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APRESENTACAO

Esta pesquisa surgiu da necessidade de avancar na producgdo cientifica sobre a tese de
inter-relacdo entre defici€éncia estrogénica e periodontite, haja vista o intenso debate ainda
existente sobre o tema e a emergéncia dos processos inflamatdrios cronicos de baixo grau, como
um mecanismo que fundamenta a plausibilidade bioldgica da relacdo entre doenca periodontal e
condicdes sistémicas.

Neste trabalho de tese de doutoramento sdo apresentados os resultados do efeito da
osteoporose/osteopenia, proveniente da deficiéncia estrogénica, sobre a condi¢do periodontal de
mulheres pos-menopausadas, atendidas em um servico de diagnostico de osteoporose em Feira de
Santana-Bahia. Esta pesquisa se insere em uma ampla investigagdo tipo caso controle com
desdobramento longitudinal que envolve avaliacio da condicdo bucal de mulheres pds-
menopausadas e acompanhamento periodontal por dois anos. Este projeto encontra-se registrado
nos Comités de Etica da Fundacdo de Desenvolvimento da Ciéncia da Bahia, Salvador, Bahia,
Brasil (protocolo No. 047/2005) e da Universidade Estadual de Feira de Santana-Ba (UEFS)
(No0.199/2009) e tem recebido todo o apoio técnico e institucional do Nucleo de Pesquisa, Pratica
Integrada e Investigagao Multidisciplinar (NUPPIIM) da UEFS.

Dentro dessa proposta, mulheres com idade minima de 50 anos e na fase pds-menopausal
foram abordadas em servico de satide e convidadas para avaliagdo e tratamento odontolégico
necessario na Universidade Estadual de Feira de Santana-Ba (UEFS). Para isso, recursos
financiados pela Fundacdo de Apoio a Pesquisa do Estado da Bahia (FAPESB) e pelo Conselho
Nacional de Pesquisa e Desenvolvimento Cientifico e tecnolégico (CNPq) foram captados para
viabilizar o desenvolvimento desta investigacao.

Dessa forma, este trabalho de tese estd distribuido em trés artigos complementares, sendo
0 primeiro uma revisdo sistemdtica combinada a metandlise de estudos produzidos sobre o tema,
e os dois ultimos artigos, resultados diretos dessa pesquisa em campo:

Artigo 1- Efeito da deficiéncia estrogénica na condi¢do periodontal de mulheres pds-
menopausadas: uma revisao sistematica e meta-analise;
Artigo 2- Condi¢do bucal de mulheres pds-menopausadas em uso de medicagcdo para

osteoporose;



Artigo 3- Osteoporose/osteopenia como fator associado a periodontite em mulheres p6s-
menopausadas: um estudo caso-controle.

Ao final, sdo apresentadas as consideracdes finais, discutindo os avancos e limites do

estudo, numa tentativa de sintese dos resultados, bem como as perspectivas futuras dentro do

tema.



RESUMO

Estudos epidemioldgicos e clinicos t€ém identificado alguns fatores sist€émicos associados com a
doenca periodontal, como a deficiéncia estrogénica resultante da menopausa. A proposta deste
estudo foi investigar a associag@o entre a osteoporose/osteopenia e periodontite em mulheres pds-
menopausadas. Os resultados dessa investigacdo sdo apresentados em formato de trés artigos
cientificos. O 1° artigo compreendeu uma revisdo sistemdtica combinada a meta-andlise de
estudos que investigaram a relagdo entre osteoporose/osteopenia ou seu tratamento na presenca
de periodontite, obtendo uma medida sumaria (OR) de 1,59 (IC95%: 1,33-1,91), estatisticamente
significante. Os outros dois artigos fazem parte de uma ampla investigacdo desenvolvida em
mulheres pds-menopausadas, com idade minima de 50 anos, convidadas nos servicos de
diagnéstico de osteoporose em Feira de Santana-Bahia para avaliagdo e acompanhamento
periodontal na Clinica de Extensdo em Periodontia da Universidade Estadual de Feira de Santana.
A osteoporose/osteopenia foi determinada a partir dos laudos densitométricos, seguindo os
critérios definidos pela Organizacao Mundial de Satde, bem como o uso de medicacdes para
osteoporose foi registrado. A definicdo de periodontite adotada seguiu os critérios da Academia
Americana de Periodontia. No 2° artigo, através de corte transversal, sdo apresentados os
resultados descritivos da condi¢cdo bucal de 492 mulheres pds-menopausadas, segundo o uso de
medicacdo para osteoporose, bem como razdes de prevaléncia (RP) da associacdo entre uso de
medicagdo para osteoporose e periodontite. Os achados mostraram que o grupo de usudrias da
medicagdo apresentou melhor condi¢do bucal do que o grupo de ndo usudrias. A RP ajustada para
habito de fumar, idade, renda familiar e dltima visita ao dentista, evidenciou que a ocorréncia de
periodontite foi quase 44% menor no grupo de usudrias (RPgjusada=0,56; 1C95%: 0,31-0,99;
p=0,05). No 3° artigo, estudo caso-controle (94 casos de periodontite e 427 controles), através de
regressdo logistica ndo condicional, observou-se que as mulheres com osteoporose/osteopenia
tiveram uma chance em dobro de apresentar periodontite em relacdo aquelas sem
osteoporose/osteopenia, mesmo apds ajustar por habito de fumar, idade, renda familiar e dltima
visita ao dentista (ORajustada=2,24; IC 95%: 1,24 — 4,06; p=0,01). Quando da anélise exploratoria
de subgrupo para uso de medicac@o para osteoporose e perda dentdria, evidenciou-se que entre
aquelas ndo usudrias de medicagdo para osteoporose (ORajustada=2,91; IC 95%: 1,33-4,73;
p=0,004) e com pelo menos dez dentes remanescentes (ORgjustada=2,50; IC 95%: 1,18-5,27;
p=0,016), a medida de associagdo elevou-se, mantendo a significancia estatistica. Esses achados
sugerem que a osteoporose/osteopenia pode contribuir para a presenca de periodontite no grupo
estudado, sendo que ndo usar medicacdes para seu tratamento e a perda dentdria parecem ter um
efeito nesta associacdo. No entanto, estudos adicionais prospectivos s@o necessdrios para
confirmacgdo dessas hipdteses.



ABSTRACT

Epidemiological and clinical studies have identified some systemic factors associated with
periodontal disease, such as estrogen deficiency resulting from menopause. The purpose of this
study was to investigate the association between osteoporosis/osteopenia and periodontitis in
postmenopausal women. The results of this investigation are presented in the form of three
papers. The 1st article, included a systematic review combined to a meta-analysis with studies
that investigated the relationship between osteoporosis/osteopenia and its treatment in the
presence of periodontitis, obtaining a summary measure (OR) of 1.59 (95% CI: 1.33 to 1.91),
statistically significant. The other two articles are part of an extensive investigation carried out in
postmenopausal women, with minimum age of 50 years, that were invited in the services of
osteoporosis diagnosis in Feira de Santana, Bahia, to assess and to monitor the periodontal
condition in the clinic of periodontics of the Feira de Santana State University.
Osteoporosis/osteopenia was determined from the densitometric reports, according to World
Health Organization criteria, and the use of osteoporosis medications was recorded. The
definition of periodontitis followed the criteria of the American Academy of Periodontology. In
the 2nd article, through a cross-sectional study, the results are presented describing the oral
condition of 492 postmenopausal women, according to the use of medication for osteoporosis, as
well as prevalence ratios (PR) of the association between use of medication for osteoporosis and
periodontitis . The findings showed that the group of users of the medication showed better oral
condition than non-users group. PR,gjusea for smoking, age, familiar income and last visit to
dentist, showed that the occurrence of periodontitis was nearly 44% lower in the group of users
(PRudjusted = 0.56; 95%CI: 0.31 to 0.98; p=0.05). In the 3rd article, case-control study (94 cases
of periodontitis and 427 controls) using unconditional logistic regression, it was found that
women with osteoporosis/osteopenia had a double chance to present periodontitis compared to
those without osteoporosis/osteopenia, even after adjustment for smoking, age, familiar income
and last visit to dentist (OR,gjusted = 2.24; 95% CI: 1.24 to 4.06; p = 0.01). When the exploratory
subgroup analysis was employed for use of medication for osteoporosis and tooth loss, it became
clear that among those non-users of medication for osteoporosis (ORadjused = 2.51; 95% CI: 1.33
to 4.73; p = 0.004) and those with at least ten remaining teeth (ORqgjusted = 2.50; 95% CI 1.18 to
5.27; p = 0.016), the association measurement increased, keeping the statistical significance.
These findings suggest that osteoporosis/osteopenia may contribute to the presence of
periodontitis in the study group, and not to use medications for its treatment and tooth loss appear
to have an effect on this association. However, additional prospective studies are needed to
confirm these hypotheses.
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INTRODUCAO

Com o processo de envelhecimento, as mulheres tornam-se vulnerdveis aos agravos e
doencgas cronicas degenerativas como a osteoporose. Na fase menopausal, iniciada por volta dos
50 anos de idade, ocorre uma baixa na producdo de estrégenos e ,conseqiiente redugcdo na
estimulago das células ésseas e imunes com receptores especificos'. Essa deficiéncia estrogénica
afeta ndo somente a capacidade reprodutora feminina, mas pode interferir em funcdes
cardiovasculares, na absor¢do de célcio pelo organismo, no metabolismo 6sseo € na progressao
de doencgas cronica-degenerativas como a osteoporosez.

A osteoporose, determinada por essa deficiéncia de estrégenos, e associada a queda de
absor¢do de célcio pelo organismo, decorrente do processo de envelhecimento, compreende
reducdo da massa Ossea associada a um desarranjo da sua microarquitetura, que resulta em maior
fragilidade dos ossos e riscos aumentados a fraturas’. A principal conseqiiéncia clinica dessa
reducdo na densidade mineral 6ssea € a fratura osteopordtica que ocorre principalmente nas
vértebras, colo do fémur e punho. Dados estatisticos revelam que, no Brasil, a populagcdo
feminina propensa a desenvolver a osteoporose aumentou de 14 milhdes em 2000 para 21
milhdes no ano de 2010, No Brasil, sdo registradas aproximadamente 100.000 fraturas de fémur
por ano. Dos 10 milhdes de brasileiros que sofrem de osteoporose, 2,4 milhdes sofrerdo um tipo
de fratura a cada ano, e, destes, 200.000 morrerdao por um fator que € resultado direto da fratura
até 2050°. No que se refere as taxas de hospitalizacdo no SUS entre mulheres com pelo menos 80
anos de idade, observadas no ano de 2006, a fratura de fémur € a quinta causa mais freqiiente de
internagcdo, com uma taxa de 8,9%6.

