
mesma, simplesmente porque a DP se desen-
volve mais rapidamente que muitas doencas
sistémicas de etiologia multifatorial complexa
(Slots, 1998).

e Especificidade: ndo ha especificidade da
associacdo, nem de causa — estudos indicam
que DP estd relacionada a mortalidade geral
(DeStefano et al., 1993) —, nem de efeito - DCV
sdo provocadas por vdrios fatores de risco, co-
mo colesterol elevado e estresse. Embora o cri-
tério de especificidade nado seja considerado
muito importante, a grande inespecificidade
aumenta a suspeita de vieses ou de que a signi-
ficancia clinica do fator, independentemente,
seja pequena.
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Figura 2

Riscos relativos e intervalos de confianca de 95% em 7 estudos de coorte

e 1 de intervencao sobre a associagdo entre doencga periodontal e doencas

cardiovasculares. A medida de associagdo cruzando a linha da unidade representa

auséncia de associagdo. Os estudos estdo identificados pelo 1¢ autor, ano

de publicagdo e indicador da doenga periodontal.

0.10 1.00

Risco relativo (escala logaritmica)

Hujoel et al. (2000): Doenca periodontal

Hujoel et al. (2000): Gengivite

Hujoel et al. (2000): Periodontite

Morrison et al. (1999): Gengivite moderada

Morrison et al. (1999): Gengivite severa

Morrison et al. (1999): Periodontite

Mendez et al. (1998): Perda 6ssea

Genco et al. (1997): Perda 6ssea

Joshipura et al. (1996): Doenca periodontal

Beck et al. (1996): Perda éssea

Beck et al. (1996): Bolsa periodontal > 3mm

Beck et al. (1996): Bolsa periodontal > 3mm > 50%

Beck et al. (1996): Perda 6ssea

Beck et al. (1996): Perda 6ssea

DeStefano et al. (1993): Gengivite

DeStefano et al. (1993): Periodontite

DeStefano et al. (1993): indice
de doenga periodontal

10.00

Gradiente bioldgico: a presenca de uma

curva de dose-resposta indica um gradiente
biolégico entre as DP e as DCV. Apenas um es-
tudo (Beck et al., 1996) descreveu aumento da
estimativa da associacdo (OR) com a gravidade
da aterosclerose.

e Plausibilidade bioldgica: vdrios mecanis-
mos tém sido propostos (Loesche, 1999; Loes-
che & Lopatin, 1998; Page, 1998). Estudos pro-
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curam relacionar os altos niveis de mediadores
inflamatdrios presentes nas DP ao processo de
formacao de placas ateromatosas (Beck et al.,
1996; Mattila et al., 1993). Outro mecanismo
sugere que microrganismos periodontopato-
génicos, como Streptococcus sanguis e Porphy-
romonas gengivalis, que invadem a corrente
sanguinea, induzam a agregacao plaquetdria,
aumentando o risco de eventos trombogéni-
cos, como infarto do miocardio e AVC (Herz-
berg & Weyer, 1996, 1998; Kinane, 1998; Offen-
bacher et al., 1999b; Progulske et al., 1999;
Zambon et al., 1997). O conhecimento atual
ainda é insuficiente para explicar o mecanismo
biolégico da suposta associagdo, entretanto
plausibilidade biolégica parece existir.

e Evidéncias experimentais de estudos de in-
tervencdo em humanos e em animais: as DCV
devem ser conseqiiéncia da mudanca do fator
causal antecedente, as DP. O tdnico estudo de
intervenc¢do (Hujoel et al., 2000a) demonstrou
que a remocao das DP ndo diminuiu o risco in-
dividual de DCV e que os individuos edéntulos,
portanto sem DP, permaneceram com o mes-
mo risco de DCV que os individuos com perio-
dontite, durante 21 anos de seguimento.

Para delinear possiveis relacdes causais en-
tre DP e DCV, estudos devem ser desenvolvidos
para que as seguintes caracteristicas sejam
preenchidas (Slots, 1998): (a) a prevaléncia e a
incidéncia da DCV devem ser significativa-
mente maiores em pacientes com DP do que
em pacientes sem DP — dados retrospectivos;
(b) o inicio da DCV deve seguir-se ao inicio da
DP - dados prospectivos; (c) a remoc¢do ou re-
ducdo da DP deve diminuir a incidéncia da
DCV - efeito do tratamento; (d) animais expe-
rimentais com DP ou com microrganismos ino-
culados devem desenvolver mais DCV do que
animais sadios sem DP - reproducao experi-
mental; (e) microrganismos (se identificaveis)
da DCV devem ser os mesmos microrganismos
orais do paciente — agente etiolégico especifi-
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co; (f) a associacao postulada entre DP e DCV
deve ser biologicamente plausivel — mecanis-
mo etiolégico. Entretanto, a maioria dos dados
disponiveis pertence ao critério a. Apenas qua-
tro estudos que satisfazem ao critério b foram
realizados (DeStefano et al., 1993; Genco et al.,,
1997; Hujoel et al., 2000b; Joshipura et al., 1996),
e ndo encontraram associacao significativa en-
tre DP e DCV. Atualmente, outros estudos pros-
pectivos estdo em andamento (Beck et al., 1999,
2000; Bristow et al., 2000; Elter et al., 2000; Ko-
cher et al., 2000; Offenbacher et al., 1999a;
Schwahn et al., 2000). Apenas um estudo (Hu-
joel et al., 2000a) pertence ao critério c, e verifi-
cou que a remocao da infec¢do periodontal nao
diminuiu o risco a doencas cardiovasculares.

Conclusao

Os estudos analisados nesta revisao, tanto se-
paradamente quanto juntos, ndo fornecem evi-
déncia epidemiolégica convincente para uma
associacao causal entre doencas periodontais
e doencas cardiovasculares. As evidéncias dis-
poniveis ainda sdo esparsas e suas interpreta-
¢Oes sdo limitadas por potenciais vieses e si-
tuacdo de confusdo. Mais estudos sdo necessa-
rios para determinar se essas associagdes sao
independentes de fatores psicossociais, de es-
tilo de vida, comportamentais e de fatores de
risco tradicionais de DCV. Devem ser realiza-
dos estudos com desenhos mais elaborados,
que utilizem cdlculo do poder de estudo, para
que sejam capazes de detectar diferencas ver-
dadeiras e com andlises repetidas de subamos-
tras, sendo possivel uma medi¢ao mais precisa
dos valores dos fatores de risco nos individuos
(Phillips & Smith, 1993). Até que dados ade-
quados estejam disponiveis, cuidados devem
ser tomados ao considerar as doencas perio-
dontais ou qualquer outra infeccao bucal co-
mo causa de doencas cardiovasculares.
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