Quanto aos fatores determinantes da osteoporose, reconhece-se que a predisposi¢do
genética tem maior peso no conjunto dos casos quando comparado aos fatores ambientais ou
individuais, reconhecidos como fatores predisponentes ou de risco. Além da idade avancada, sexo
feminino, baixo indice de massa corpdrea, raca branca e fatores nutricionais, como reduzida
ingestao de cdlcio e de vitamina D, sdo relatados na literatura como causadores de perda de massa
6ssea’. Outros fatores relacionados ao estilo de vida, como o sedentarismo, o habito de fumar, o
consumo excessivo de dlcool, a auséncia de terapia hormonal e medicamentos a base de

. L. 8 oy
corticosterdides” podem aumentar a probabilidade de desenvolver a osteoporose.
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Apesar da escassez de levantamentos nacionais sobre a prevaléncia de osteoporose e
fatores associados, estima-se por alguns estudos isolados que a prevaléncia de osteoporose varie
entre 22% a 45% com o avancar da idade®.

Somando-se as significativas prevaléncias de osteoporose no pais, destacam-se ainda,
neste cendrio de elevacdo das doencas cronicas-degenerativas, o crescente numero de individuos
acometidos pela doenca periodontal e edentulismo com o processo de envelhecimento. Embora a
osteoporose e a doenga periodontal tenham etiologias diferentes, ambas compreendem condigdes
assintomadticas em grande parte do seu curso clinico, que ndo somente compartilham fatores de
risco em comum, a exemplo da idade avangada e habito de fumar, como parecem também estar
inter-relacionadas.

A doenca periodontal caracteriza-se por um processo de destruicdo das estruturas de
protecdo (gengivite) e suporte dos dentes (periodontite), que pode levar a perda dentdria, e esta
associada a infec¢do por bactérias gram-negativas, resultando em aumento de mediadores
biolégicos, como prostaglandinas e citocinas pré-inflamatérias™'®. No final dos anos 90, deu-se
énfase a um novo modelo de progressao da periodontite, multifatorial, no qual as bactérias gram-
negativas especificas, apesar de essenciais, nfio eram mais suficientes para causar a doenca'',
sendo o desenvolvimento da periodontite influenciado pela combinacdo de fatores genéticos e
ambientais ou adquiridos que afetam a resposta do hospedeiro ao biofilme dentdrio'>. A doenca
periodontal, assim como a maioria das doencas e desordens humanas multifatoriais, abandona o
cardter estritamente bioldgico, e passa a envolver fatores socioecondmicos, culturais, ambientais
e subjetivos, demonstrando uma dimensao individual e coletiva.

Na tltima Pesquisa Nacional de Saide Bucal no Brasil, concluida em 2010, registrou-se
que o percentual da populacdo sem nenhum problema periodontal (sangramento gengival, calculo
dental ou bolsa periodontal) foi de 17% para adultos entre 35 a 44 anos e de 1,8% para idosos'.
A prevaléncia da doenga, segundo dados divulgados em 2003, quando restrita apenas a presenca
de bolsas periodontais minimas de 04 mm foi de 10% entre os adultos e de 6,3% entre os idosos,
sendo que, neste ultimo grupo, as mulheres mostraram menor propor¢ao da doenca em relagao
aos homens (4,9% vs 8,6%). O mesmo foi evidenciado para o critério perda de inser¢do
periodontal minima de 06 mm (6,9% em mulheres vs 15,4% em homens)M.

Essa heterogeneidade da doenga quanto ao sexo tem sido justificada pela maior procura

pelos servigos de saude, inclusive odontoldgico, e maior perda dentdria entre as mulheres (OR:
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1,77; 1C95%: 1,4 — 2,2)15, 0 que contribui para a subestimacdo da doenga diante dos poucos
sextantes de dentes vélidos para avaliacdo da periodontite.

Razdes para essa maior freqiiéncia de edentulismo e perda dentdria parcial entre as
mulheres necessitam ser melhor elucidadas, investigando que outros fatores relacionados ao sexo
feminino podem estar contribuindo para a precariedade da sua condi¢do bucal.

Algumas evidéncias apontam que a osteoporose, resultante da deficiéncia estrogénica,
tipica do periodo climatérico, poderia interferir no desenvolvimento da doenga periodon‘[alm'22
contribuindo para reabsor¢do Ossea aumentada, perda de inser¢do clinica, mobilidade e perda
dentaria, e até mesmo, para retardar o processo de reparo tecidual do periodonto frente a terapia
periodontal”®. Porém, os achados sobre a temdtica ndo sdo conclusivos e requerem o
aprofundamento das discussoes.

Algumas teorias tentam descrever os mecanismos bioldgicos envolvidos nesta relacio.
Uma delas € de que o decréscimo na densidade mineral 6ssea (DMO) dos maxilares, influenciado
pela deficiéncia estrogénica e perda dssea sist€émica, pode acelerar a reabsor¢do do osso alveolar
induzida por inflamacdo local, por razdo de uma menor quantidade de osso, quando em

24-26 .
| . Essa densidade do osso

comparacdo com individuos com densidade mineral dssea norma
alveolar diminuida poderia assim aumentar a susceptibilidade para a destruicdo periodontal.
Outro caminho, porém nao dissociado do referido acima, € de que a deficiéncia de estrogenos,
aliada aos desafios bacterianos da cavidade bucal, ao promover maior liberacdo de citocinas
reabsortivas produzidas por células imunes (macréfagos e mondcitos) e osteoblastos, como
interleucinas: 1 (IL-1) e 6 (IL-6), fator de necrose tumoral-a. (TNF-a) e o ligante do receptor
ativador do fator de transcricio NFkB (RANKL), podem exacerbar indiretamente a cadeia
inflamatéria em nivel periodontal (RANKL-RANK-osteoprotegerina), agravando assim a
destrui¢do tecidual conjuntiva e reabsorcdo Ossea, mediados pela suscetibilidade de cada
individuo a essas injurias.

A elevacio de marcadores inflamatorios como RANKL e osteoprotegerina foi,
recentemente, detectada em mulheres com osteoporose e periodontite®’ e provavelmente estes
mediadores representem os mecanismos subjacentes que inter-relacionam estas duas doencas. Em
estudo longitudinal com mulheres em terapia periodontal de manutencdo, Reinhardt et al.”®

observaram que no grupo de individuos com periodontite avangada, os niveis de IL1-B foram

mais elevados naqueles com insuficiéncia de estrogenos do que nos individuos estrogeno-
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suficientes, refor¢cando a hipétese de influéncia da baixa de estrogeno tipica da pés-menopausa na
elevagdo de interleucinas inflamatdrias ativas no processo de destruicdo periodontal. Esses niveis
. , N . . .. . ~ .29
baixos de estrdgenos no sangue tém sido associados com sinais de inflamacdo na gengiva™ e com
. ~ ) 28 . . e

perda de insercdo clinica™. Sugere-se ainda que, a osteoporose grave reduz significantemente o
conteido 6sseo das arcadas dentdrias e pode estar associada com um nivel de inser¢do menos
favoravel nos casos de periodontite30.

Nessa perspectiva, alguns ensaios clinicos t€ém avaliado os efeitos do uso de medicacdes

s 31-33 . .

para controle da osteoporose na condi¢io bucal havendo ainda dissenso sobre o tema. Rocha

et al.?

, em um desses ensaios clinicos controlado, evidenciaram que o uso de alendronato durante
seis meses melhorou o quadro periodontal de mulheres pés-menopausadas. Em outro estudo, o
uso de suplementacdo de célcio reduziu em 60% a perda dentaria®'. Tais evidéncias do uso dessas
medicagdes como varidvel interferente nesta associagdo despertam para a necessidade de
adequado controle nas etapas analiticas dos estudos, uma vez que os resultados podem ser
sobrepostos pela sua presenca.

Diversos trabalhos de revisdo em torno dos efeitos da deficiéncia estrogénica sobre a

_— . A L3437
condicdo periodontal t€ém sido desenvolvidos

, porém o seguimento de protocolos explicitos
que possibilitem uma sintese criteriosa das evidéncias ndo s@o observados. Tal procedimento
possibilitaria evitar os vieses de publicagdo e contribuiria para nortear futuras investigagdes, na
medida em que, limita¢des e avangos metodologicos seriam enfatizados.

Ressalta-se ainda que grande parte dos estudos analiticos realizados até entdo sdo do tipo
transversal, envolvendo amostras reduzidas, e com emprego de variados critérios para avaliar a
densidade mineral 6ssea e doenga periodontal, o que tem dificultado a comparabilidade dos
achados e comprometido a qualidade dos trabalhos. Além disso, sdo raros trabalhos que
focalizam a populacio brasileira'®*!~%%,

Diante da complexidade do tema e da necessidade de estudos adicionais com
metodologias mais robustas para melhor compreensdo da baixa densidade mineral ¢ssea como
determinante da periodontite em mulheres pds-menopausadas, este trabalho propos-se,
inicialmente, investigar essa associacdo através de uma revisdo sistemdtica combinada a

metandlise, de modo que possibilitasse obter um panorama da producdo cientifica sobre a

questdo. Adicionalmente, buscou-se descrever a condicdo bucal dessas mulheres segundo o uso
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de medicacdo para osteoporose, bem como estimar a magnitude da associagdo entre

osteoporose/osteopenia e periodontite.
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RESUMO

Objetivo: O impacto da deficiéncia estrogénica, resultante da menopausa, e osteoporose sobre a
condicdo bucal ainda ndo esta claro na literatura. O objetivo deste artigo foi realizar uma revisao
sistemdtica combinada a uma meta-andlise de estudos que investigaram a relagdo entre
osteoporose/osteopenia ou seu tratamento na presenga da doenca periodontal em mulheres pds-
menopausadas.

Métodos: Seguindo as orientacdes do documento Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) uma busca sistemdtica foi desenvolvida utilizando as
bases de dados PUBMED, SciELO, LILACS e Scopus. Foram rastreados estudos publicados até
agosto de 2011. A qualidade metodoldgica foi avaliada conforme os critérios modificados de
Downs e Black. Odds ratio e intervalo de confianga foram calculados para dados dicotdomicos.
Diferencas médias foram calculadas para dados continuos. A heterogeneidade dos estudos
incluidos na meta-andlise foi analisada pelo teste Q de Cochran e estatistica I°.

Resultados: Dos 1786 artigos identificados, 40 artigos foram incluidos na revisdo sistemaética.
Destes 29 reportaram diferencas estatisticamente significantes entre os grupos comparados em
pelo menos um dos descritores periodontais adotados. Do total de artigos adicionados na revisao
sistemdtica, 20 preencheram os critérios para compor a meta-andlise. As medidas sumadrias
globais obtidas para cada um dos descritores periodontais mostraram diferencas médias,
estatisticamente significantes, entre os grupos, com exce¢do para profundidade de sondagem
entre as mulheres com e sem osteoporose (p=0,08). Na meta-andlise dos seis estudos com
estimativas de odds ratio, obteve-se uma medida sumaria de 1,59 (IC95%: 1,33-1,91),
estatisticamente significante.

Conclusées: Os achados sugerem que a deficiéncia estrogénica na menopausa pode interferir na
condicdo periodontal. No entanto, estudos adicionais com desenhos analiticos prospectivos e

experimentais sao necessarios para conclusdes mais consistentes.

UNITERMOS: osteoporose, osteopenia, condicao periodontal, deficiéncia estrogénica, revisdo

sistematica, meta-analise.



23

Passos, J. S.

ABSTRACT

Objective: The impact of estrogen deficiency resulting from menopause and osteoporosis on the
oral condition is unclear in the literature. The aim of this paper was to conduct a systematic
review combined with a meta-analysis of studies that investigated the relationship between
osteoporosis/osteopenia and its treatment in the presence of periodontal disease in
postmenopausal women.

Methods: Following the guidelines of the document Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) a systematic search was carried out using the databases
PubMed, SciELO, LILACS and Scopus. Studies published up to August 2011 were screened.
The methodological quality was assessed according to modified Downs and Black criteria. Odds
ratios and confidence intervals were calculated for dichotomous data. Mean differences were
calculated for continuous data. The heterogeneity of studies included in meta-analysis was
examined by Cochran's Q test and I” statistic.

Results: From 1786 identified articles, 40 were included in the systematic review. Of these 29
reported statistically significant differences between the groups compared in at least one of the
periodontal parameters adopted. From the total number of articles added to the systematic review,
20 met the criteria to form the meta-analysis. The global summary measurements obtained for
each of the periodontal parameter showed statistically significant mean differences between the
groups, except for probing depth between women with and without osteoporosis (p = 0.08). In the
meta-analysis of six studies with odds ratio estimates, we obtained a summary measure of 1.59
(95% CL 1.33 to 1.91), statistically significant.
Conclusions: The findings suggest that estrogen deficiency at menopause can affect the
periodontal condition. However, further studies with prospective analytical and experimental

designs are needed to categorical conclusions.

KEYWORDS: osteoporosis, osteopenia, periodontal status, estrogen deficiency, systematic

review, meta-analysis.
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INTRODUCAO

A osteoporose, amplificada na fase menopausal pela queda na producdo de estrégenos
(hormonio regulador da produgdo de citocinas e fatores de crescimento) e reducio da absor¢do de
célcio, compreende um distirbio osteometabdlico caracterizado pela perda de massa dssea e
desarranjo da sua microarquitetura, com elevagio da fragilidade dos ossos e riscos a fraturas',
além de grandes implicagdes socioecondmicas.

Recentemente, a hipdtese de que a osteoporose compromete também as estruturas da
cavidade bucal tem se fortalecido. Inclusive, o incremento na expectativa de vida e
envelhecimento populacional sdo algumas das razdes para o crescente aumento na produgdo
cientifica sobre o papel da deficiéncia estrogénica e reducdo na absorcdo de cdlcio associado a
osteoporose, bem como do seu tratamento, na condi¢do bucal de mulheres pés-menopausadas,
especificamente dos tecidos periodontais.

Embora a inflamacdo periodontal, caracterizada por um processo de destruicdo das
estruturas de suporte dos dentes, tenha como agente causal a infeccdo por bactérias gram-
negativas, a susceptibilidade a doenca pode ser influenciada por fatores sistémicos como a
deficiéncia estrogénica™”.

A plausibilidade bioldgica para a existéncia dessa associac@o tem sido sistematizada em
torno do seguinte pressuposto: a identificacdo de receptores de estrogeno no ligamento
periodontal sinaliza que a deficiéncia estrogé€nica, ao provocar aumento de citocinas reabsortivas,
pode promover exacerbacao de fatores de inflamacao local existentes no periodonto, agravando a
condicao bucal*®.

Algumas evidéncias sugerem que a osteoporose poderia interferir no desenvolvimento da
periodontite e perdas dentérias’”'' ou ainda que o controle dessa perda dssea sistémica através de
drogas anti-reabsortivas possa minimizar o colapso periodontal'*'*. No entanto, outros estudos
nao suportam esses achados, refor¢ando a inconclusa temética'> %,

Em vista do exposto e da controvérsia sobre o tema, o objetivo deste trabalho foi realizar
uma revisdo sistemdtica qualitativa dos estudos que investigaram o efeito da deficiéncia
estrogénica no desenvolvimento da doenga periodontal em mulheres pos-menopausadas. Teve

ainda como propdsito analisar quantitativamente os resultados de estudos similares, usando meta-

andlise para determinar medidas sumadrias desse efeito. Para tanto, duas hipdteses foram
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formuladas: (1) mulheres com osteoporose apresentam uma maior freqiiéncia de doenca
periodontal do que aquelas sem osteoporose; (2) mulheres pds-menopausadas em uso de
medicacdo para tratamento de osteoporose apresentam melhor condi¢do periodontal do que

mulheres nao usuarias.

MATERIAL E METODOS

A construgdo desta revisdo sistemdtica com metandlise combinada seguiu as

recomendacgdes do grupo PRISMA'®*

, conforme apresentado a seguir.

Busca da literatura

A busca dos estudos incluiu as seguintes bases eletronicas: the National Library of
Medicine, Washington DC, USA (MEDLINE/PubMed), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), a Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) e Scopus.
As listas de referéncias dos artigos selecionados foram checadas para identificar outros artigos
relevantes a questdo de pesquisa. Todos os estudos indexados nas bases referidas até agosto de

2011 foram avaliados.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram trabalhos originais nos idiomas Inglés, Espanhol ou
Portugués; artigos com delineamentos do tipo transversal, caso controle, coorte ou de
intervencdo, envolvendo populacdes de mulheres na fase pds-menopausal, com objetivos
claramente descritos e voltados a testar as hipdteses supracitadas. Trabalhos com populacido de
homens e mulheres foram considerados, caso apresentassem dados estratificados por sexo
passiveis de serem extraidos. Foram, portanto, excluidos os trabalhos de revisdo, relatos de caso,
cartas ao editor, estudos em animais ou apenas em individuos do sexo masculino e as
duplicidades entre as bases bibliograficas. Além disso, aqueles reportando os mesmos resultados
descritos em trabalhos anteriores, com emprego da mesma amostra, foram descartados.

Os estudos foram ainda inseridos na sintese qualitativa se apresentassem defini¢des claras
tanto da exposicdo: 1-presenca/auséncia de osteoporose determinada por exames de mensuracio

da densidade mineral dssea esquelética; 2- uso de medicacdo para tratamento de osteoporose



26

Passos, J. S.

definidos por terapia de reposi¢io hormonal/estrogénica ou uso de bisfosfonatos ou
suplementacdo a base de célcio e vitamina D.

Quanto a definicdo do desfecho da associacdo em estudo (doenga periodontal) foram
incluidos os trabalhos que descrevessem as medidas clinicas e/ou radiograficas da doenca,
empregando como varidveis proxies: profundidade de sondagem, perda de insercdo clinica,
sangramento gengival, e reabsor¢do Ossea alveolar, além da perda dentdria. Trabalhos que ndo
reportassem o método de avaliacdo periodontal, ndo apresentassem os resultados dos descritores
periodontais ou envolvessem diagndstico auto-referido foram classificados como ndo
claros/inadequados e excluidos da revisao.

Finalmente, os estudos analiticos a serem incluidos na meta-andlise deveriam apresentar a
estimativa do efeito da osteoporose ou do seu tratamento sobre a condi¢cdo periodontal (odds
ratio-OR ou risco relativo) ou permitir o cdlculo desses valores, e/ou testes estatisticos para

comparacao dos descritores periodontais entre os grupos (diferencas em médias).

Estratégia de busca

A pesquisa foi realizada com as seguintes palavras-chaves em inglés: (osteoporosis OR
bone mineral density OR postmenopausal women OR menopause OR hormonal replacement
therapy OR calcium supplementation) AND (periodontal disease OR alveolar bone loss OR
periodontitis OR periodontal attachment loss OR tooth loss). Atualizacdes automaticas foram

realizadas semanalmente, via email, pela base de dados PUBMED.

Selecdo e extragdo dos dados

Para garantir a qualidade do trabalho, dois revisores acompanharam todo o processo de
selecdo e sintese dos dados. A pré-selecao dos estudos consistiu no rastreamento através dos
titulos e abstracts, sendo que, posteriormente a isso, os artigos pré-selecionados foram obtidos na
integra para andlise mais aprofundada e insercdo no trabalho de revisio. Caso houvesse
discordancia entre os avaliadores sobre os critérios de inclusdo e exclusdo, era feita uma
discussdo especifica sobre o artigo em questdo até o consenso final. Os dados dos estudos foram
organizados em tabelas conforme a autoria, ano de publicacdo, local da pesquisa, desenho do
estudo, tamanho da amostra, idade da amostra, descri¢io do desfecho e da exposicdo, varidveis

controladas, e principais resultados.
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Avaliacdo da qualidade metodolégica

Para avaliar a qualidade dos artigos, adotou-se a metodologia proposta por Downs &
Black? para estudos observacionais, por meio da qual cada artigo recebeu um escore. Esse
procedimento tem sido utilizado em outros trabalhos?, com adaptagdes do método original. Os
itens propostos avaliam clareza da redagdo, validade externa, validade interna, fatores de
confusdo e poder do estudo.

A adaptagdo foi empregada para alguns itens do modelo de avaliacdo. O item relativo a
descricdo da intervencdo foi também aplicdvel aos estudos observacionais considerando as
medidas de exposi¢do de interesse; o item—poder do estudo para detectar um efeito importante,
com um nivel de significancia de 5%—foi simplificado. Assim, os artigos que descreviam um
poder estatistico superior ou igual a 80% com um nivel de significincia de 5% ou relatavam
célculo amostral recebiam 01 ponto neste critério. O escore minimo foi 1 e 0 maximo 28. As
questdes aplicaveis apenas a estudos de intervencao foram excluidas na contagem para os demais
estudos, reduzindo a pontuacdo médxima para 20 nos estudos transversais e caso-controle e 22 nos
de coorte.

A concordancia entre os escores assinalados pelos avaliadores foi analisada pelo
coeficiente de correlacdo intraclasse (CCI). A classifica¢do do resultado foi feita de acordo com a
escala de concordancia entre métodos de avaliagdo que compreende cinco categorias: sem
concordancia (<0,1), fraco (0,11-0,40), razoavel (0,41-0,60), moderado (0,61-0,80) e substancial
(0,81-1,0)*. O resultado da comparagio entre os escores para os estudos incluidos indicou um

nivel elevado de concordancia (CCI: 0,90; 1C95%:0,16-0,99).

Sintese dos dados e métodos estatisticos

Foram incluidos na meta-analise estudos que forneceram medidas sumadrias do desfecho
(OR, RR ou diferengas médias dos descritores periodontais entre os grupos). Alguns estudos
embora tenham fornecido essas estimativas para extragdo ndo foram incluidos uma vez que para
realizacdo da meta-andlise estabeleceu-se um total minimo de trés estudos que respondesse a
mesma pergunta, utilizassem pelo menos um desfecho em comum e tivessem desenhos de estudo
semelhantes. Na meta-andlise dos valores médios dos descritores periodontais, os dados foram
combinados para estimar as diferengcas sumarizadas com intervalo de confianga de 95% usando o

método da variancia inversa. Os dados foram apresentados pelo tipo de descritor periodontal.
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Para os estudos que reportaram OR, foi usado modelo de efeitos fixos para combinar as
ORs de cada estudo, obtendo—se uma representacdo gréfica forest plot. Se medidas ajustadas e
brutas eram reportadas, deu-se preferéncia na extracio para a estimativa com varidveis ajustadas.

Uma alta heterogeneidade tem sido interpretada como um indicativo de inconsisténcia
entre os resultados dos estudos. Dessa forma, o pressuposto de homogeneidade dos estudos foi
testado usando o teste Q de Cochran (Xz) com nivel de p< 0,10. Esse nivel de significancia foi
adotado para compensar o baixo poder do teste de heterogeneidade, principalmente quando o
numero de estudos é pequeno. A extensdo da heterogeneidade, interpretada pela porcentagem

| el Quando a

total de variacdo entre os estudos envolvidos, foi medida com a estatistica
hipétese de heterogeneidade foi aceita, o modelo de efeitos aleatérios foi adotado para estimar a
medida global. A avaliag@o da possibilidade de ndo publicacdo de resultados contrarios a hipétese

25, 26 .
’ com nivel de

testada (viés de publicacdo) foi feita por meio dos testes de Egger e Begg
significancia de 5%. O método Trim and Fill *’ foi empregado para estimar o nimero de estudos
nao publicados para posterior ajuste dos resultados da meta-anélise, incorporando esses possiveis

estudos ausentes. O pacote estatistico empregado foi o Stata (versao 10.0).

RESULTADOS

Em um primeiro momento sdo apresentados os resultados referentes a revisdo sistemadtica
e, em um segundo momento, sdo descritos os estudos incluidos apenas na meta-anélise.

Dos 1786 artigos identificados, 40 foram elegiveis para esta revisdo segundo os critérios
de elegibilidade definidos (Figura 1). As caracteristicas epidemioldgicas e a classificacdo da
qualidade metodolégica sdo apresentadas segundo a exposicao adotada (densidade mineral ssea-
DMO ou uso de medicacdo para osteoporose). Desses estudos, 31 eram do tipo transversal, sendo
que 23 tiveram como exposicdo a DMO e oito avaliaram o efeito de medicacdes para
osteoporose. Houve ainda um estudo caso-controle, cinco coortes e dois ensaios clinicos. A
maioria dos estudos incluidos foi encontrada no idioma Inglés e quatro em lingua portuguesa.

Na meta-andlise foram incluidos 20 estudos, sendo que apenas seis apresentaram medidas

de associacdo (OR) para cédlculo da medida metanalitica.
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Revisdo sistemdtica
Densidade mineral éssea x doenga periodontal

Dos 29 estudos (23 transversais, cinco coortes € um caso-controle) que avaliaram a
associacdo entre osteoporose e doenga periodontal, 20 encontraram diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos em pelo menos um descritor periodontal (Tabela 1).

O exame de densitometria Ossea nas regides de coluna lombar e fémur proximal
(absorciometria de raios-X de dupla energia-DEXA), difundido pela Organizagdo Mundial de
Satde, foi 0 método mais freqiiente de avaliacdo da densidade mineral dssea, tendo apenas quatro

7,17,18.28
estudos

utilizado outras técnicas e/ou sitios que permitem identificar essa perda de massa
Ossea (absorciometria radiografica do metacarpo; ultra-som do calcdneo; absorciometria féton
unica-SPA).

Quanto ao desfecho avaliado, o nivel de inser¢do clinica e perda dentdria foram os
descritores periodontais mais utilizados, seguido da profundidade de sondagem, reabsor¢ao dssea
alveolar e sangramento gengival.

Em relacdo a caracterizacdo geral da amostra, apenas dois estudos envolveram populacio

7,29

11,28 A . , . )
“* e mais trés estudos incluiram andlises com mulheres na pré-menopausa’,

do sexo masculino
porém os achados selecionados para discussdo neste trabalho referem-se aos dados extraidos
entre mulheres pés-menopausadas. A idade média das participantes dos estudos variou de 52 a 75
anos e o tamanho da amostra de 23 a 1356 individuos. Apenas cinco estudos publicados foram
desenvolvidos no Brasil, com amostras reduzidas, sendo que trés referem-se a mesma populagdo
de mulheres acompanhadas, diferenciando-se pelo desfecho avaliado ou pelo desenho de
estudo™* %,

As varidveis restringidas na selecdo da amostra ou controladas durante a andlise, seja pela
sua relevancia epidemioldgica ou por razdes empiricas, variaram entre os trabalhos sendo que

30,

. - . . . 33 . 1.
seis ndo deixaram claro esse item avaliado’>***’. De modo geral, a idade, habito de fumar e

L . 3 -
medicacdo para osteoporose foram citados por grande parte dos estudos ! 1-17:18:28:29.31.32.3847

A maioria dos trabalhos utilizou testes estatisticos comparativos de médias dos descritores
periodontais, sendo que apenas oito trabalhos apresentaram seus achados na forma de medidas de

7.9-11,44,46,47 . .38 .
DA1LA4464T oy risco relativo®. Foram encontradas diferencas

associacdo tipo odds ratio
significantes nas medidas médias de inser¢do clinica (06 estudos), perda éssea alveolar (04

estudos), profundidade de sondagem (01 estudo) e percentual de sangramento gengival (01
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estudo) entre os grupos com e sem osteoporose. Para os estudos que encontraram associacio
estatisticamente significante entre densidade mineral ossea e doenga periodontal, segundo esses
descritores clinicos/radiogréficos, a razao de chances variou entre 1,38 a 7,0.

Dos 18 trabalhos que avaliaram a relacio da DMO com a quantidade de dentes, seis

7,29,30,43,48,49

detectaram diferencas médias significantes entre os grupos e dois reportaram medidas

. .. e e . . 938
de associacdo estatisticamente significantes para perda dentdria™".

Uso de medicacdo para tratamento da osteoporose x doenga periodontal

Dos onze estudos (09 transversais e 02 ensaios clinicos) que compararam as medidas de
doenca periodontal entre mulheres com e sem tratamento para osteoporose (Tabela 2), oito
encontraram diferengas estatisticamente significantes entre os grup0s8’13’14’50'54. Dos seis estudos
que avaliaram a quantidade de dentes existentes, dois observaram uma menor freqiiéncia de

133!, Foram encontradas

dentes em mulheres ndo usudrias de terapia de reposi¢cdo hormona
diferencas significantes nos niveis médios de insercdo clinica (06 estudos), profundidade de
sondagem (03 estudos) e sangramento gengival (02 estudos) entre os grupos.

A maioria dos trabalhos revisados utilizou como medida de exposi¢do a terapia de
reposi¢cdo hormonal cldssica (estrogénios conjugado a progesterona ou isolados), sendo que

13,14,54
7% Dentre

apenas trés avaliaram o efeito dos bisfosfonatos como tratamento anti-reabsortivo
estes, um ensaio clinico detectou diferencas significantes das medidas periodontais entre grupos
~ 13 .
tratados e ndo tratados com alendronato . O tamanho da amostra desses estudos variou de 40 a
£ . 8,13,14,16,50-55
448 mulheres, com médias de idade entre 55 e 80 anos. Quase 100% dos estudos
levou em consideracdo o controle de varidveis interferentes como idade, habito de fumar e

diabetes.

Avaliagdo da qualidade metodolégica

No processo de avaliagdo da qualidade metodoldgica segundo critérios de Downs e Black,
obteve-se para os estudos transversais escore médio de 14,3 com varia¢do entre 7 e 18 pontos.
Para os estudos de coorte, um escore médio de 14,6 pontos, variando entre 14 e 16 pontos e para
os ensaios clinicos, escore médio de 22, variando entre 17 e 27 pontos. Ainda segundo essa
avaliacdo, nota-se a fragilidade das publicacdes sobre os temas nos seguintes itens analisados:

apenas oito artigos foram capazes de estimar o cdlculo do poder do estudo; quatro estudos nao
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descreveram claramente as caracteristicas dos individuos incluidos; apenas 18 artigos
apresentaram, mesmo que parcialmente, a distribui¢do dos principais fatores de confusao entre os
grupos comparados; um dos ensaios clinicos ndo mencionou os possiveis eventos adversos da
intervencdo; cinco artigos ndo informaram sobre as caracteristicas das perdas; e 12 ndo
especificaram os valores de probabilidade para os principais desfechos. Com relacio a validade
externa, a amostra dos individuos convidados para participar do estudo ndo se mostrou
representativa da populacdo em 16 estudos, e ainda, a grande maioria das amostras incluidas nao
¢ passivel de generalizacdo . Quanto a validade interna, a grande maioria dos estudos ndo
reportou se foi utilizado algum método para cegar os examinadores quanto a exposi¢do, nem

realizou ajustes adequados para confundimento nas andlises propostas.

Meta-andlise

Dos artigos incluidos na revisdo sistemadtica (40), apenas 20 estudos foram incluidos na
meta-andlise, pois forneceram estimativas adequadas do desfecho para cdlculo das medidas
sumadrias.

As estimativas das diferencas globais em cada uma das medidas periodontais e seus
intervalos de confianga a 95% foram calculadas inicialmente usando o modelo de efeitos fixos,
somente depois aplicado o modelo aleatério nos casos em que foi detectada heterogeneidade
entre os estudos. Na meta-analise dos valores médios dos descritores periodontais entre os
grupos com e sem osteoporose observou-se que as medidas sumdrias para nimero de dentes
presentes (-1,31; IC95%: -1.60 -1.03), reabsor¢do Ossea alveolar (0,45; 1C95%:0.18 0.72),
sangramento gengival (6,50; IC95%: 2.06 10.93), e nivel de insercdo clinica (0,50; IC95%: 0.12,
0.89) foram estatisticamente significantes (Figuras 2 e 3) apontando uma pior condi¢do bucal
para os individuos com osteoporose.

Os estudos que apresentaram maior contribuicdo no cdlculo dessas diferencas médias
destacam-se pela maior drea em cinza e pelos menores intervalos de confianca, sendo estes com
maiores amostras ou menores dispersdes das suas medidas entre os grupos.'’>*° Nzo foi
observada diferenca média global significante para profundidade de sondagem. O teste de
heterogeneidade mostrou-se estatisticamente significante para reabsorcdo Gssea alveolar (I’=
61,7%, p=0,033) e nivel de inser¢do clinica (12= 88,2%, p<0,01), tendo essa heterogeneidade

variado entre moderada a alta. Nao houve vieses de publicagdo para as diferencas médias
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dispostas (Begg e Egger: p > 0,10). Quando aplicado o método Trim and Fill para esses
descritores, houve correcdo da medida apenas para reabsorcdo Ossea alveolar com inclusdo de
mais dois estudos no modelo, o que ocasionou redu¢cdo da medida sumdria de 0,45 para 0,33,
porém ainda com significincia estatistica (Figura 4).

Na comparac¢do entre os grupos em uso € nao uso de medica¢do para osteoporose, nao
houve estudos suficientes para avaliacao do efeito desse tratamento na reabsorcdo Ossea alveolar.
As medidas sumadrias foram estatisticamente significantes para dentes presentes e profundidade
de sondagem (Figura 5), com contribui¢do dos estudos de Krall et al’' e Norderyd et al.so,
respectivamente. Quando do célculo da medida sumdria do NIC, inicialmente foram incluidos
quatro estudos, porém um dos estudos® apresentou diferencas médias discrepantes (DM=0,30)
em relacdo as demais, induzindo a heterogeneidade (IZ: 79,4%, p=0,002), o que levou a sua
exclusdo da andlise. A medida sumdria refeita entdo para este desfecho mostrou-se
estatisticamente significante (0,36; IC95%: -0,57 -0,15) em um modelo de efeitos aleatérios, sem
evidéncia de heterogeneidade estatistica (IZ= 0,0%, p=0,454). Nao foi observado viés de
publicacdo para essas medidas segundo os testes de Egger e Begg. Quando aplicado o método
Trim and Fill ndo houve correcio das medidas médias sumadrias, mantendo-se aquelas
originalmente apresentadas.

Para as estimativas de odds ratio, seis estudos transversais que descreveram a doenca
periodontal segundo os descritores clinicos/radiograficos como profundidade de sondagem, nivel
de insercdo clinica ou perda Ossea alveolar foram incluidos na meta-andlise e geraram uma
amostra global de 4318 individuos conjuntamente analisados. A medida de associagdo
sumarizada obtida foi igual a 1,67 (IC 95%:1.38, 2.03).

A Figura 06 mostra a distribui¢do 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 um estudo ndo apresentou significAncia
estatistica, uma vez que a linha representativa do seu intervalo de confianga cruza ou se justapoe
a linha cheia vertical do centro do grafico. Foi observada homogeneidade entre os estudos com
uso do modelo de efeitos fixos (Q=3739, p=0.588). Quando avaliado o viés de publicacdo, o teste
de Egger mostrou-se estatisticamente significante (p=0,04). Ao se tentar corrigir esse viés com

método Trim and Fill, a medida sumadria foi reduzida para 1,59 (IC95%: 1,33-1,91).
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Em relacdo a defini¢do das varidveis, a maioria dos estudos empregados no cdlculo das
medidas sumadrias de odds ratio utilizou o exame de absorciometria 6ssea por emissdo de energia
dupla seguindo os critérios adotados pela OMS. Apenas 01 estudo, empregou a absorciometria
radiogrifica’. No que se refere 2 definicio do desfecho trés estudos utilizaram a perda dssea

11,44,46
| Rt

alveolar como varidvel substituta de doenga periodonta , dois empregaram a combinagdo

10,35

de profundidade de sondagem e nivel de insercdo clinica e um apenas a profundidade de

sondagem7.

DISCUSSAO

Conforme os resultados apresentados na revisdo sistemdtica, observou-se uma
predominancia dos estudos transversais, com escassos estudos nacionais. Houve uma tendéncia
de associacdes estatisticamente significantes entre osteoporose/osteopenia e doenga periodontal,
quando considerado pelo menos um dos descritores. Dentre os descritores periodontais, a
quantidade de dentes perdidos/remanescentes e nivel de inser¢do clinica compreenderam os
principais desfechos analisados. No entanto, as interpretacdes das investigacdes devem ser feitas
cuidadosamente uma vez que essa variabilidade na descricdo dos desfechos revela a
inconsisténcia dos achados, e dificulta a comparabilidade dos mesmos, com prejuizo para a
consolida¢do do conhecimento sobre a temética.

Ressalta-se que a maioria dos estudos que ndo evidenciou associa¢des significantes foi
conduzida em amostras de conveniéncia, relativamente pequenas (< 100 individuos) e/ou sem
controle para fatores de confusdo ou interacio'**'*****! E importante destacar que na avaliagdo
do impacto da osteoporose/osteopenia sob a condi¢do bucal, co-varidveis como idade, hdbito de
fumar, obesidade, escolaridade, habitos de higiene bucal, e tempo na menopausa devem ser vistas
como potenciais fatores interferentes nesta associacdo e, conseqiientemente, cuidados analiticos
precisam ser tomados para lidar com a questdo do confundimento. Os poucos estudos que
analisaram essas condicdes envolvidas ressaltam que a forca da associagdo entre
osteoporose/osteopenia e doencga periodontal pode variar a depender do nivel de instru¢do do
individuo”’, da presenca de cédlculo subgengival®, ou ainda que a estimativa pode ser distorcida

pela faixa etdria ou hébito de fumar*"*.
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Quanto aos principais achados da meta-andlise, estes sugerem que a
osteoporose/osteopenia pode contribuir para ocorréncia da doenca periodontal e que mulheres
pos-menopausadas em uso de medicagdo para osteoporose apresentam condicdo periodontal
melhor do que aquelas que ndo usam. Essas afirmagdes sdo evidenciadas tanto pelas diferencas
médias dos descritores clinico-radiograficos da doenca periodontal quanto pela odds ratio (OR)
sumarizada. A interpretacdo da medida de associagdo sumarizada, corrigida pelo método Trim
and Fill, sinaliza que as mulheres com osteoporose/osteopenia tem uma probabilidade
aproximadamente 60% maior de apresentar pior condi¢do periodontal do que aquelas sem
osteoporose/osteopenia.

Em um estudo desta natureza, no sentido de dirimir limita¢des dos trabalhos avaliados,
rigor metodoldgico foi empregado e alguns avangos devem ser destacados.

A aplicagdo dos critérios de Downs e Black permite relacionar a qualidade metodolégica
dos estudos incluidos na revisdo com os resultados obtidos e assim obter uma estimativa da
probabilidade de que seus resultados expressem a verdade. No entanto, ressalta-se, que nem
sempre € possivel distinguir entre md qualidade da condugdo da pesquisa e ma qualidade da
descricdo feita pelos autores que pode ser provocada pelo reduzido espago disponivel para
publicacdo nas revistas de referéncia’’.

Diversos trabalhos de revisio em torno dessa questio de pesquisa tém sido

desenvolvidos ®*!

, porém o seguimento de protocolos explicitos que possibilitem uma sintese
criteriosa das evidéncias ndo sdo observados, o que possibilitaria evitar os vieses de publicagdo e
contribuir para nortear futuras investigagdes na medida que limitagdes e avancos metodolégicos
sao enfatizados. Além disso, subsidios podem ser oferecidos no que diz respeito a magnitude e
significado do problema para a saude publica. Dessa forma, frente a escassez de revisodes
sistemdticas criteriosas sobre o tema, este trabalho buscou selecionar estudos sem restricdo de
ano de publicagdo e nas principais bases eletronicas do pais e do mundo.

Alguns aspectos gerais sobre a associacdo entre osteoporose/osteopenia e doenca
periodontal foram sumarizados por meio da revisdo sistemdtica. Quanto aos critérios de aferi¢ao
da exposi¢do, adotou-se o emprego de medidas da densidade mineral dssea obtida pelo exame de
absorciometria. A maioria dos estudos empregou o DEXA como método de escolha para a

quantificacdo da massa Ossea, sendo utilizado para diagndstico e seguimento terapéutico

recomendado, como o meio disponivel mais adequado, at¢ o momento, para avaliacio de
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individuos com risco de desenvolver osteoporose. Sua baixa dose de radiacdo, disponibilidade,
capacidade de avaliar multiplas areas, e a facilidade no uso s3o as principais vantagens dessa
técnica usada em maior escala para medir a densidade mineral dssea. Acrescenta-se que, para o
desenvolvimento deste estudo, aquelas investigacdes com defini¢do auto-referida de osteoporose
ou estabelecida por presenca de fraturas dsseas foram excluidas da revisdo.

O mesmo foi seguido para a defini¢do da doenca periodontal, quanto a ndo inclusdo de
estudos com diagnéstico periodontal auto-referido, embora se perceba uma maior diversidade nos
critérios de mensuragdo desse desfecho, em virtude da complexidade etiopatogénica da doenca e
auséncia de consenso sobre o critério que melhor represente a doenca em sua historia natural. Os
principais descritores da doenca, usualmente utilizados, compreendem o nivel de inserc¢ao clinica
e a profundidade de sondagem, embora reconheca-se que a combinac¢do de ambos favorece uma
determinacdo mais precisa do diagndstico da periodontite, uma vez que o primeiro reporta a
histdria passada da doenca e, quando incluidas populagdes idosas, ambas medidas deixam de se
correlacionar em funcdo do efeito de uma recessdao gengival ndo inflamatdria na precisdo dessas
medidas®.

E € neste sentido que se destaca a auséncia de associacdo observada quando a doenga
periodontal foi definida pelas diferencas médias de profundidade de sondagem entre os grupos
com e sem osteoporose/osteopenia (diferenca média: 0.05 [IC95%: -0.01 - 0.11]). Alguns estudos
afirmam que o uso isolado da profundidade de sondagem em populacdes idosas ndo oferece boa
sensibilidade para progressdo da doenga subestimando a sua gravidade®®, o que poderia justificar
a ndo significancia dos resultados dos estudos revisados.

A perda de dentes foi também adotada como um dos desfechos finais da doenca
periodontal e assim incluida nas andlises. Embora existam outras razdes para esta perda, como a
cérie dental, ressalta-se ainda o efeito do viés de sobrevivéncia (dentes mais vulnerdveis a doenga
periodontal teriam maior probabilidade de serem extraidos), subestimando a freqiiéncia da
doenca periodontal, especialmente em idosos.

Houve ainda uma preocupacdo de que estes estudos apresentassem amostras enviesadas,
uma vez que trabalhos que reportaram significancia estatistica poderiam ter tido uma maior
probabilidade de ser publicados do que aqueles que nao reportaram essa significancia, implicando
em superestimacdo do efeito estudado. Para avaliagdo desse viés de publicacdo, optou-se pelos

testes de Egger e Begg®. O método Trim and Fill, uma técnica complementar aos testes
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anteriores, usada para detectar desbalanco entre os dados que possam indicar a existéncia de
estudos ndo publicados, encontrou evidéncia de viés de publicacdo para a medida odds ratio
sumarizada.

Outro aspecto a ser ressaltado € a avaliacdo de possivel heterogeneidade detectada pelos
testes Q e Estatistica de I* para as medidas sumdrias estimadas através de diferencas médias,
refletindo algumas limitacdes metodoldgicas dos estudos incluidos. A andlise de subgrupo, como
meio de explorar as potenciais fontes dessa heterogeneidade detectada na meta-andlise das
diferencas médias, ndo foi aplicada devido ao numero de estudos reduzido ou nulo que
integraram cada subgrupo.

Alguns outros aspectos limitantes podem ser destacados. Inicialmente, enfatizam-se os
diferentes tamanhos amostrais dos estudos e a falta de poder para detectar diferencas que ndo
sejam ao acaso. Outro ponto € a auséncia, por parte de alguns estudos, de tratamento de fatores
interferentes com possivel efeito de interacdo ou confundimento para o alcance de resultados
mais solidos. A literatura tem pontuado que muitas das medidas significantes encontradas podem
meramente refletir confundimento residual com outros fatores de risco comuns tanto a
osteoporose quanto a doenca periodontal, a exemplo do fumo, idade e diabetes. Esse problema de
falta de comparabilidade entre os grupos antecede a selecido dos participantes e a mensuracao das
varidveis de interesse.

Algumas caracteristicas dos individuos incluidos na amostra podem também ter
influenciado essa variabilidade de resultados entre os estudos implicando em viés de selecao. A
homogeneidade dos grupos quanto a fonte de recrutamento € um ponto crucial em estudos de
associacdo. Alguns estudos ndo foram claros neste item comprometendo a validade interna dos

33,48

seus achados Outra caracteristica refere-se a idade média das participantes. Estudos

envolvendo mulheres mais velhas**>!

apresentaram menor freqiiéncia de dentes e maior perda
Ossea alveolar em ambos os grupos comparativos, sem significancia estatistica, podendo essa
distribuicdo ter sido determinada pelo efeito cumulativo do envelhecimento e ainda refletir a
falta de politicas preventivas de satde destinada a populacdo geridtrica para que este grupo
mantenha seus dentes por toda a vida.

Embora a discussdo dessa temdtica seja recente, a época de publicacdo dos estudos

selecionados neste trabalho pode representar uma fonte adicional de heterogeneidade entre os

achados. Os resultados de estudos mais antigos podem ser menos confidveis, com emprego de
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metodologias menos rigorosas e reprodutiveis. Portanto, podem ndo ser comparaveis aos estudos
mais recentes, no que se refere, por exemplo, aos desfechos e forma de medi-los. Poucos estudos
referiram o cuidado na precisdo das medidas do desfecho com treinamento de examinadores e

8,10,38.41 . Lo
. Esse cuidado metodoldgico deve

apresentacdo de testes de confiabilidade desses achados
ser considerado para evitar que erros de medi¢do sejam considerados como perda ou ganho de
inser¢do clinica ou de osso alveolar, por exemplo.

Em relagdo ao desfecho avaliado, os estudos que apresentaram odds ratio ou
possibilitaram o seu cdlculo e, assim incluidos na meta-andlise, utilizaram critérios diferentes,

11,44 .
, ou combinada a outros

com a maioria empregando isoladamente a perda Ossea alveolar
descritores como a profundidade de sondagem e nivel de insercdo clinica'®*>*°. Outros usaram
profundidade de sondagem apenas’. Com excecao do trabalho de Inagaki er al.’, os demais
estudos analiticos empregaram exame periodontal completo que reduz a subestimagdo da doenga
periodontal. Os trabalhos, em geral, referiram tratamento analitico de fatores de confusdo, com
excecdo de dois'.

Outra limitacdo da meta-andlise foi a ndo inclusdo de estudos de coorte e ensaios clinicos
listados na revisdo sistemdtica em funcdo do nimero restrito de estudos existentes que
possibilitassem a combinagdo de dados para gerar uma medida-sumadria. O predominio de estudos
transversais fragiliza as conclusdes obtidas uma vez que este delineamento favorece a ocorréncia
de viés de memoria, além de ndo incluir o processo de randomizacdo e, assim, estar sujeito a
ocorréncia de viés de selecdo. Destaca-se ainda a impossibilidade de estabelecimento de relagdes
causais.

No que diz respeito as evidéncias sobre o papel do uso de medicagdo para osteoporose na
condicdo periodontal, observou-se que 80% desses estudos foram publicados nos ultimos 10
anos, sendo ainda escassas investigagdes em niveis de evidéncia mais elevados (ensaios clinicos)
provavelmente em fun¢@o das barreiras éticas impostas pelas controvérsias em torno do uso, do
custo elevado e da longa duracdo da terapia hormonal ou bifosfonatos.

Essas controvérsias sobre o tema tém suscitado debate ainda atual sobre os riscos de
prescrever terapia hormonal®. No entanto, evidéncias do uso de terapia hormonal e
complementares como os bisfosfonatos reforcam os efeitos positivos da sua administragdo na

reducdo de fraturas® e provocam os especialistas da drea a ponderar a relacdo risco-beneficio

desse tratamento, levando em consideracio caracteristicas especificas de cada individuo.
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Neste trabalho de revisdo foram identificados poucos estudos que avaliaram a
suplementacdo de célcio como forma de controle da osteoporose, porém nenhum deles se
enquadrou nos critérios de elegibilidade aqui adotados, embora o uso de suplementacdo de célcio
como tratamento para osteoporose tem sido incentivado pelas evidéncias cientificas, e alguns
estudos reportem o efeito desse tratamento ainda sob a condi¢do periodontal' ¢,

Nessa perspectiva, embora os achados desta meta-andlise confirmem as duas hipdteses
levantadas, a relevancia do tema requer realizacdo de estudos adicionais para ampliar o corpo da
evidéncia em torno da questdo, para que se possa afirmar que a deficiéncia estrogénica na
menopausa ou uso de medicagdo para tratamento da osteoporose influencia a presenca da doenga
periodontal.

Estudos futuros que levem em consideracdo aspectos como cdlculo do tamanho da
amostra, precisdo no diagndstico das varidveis de exposicdo principal e de efeito, e andlise de
potenciais confundidores e de interacdo sdo necessdrios para obter resultados mais robustos e

esclarecedores para avaliar se a deficiéncia estrogénica da menopausa € um fator associado a

doenca periodontal.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos revisados sobre relagdo entre densidade mineral 6ssea (DMO) e doenca periodontal (DP).

Autor/ano

(Local)

Sultan er al. ™
291 1
(India)

Renvert et al. !
2011
(Suica)

Al Habashneh et
al.’’ 2010
(Jordania)

Nicopoulou-
karayianni ef al.’
2009

(Suica, Grécia,
Bélgica e Reino
Unido)

Desenho do

estudo

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Amostra/ldade
(anos)

80 MPM

Média da idade :

57,7

778 individuos:
412 MPM, 366
homens

Idade: 59-96
400 MPM
Média da idade:
62,5

651 MPM
Média da idade:
56,5

Medidas de
exposicao

DMO do
metacarpo (AR)

DMO do
calcaneo
(DEXA).
Critérios da OMS
DMO da CL, FP.
(DEXA)
Critérios da
OMS.

DMO da CL, FP.
(DEXA)
Critérios da OMS

Medidas de DP

ROA, SG, NIC,
dentes presentes

>30% sitios com
ROA >5mm,
dentes presentes

1)>2 sitios
interproximais
com PS >5mm,
ROA e NIC
>6mm. 2) Perda
dssea grave:
ROA >4mm.

dentes presentes

Variaveis
controladas

menopausa
precoce, doengas
na tiredide,
histerectomia,
idade, idade na
menopausa,hibito
de fumar, IMC
habito de fumar,
idade

diabetes, doencas
na tiredide, doenca
renal, uso de
corticosteréide,
menopausa
cirurgica, renda,
vitamina D

Idade, habito de
fumar, centro

Resultados
principais

Auséncia de
correlagdo entre
NIC, SG, dentes
presentes e DMO

DS para médias
de ROA. OR:
1.8; IC95%[1.1-
3.3]

DNS para médias
de PS e NIC.

DS para OR
ajustada (critério
1): 2,45,
1C95%]1.38-
4.34].DS para
OR ajustada
(critério 2): 4,20;
1C95%[1,57-
11,22].

DS entre DMO e
perda dentéria.
OR (<6 dentes):
4,62;
IC95%[1.96-
10.96]

13/20

15/20

15/20

17/20

Escore
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Erdogan eral.”  Transversal 108 MPM DMO da CL. PS, NIC, dentes  diabetes, doengas DS para médias  15/20
2009 (Turquia) Média daidade: (DEXA) presentes na tiredide, doenca de NIC e dentes

529+ 5,6 Critérios da OMS renal presentes

Lopes et al. Coorte (01 ano) 39 MPM DMOdaCLe NIC, PS Habito de fumar DS para NIC 14/22
2008b Idade: 51-80 FP. (DEXA)
(Brasil) Critérios da OMS

Brennan et al.” Transversal 1329 MPM DMOdaCLe NIC, dentes Célculo Correlacdo entre  16/20
2007 Idade média: FP. (DEXA) presentes subgengival, idade, DMO do
(Estados Unidos) 66,6 +7,0 Critérios da OMS habito de fumar, antebrago para
escolaridade, NIC. DS entre
ultima visita ao DMO e NIC na
dentista auséncia de
calculo
subgengival.

Gomes-Filho et al. Caso-controle 139 MPM DMOdaCLe >4 dentes com  doencas na tiredide, OR ajustada (<4 17/22
#2007 (Brasil) Idade média: FP. (DEXA) NIC >3 mm, PS diabetes, doenca anos de
58,8 +6,4 Critérios da >4mm, e SG; renal, Idade, hdbito instrugdo) : 7.05;
OMS. e/ou ROA> de fumar e IC95%][1,9 -

2mm escolaridade 26,2]
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Kulikowska- Transversal 65 MPM DMO da CL, FP. CPITN, dentes  IMC, osteoporose  Correlacio 10/20
Bielaczyc et al. * Idade média: (DEXA) presentes secundéria, TRH negativa entre
2006 66,2 Critérios da OMS dentes presentes
(Poldnia) e DMO na regido

lombar.

Bullon et al. Transversal 73 MPM Média DMO da CL, FP. PS, NIC, SG.>2 Nao claro DNS para SG, 15/20
2005 daidade: 57,3+ (DEXA) Critérios dentes com NIC, PS.
(Espanha) 7,7 da OMS NIC>6mm e PS OR=1,40; IC95%

>5mm [0,49-4,06]
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Inagaki et al.’ Transversal 356 (171 DMO metacarpal CPITN, dentes  Idade, terapia DS para média 15/20
2005 MPREMe 185 (AR). presentes (<20  hormonal e de dentes
(Japao) MPM) Média dentes) condicao presentes. OR
da idade: 63,3 + menopausal ajustada (CPITN)
7,7 =1,38;
1C95%[1,02-
1,87]
OR ajustada
(dentes

presentes) = 1,6;
I1C95%]|0,7-3,9]

Yoshihara et al. Coorte (3 anos) 179 individuos DMO do Dentes diabetes, habito de DNS para médias 14/22
2004 (86 homens; 93  calcaneo (ultra-  presentes, NIC, fumar, medicacdo  de DA na linha
(Japao) mulheres) som) PS. Nimero de  para osteoporose de base e pds 3
Média da idade: sitios com NIC anos. DS para
70 adicional > 3mm médias de sitios
com NIC
progressivos.

Mohammad et al.  Transversal 30 mulheres p6s- DMO da CL, FP  NIC, PS, dentes TRH DS para médias  11/20
#2003 menopausadas (DEXA).Critérios perdidos. de dentes
(Estados Unidos) Média daidade: da OMS. Critérios de perdidos.

63.4 Ramfjord Correlacdo

negativa entre
DMO, dentes
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perdidos e NIC

Hildebolt et al. Transversal 134 MPM DMO daCL, FP ROA Paridade, habito de Correlagdo entre  14/20
2000 Média daidade: (DEXA) fumar DMO e ROA
(Estados Unidos) 59,0 £6,2

Earnshow er al.”  Transversal 1356 MPM DMO da CL, FP. Dentes perdidos idade, anos da Auséncia de 12/20
1998 (Estados Média daidade: Critérios da OMS menopausa, tipo de correlagdo entre
Unidos) 53,2 (DEXA) menopausa, TRH  dentes perdidos e

DMO

Payne et al. Coorte (dois 38 MPM DMO da CL. ROA, SG, Nao claro DS para % 15/22
1999 anos) Média daidade: Critérios da OMS dentes presentes sangramento
(Estados Unidos) 53,1 (DEXA) gengival e ROA
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Krall e al. 1996 Coorte (7 anos) 189 MPM DMO daCLe Dentes perdidos uso de estrégeno,  RR (RF): 1,50; 14/22
(Estados Unidos) Média daidade: FP. (DEXA) histéria de fratura, 1C95%:1,02-
59,5 IMC, habito de 2,22. RR (CL):
fumar 1,45; 1C95%:1,0-
2,1

AR: Absorciometria radiogrédfica; CL: coluna lombar; DEXA: absorciometria de raios-X de dupla energia; DMO: densidade mineral
ossea; DS: diferenca significante; DNS: diferenca ndo significante; MPRE: mulheres pré-menopausadas; MPM: mulheres pos-
menopausadas; NIC: nivel de inser¢do clinica; PS:profundidade de sondagem; RF: Regido do fémur; RR: risco relativo; ROA:

reabsorc¢do dssea alveolar; SG: sangramento gengival.
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Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos revisados sobre efeito do uso de medica¢do para tratamento de osteoporose e doenga

periodontal.

Autor/ano
(Local)

Pizzo et
al.” 2011
(Italia)

Palomo et
al."2011
(Estados
Unidos)

Haas et
al.®2009
(Brasil)

Palomo et
al.” 2005
(Estados
Unidos)

Desenho do
estudo

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Amostra/ldade
(anos)

91 MPM
(TRH:52; 39:
S/TRH)
da idade:55,12 +
3,81

56 MPM

(TRH:28;S/TRH:

28)
Média da
idade:63,2

348 mulheres
(PREM:144;
PMTH+:49;
PMTH -:135)
Idade: 40-69

60 MPM

(TRH:30;S/TRH:

30)
Média da
idade:57,0

Média

Medidas de exposicao

TRH: autoreferida

Bisfosfonato:prontudrios

TRH: autoreferida

Bisfosfonato:prontudrios

Medidas de DP

PS, NIC, SG

PS, NIC, ROA,
SG

NIC, >30% dentes
com NIC > 5Smm

PS, NIC, ROA

Variaveis
controladas

doencas na
tiredide,
menopausa
precoce, hébito
de fumar, terapia
periodontal
prévia

diabetes,
leucemia, doencga
renal, baixa
adesdo a TRH,
placa dental

Idade, habito de
fumar, condi¢cdo
socioeconomica e
cuidado dental

Habito de fumar,
diabetes,
obesidade, uso de
corticosterdide

Resultados
principais

Escore

DNS para 12/20
médias de PS,

NIC e SG.

DS para 17/20
médias de

NIC e PS

DS para média 16/20
de dentes
perdidos e
NIC em
PMTH- .

DS para média 15/20
de NIC, PS,

ROA
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Taguchi et
al. '°2004
(Japao)

Rocha et al.
32004
(México)

Civitelli et
al. 2002"
(Estados
Unidos)

Ronderos et
al.” 2000
(Estados
Unidos)

Grossi et
al.>* 1998
(Estados
Unidos)

Krall et al.
*11997
(Estados
Unidos)

Transversal

Ensaio clinico

(6 meses)

Ensaio clinico
(3 anos)

Transversal

Transversal

Transversal

330 MPM
(TRH:66; S/TRH:
264)

Média da
idade:56,8 + 7,6

40 MPM (TRH:
20; s/TRH: 20)
Média da
idade:57,9

135 MPM
(TRH:67,
S/TRH:68)
Média da
idade:59.,0

- 5371 homens

- 5922 mulheres:
(2174 MPM)
Idade média nao
clara

412 mulheres:
(236 MPM: TRH -
59; S/TRH:177)
50-75 anos de
idade

488 MPM
(TRH:184;
S/TRH:304)
Média da dade:

TRH:prontudrios

Bifosfonato

TRH/placebo

TRH: autoreferida

TRH: autoreferida

TRH: autoreferida

dentes presentes

NIC, PS, SG, DE,
ROA

ROA, dentes
presentes

NIC

NIC ou ROA >
3mm

dentes presentes

Habito de fumar,
diabetes,uso
passado de
estrégeno,
doenca renal,
IMC, idade, anos
da menopausa,
historia de
histerectomia
habito de fumar,
diabetes, TRH,
Anos de
menopausa,
niveis basais de
estradiol

doenca renal,
doencas da
tiredide

Idade, raca,
habito de fumar,
freqiiéncia ao
dentista, presenca
de calculo dental
Idade, habito de
fumar

idade, habito de
fumar e nivel de
escolaridade

DNS para 17/20
médias de
dentes

presentes

DS para 17/27
médias de PS,
sangramento
gengival,
ROA

DNS para 23/27
médias de

ROA e dentes
presentes

DS para 16/20
médias de

NIC

DS paraNIC e 7/20

ROA

DS para média 17/20
de dentes
presentes
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80,0

DS: diferenga significante; DNS: diferenca nao significante; MPRE: mulheres pré-menopausadas; MPM: mulheres p6s-menopausadas;

NIC: nivel de insercdo clinica; PS:profundidade de sondagem; PMTH-: mulher pés-menopausada sem terapia de reposi¢do hormonal;
PMTH+: mulher pés-menopausada com terapia de reposicado hormonal; RF: Regido do fémur; RR: risco relativo; ROA: reabsor¢do

Ossea alveolar; SG: sangramento gengival; TRH: terapia de reposicao hormonal; S/TRH: sem terapia de reposi¢ao hormonal
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D 2-ROA SMD (95% Cl) Weight
D WMD (95% ClI Weight
1-Dentes presentes (95% G €9
i
1
i Payne et al. 1999 4 1.00 (0.32, 1.68) 11.44
1
Payne et al. 1999 - -1.30 (-1.59, -1.01) 96.30 i
Lundstrom et al. 2001 — 0.31(-0.36, 0.98) 11.77
i i
1 1
Lundstrom et al. 2001 t 210 (-6.59, 2.39) 0.41 Mafetano et al.2007 |————— 1.51(051,251) 6.21
! :
! !
: Brennan-Calanan et al. 2008 - 0.37 (0.25, 0.50) 38.49
Erdogan et al. 2009 —— -1.60 (-3.18, -0.02) 3.29 i
i i
|
Al Habashneh et al. 2010 —0—: 0.20 (-0.03, 0.43) 32.09
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.882) -1.31 (160, -1.03) p=0.000 100.00 !
h Overall (I-squared =61.7%, p = 0.033) 0.45(0.18,0.72) p=0.001 100.00
1
1
. i
! 1
: |
: NOTE: Weights are from random effects analysis :
]
T * T T . T
659 0 6.59 251 0 251
Mean difference Mean difference
D 3-SG WMD (95% Cl) Weight
D 4-PS WMD (95% Cl) Weight
: .
! H
H \ Mohammad et al. 1997 —— 0.08 (0.01, 0.15) 64.87
Lundstrom et al. 2001 ] 7 5.40 (-11.79, 22.59) 6.67 :
]
H Shen et al. 2004 — 0.05 (-0.36, 0.46) 2.00
I
' i
Bullon et al. 2005 —:—0— 11.20 (3.10, 19.30) 30.02 Bullon et al. 2005 —_— 0.05(-0.18, 0.28) 6.47
! i
i i
| Mafetano et al 2007 - 0.20 (-0.33, 0.73) 121
Al Habashneh et al. 2010 e 4.38 (-1.20, 9.96) 63.31 i
1
1 Erdogan et al. 2009 —_— 0.00 (-0.15, 0.15) 14.29
|
1
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.394) 6.50 (2.06, 10.93) p=0.004 100.00 Al Habashneh et al. 2010 — -0.05 (-0.23, 0.13) 11.16
'
! 0
! Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.761) | 0.05(-0.01,0.11) p=0.076 100.00
! 1
1
! i
| i
1 1
H H
T T T T
-22.6 22.6 -731 731

0
Mean difference

0
Mean difference

;—menopausadas com € s€m
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RESUMO

Objetivo: Alguns trabalhos sugerem que mulheres que ndo fazem uso de medicagdo
para osteoporose parecem apresentar piores condi¢des bucais do que aquelas em uso
destes medicamentos. Este estudo tem por objetivo descrever a condicdo bucal de
mulheres pés-menopausadas, segundo o uso de medicacdo para osteoporose, bem como
estimar a associagao entre uso de medicagdo para osteoporose e condi¢ao periodontal.
Métodos: estudo transversal com 492 mulheres pés-menopausadas, sendo 113 usudrias
de medicagdo para osteoporose e 379 nao usudrias. Apds aplicacdo de questiondrio,
foram realizados exames clinicos bucais para diagndstico periodontal e de cérie por um
unico cirurgido-dentista treinado. As freqiiéncias simples foram obtidas e diferencas
estatisticas avaliadas com os testes Qui-quadrado e T-Student em nivel de significancia
de 5%. A magnitude da associacdo entre uso de medicagdo para osteoporose € variaveis
referentes a condi¢do bucal foi expressa em razdo de prevaléncia (RP) e respectivos
intervalos de confianca de 95% (IC95%). Para verificar a relacdo entre uso de
medicacdo e periodontite utilizou-se andlise multivariada de Poisson com variancia
robusta para estimar as RPs bruta e ajustada com 1C 95%.

Resultados: evidenciou-se que o grupo de usudrias da medicacdo apresentou medidas
médias de profundidade de sondagem, nivel de inser¢do clinica e sangramento gengival
menores do que no grupo que ndo fazia uso, sendo essas diferencas estatisticamente
significantes (p<0,01; p=0,05). O Indice CPO-D médio estimado foi aproximadamente
20 unidades, tendo como componente mais freqiiente o nimero de dentes perdidos. A
RP para associac@o entre uso de medicagdo para osteoporose e periodontite foi 0,56 e
estatisticamente significante (IC95%: 0,31-0,99; p=0,05), mesmo ajustada para hébito
de fumar, ultima visita ao dentista, renda familiar e idade.

Conclusoes: A condi¢do bucal das mulheres ps-menopausadas em uso de medicagdo

para osteoporose tende a ser melhor do que daquelas mulheres que ndo usam.

Palavras-chave: condicio bucal; menopausa; terapia hormonal; osteoporose;

suplementa¢do com célcio.
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ABSTRACT

Objective: Some studies suggest that women no-users of osteoporosis medication
appear to have worse oral conditions than those using these drugs. This study aims to
describe the oral condition of postmenopausal women, according to the use of
medication for osteoporosis, and to estimate the association between use of medication
for osteoporosis and periodontal status.

Methods: A cross-sectional study with 492 postmenopausal women, with 113 users of
medication for osteoporosis and 379 non-users. After a questionnaire, oral clinical
examinations were performed to diagnose periodontal status and caries by a single
trained dentist. Simple frequencies were obtained and statistical differences were
evaluated with the chi-square and t-Student tests with significance level of 5%. The
magnitude of association between the use of medication for osteoporosis and variables
related to oral conditions was expressed as prevalence ratio (PR) and confidence
intervals of 95% (CI95%). To investigate the relationship between medication use and
periodontitis, multivariate Poisson regression was used with robust variance to estimate
the crude and adjusted PRs with C195%.

Results: 1t was showed that the group of users of medication had mean measurements of
probing depth, clinical attachment level and gingival bleeding smaller than the group
that did not use, and these differences were statistically significant (p <0.01, p = 0.05).
The DMFT index was estimated to approximately 20 units, with the most frequent
component the number of missing teeth. PR for the association between use of
medication for osteoporosis and periodontitis was 0.56 and statistically significant (95%
CI: 0.31 t0 0.99, p = 0.05), even adjusted for smoking, age, family income and last visit
to dentist. Conclusions: The oral condition of postmenopausal women on medication
for osteoporosis tends to be better than in those women who do not use.

Keywords: oral condition, menopause, hormone therapy, osteoporosis, calcium

supplementation.
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INTRODUCAO

As transformacgdes ocorridas no século XX trouxeram impactos na estrutura
etiria da populacdao e na distribuicio da morbimortalidade. Nessa perspectiva, o
aumento da expectativa de vida acarretou elevac@o na prevaléncia das doencgas cronico-
degenerativas como doencgas cardiovasculares, neuro-degenerativas, cérebro-vasculares,
diabetes, hipertensdo, osteoporose, entre outras', exigindo mudancas sobre a atua¢io no
processo saude-doenca, e a compreensao dos fatores determinantes.

Dentre as alteracdes decorrentes do processo de envelhecimento, podemos
destacar a menopausa. Durante a menopausa ocorre queda de niveis de estrégeno e
aumento de interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10), fator de necrose tumoral, e
macréfagos no circuito de remodelagem 6ssea, com conseqiiente ativacao osteocldstica
e maior reabsor¢do 6ssea™ Essa perda de densidade mineral Gssea, especialmente
acima dos 50 anos, caracteriza a osteoporose e osteopenia, doengas osteometabodlicas
que enfraquecem os 0ssos e aumentam o risco de fratura®.

Nesse periodo, sdo comuns algumas alteragdes bucais como reducdo do fluxo
salivar, modificagdo do paladar, aumento na prevaléncia de doenga carie e destruicao
periodontals’6 .Esse comprometimento da satide bucal pode afetar o nivel nutricional, o
bem-estar fisico e mental, e diminuir o prazer de uma vida social ativa.

Visando desacelerar os efeitos da deficiéncia estrogénica e da perda de calcio
sobre a densidade mineral dssea, reduzir os sintomas da menopausa (fogachos,
alteracdes de humor ou libido) e assim aumentar a qualidade de vida dessas mulheres,
tém sido desenvolvidas drogas anti-reabsortivas. Tais drogas, ao reduzir ou inibir a
atividade osteoclastica através da sua acdo anti-inflamatéria, permitem a neoformacgao
Ossea nas lacunas, antes que um novo ciclo de remodelacdo se inicie. Os medicamentos
mais utilizados na atualidade para controle da reabsor¢do dssea apds a menopausa sao
os estrogénios, bisfosfonatos e os suplementos 2 base de cdlcio e vitamina D’ .

Por sua vez, alguns estudos sugerem que os efeitos dessas medicacdes para
osteoporose podem repercutir ainda na condicdo bucal, com aumento da retengdo
dentéria e controle de alguns descritores periodontais como nivel de insercdo clinica,
altura da crista 6ssea alveolar e diminui¢do da inflamacdo gengival®'*. Os mecanismos
bioldgicos que suportam essa possivel inter-relacdo ainda ndo estdo claros, porém
alguns estudos t€m discutido o papel do estrégeno no controle da reabsorcdo dssea

através da sua acao sob a osteoprotegerina (OPG) e no receptor ativador do ligante fator
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nuclear Kb (RANKL), presentes também na mucosa do epitélio bucal e ligamento
periodontal, e sob os fatores de regulacdo dssea como interleucina 1 (IL-1), interleucina
6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (FNT)15 16 A acdo de bisfosfonatos € evidenciada
pela reducdo da perda de densidade mineral &ssea, mediada por osteoclastos, via
inibi¢cdo do recrutamento e/ou apoptose de osteoclastos'”.

No modelo proposto por Genco & Grossi'®, a deficiéncia estrogénica promove
maior liberacdo de citocinas reabsortivas produzidas por células imunes (macréfagos e
mondcitos) e osteoblastos. Este sistema imune do hospedeiro quando também desafiado
por produtos bacterianos do biofilme dental, produz mais citocinas, iniciando uma
cascata inflamatéria constante, formada por proteinases e enzimas degradantes, que
levam a destruic@o dos tecidos conjuntivos e reabsorcao dssea.

Frente a algumas evidéncias de associagdo entre condicdo bucal e alteracdes
sist€émicas, em especial do efeito protetor das medicacdes para condi¢des sist€émicas nos
tecidos periodontais, este trabalho prop0s-se a descrever a condicao bucal de mulheres
p6s-menopausadas considerando o uso de medicagdes para controle da osteoporose,

bem como estimar a associagc@o entre uso de medicac@o para osteoporose e periodontite.

METODOS

Desenho do estudo e amostra

Este trabalho compreende um corte transversal derivado de um estudo
longitudinal, primariamente desenvolvido para investigar a associagcdo entre osteoporose
e doenca periodontal. Nessa pesquisa, mulheres pds-menopausadas atendidas nos
Servigos de Diagndstico de Osteoporose em Feira de Santana- BA sdo encaminhadas
para avaliacdo, tratamento e acompanhamento da condi¢do bucal na Universidade
Estadual de Feira de Santana (UEFS).

O tamanho da amostra para este estudo foi calculado com o emprego do programa

Epi Info (versdo 6.0), utilizando os seguintes parimetros disponiveis na literatura'"
freqiiéncia da doenga periodontal de 49 % entre grupo de usudrias de medicacdo para
osteoporose e de 64% para grupo de ndo usudrias. A amostra minima foi estimada em
112 expostos e 336 ndo expostos, perfazendo um total de 448 participantes, admitindo-
se um nivel de confianca de 95%, um poder do estudo (1-) de 80% e proporc¢ao de 3:1.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo de

Desenvolvimento da Ciéncia da Bahia, Salvador Bahia (Protocolo No0.047/2005) e
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posteriormente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual
de Feira de Santana-Ba (Protocolo No.199/2009). Todas as participantes assinaram um

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido autorizando sua inclusao na pesquisa.

Critérios de selecao da amostra

Foram incluidas apenas mulheres com: 1) idade minima de 50 anos; 2) fase pos-
menopausal hd pelo menos 01 ano; 3) presenca de pelo menos quatro dentes em boca;
4) apresentacdo do exame densitométrico realizado nos servigos de diagndstico de
osteoporose.

Os critérios de exclusdo envolviam presenca de diabetes, tratamento periodontal
prévio nos ultimos seis meses, doenga sist€émica ou uso de medicacdo que pudesse
interferir na resposta inflamatéria, no sistema imunitario e no metabolismo 6sseo como
insuficiéncia renal, alteracdo endocrina como hipertireoidismo ou uso de
corticosterdides. Ressalta-se ainda que mulheres que fizeram uso de terapia hormonal
no passado e ndao mais faziam uso foram excluidas do estudo.

Foram incluidas no grupo de usuarias de medicacdo para controle da
osteoporose, mulheres que faziam atualmente uso de terapia hormonal ou bifosfonatos
e/ou de suplementacgdo a base de célcio e vitamina D ha pelo menos seis meses.

O grupo de nao usuarias compreendeu aquelas que nao recebiam nenhuma das

medicagdes referidas nas condi¢des especificadas.

Procedimentos de coleta de dados

Apoés consentimento livre e informado, as participantes responderam a um
formuldrio para obtencdo dos dados relacionados aos fatores sécio-demogréficos,
bioldgicos, e hdbitos de vida. Foi registrado o uso de medicagdes para osteoporose
como: suplementacdo didria com célcio e/ou terapia de reposicdo hormonal ou
bifosfonatos. Embora esse processo tenha sido auto-referido pela participante, todos os
esforcos foram feitos para facilitar a compreensdo das questdes formuladas as
participantes.

A partir dos dados colhidos nos formuldrios, as mulheres foram divididas em
dois grupos: um grupo formado pelas mulheres que fazem uso de medica¢do para
osteoporose. E um segundo grupo constituido por mulheres que ndo fazem uso da

medicacgao.
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Em seguida, um unico examinador treinado realizou o exame clinico
odontoldgico e todas as medidas bucais foram registradas em ficha especifica. Ressalta-
se que neste momento o avaliador desconhecia se a participante fazia uso ou nao de
medicagdo para osteoporose.

Os laudos densitométricos das participantes, realizados nos servicos de
diagndstico de osteoporose em Feira de Santana, foram solicitados e algumas
informacdes contidas como peso, altura, densidade mineral 6ssea (g/cm?) e t-score
foram extraidas. O peso e altura foram utilizados para cdlculo do indice de massa

corporal (IMC) estabelecido pela divisao do peso (kg) pela altura (m2).

Exame clinico da condic¢io bucal

No exame clinico bucal foi avaliada presenca de dentes presentes, e registrado
dentes cariados, perdidos, restaurados através do indice CPO-D®. Também foi
investigada a presenca de doenca periodontal em todas as unidades dentdrias existentes,
com excecdo dos terceiros molares.

Para diagnosticar a condic@o periodontal, as seguintes medidas foram obtidas:
profundidade de sondagem (PS), recessao/hiperplasia gengival, nivel de insercdo clinica
(NIC), e sangramento gengival a sondagem (SG). A PS, distancia da margem gengival a
extensdo mais apical de penetracdo da sonda, foi executada em seis locais para cada
dente existente em boca’!. Em cada um desses sitios, foram obtidas as medidas de SG?*?
e recessao gengival, e o NIC calculado. A medida de recessao/hiperplasia compreendeu
a distancia da margem gengival a juncdo cemento esmalte, enquanto que o NIC foi o
resultado da somatdria do valor de PS com recesséo/hiperplasia23. Foi ainda avaliado,
como descritor da condic@o periodontal, o indice de placa visivel 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, Chicago, EUA).

Foi considerado com diagndstico de periodontite o individuo que apresentasse
pelo menos dois sitios interproximais com perda de inser¢ao clinica maior ou igual a 06
mm, e pelo menos um sitio interproximal com profundidade de sondagem maior ou

igual a 05 mm*.

Exame de densitometria dssea
Os laudos densitométricos das participantes foram solicitados, no momento da

entrevista, para avaliacio do nivel de densidade mineral dssea. Os critérios que
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definiram o diagndstico de doencga osteoporose/osteopenia foram aqueles estabelecidos
. ~ . L, 1 4 . .

pela Organizacdo Mundial da Satude’. Desta maneira, as mulheres com osteopenia e

osteoporose foram agrupadas em uma mesma categoria, representing low boné mineral

density.

Analise dos dados

Ap6s finalizacdo da coleta de dados, foi procedida a andlise descritiva da
varidvel uso de medicacdo para osteoporose e todas as co-varidveis consideradas no
estudo, através de medidas numéricas. As freqii€ncias simples e medidas de tendéncia
central foram obtidas e diferencas estatisticas avaliadas empregando-se o teste Qui-
quadrado de Pearson para varidveis categdricas e Teste T Student para varidveis
continuas. Diferengas foram consideradas quando p< 0,05.

A magnitude da associacdo entre uso de medicagdo para osteoporose € as
varidveis referentes a condi¢dao bucal foi expressa em razdo de prevaléncia (RP) e
respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%) pelo método de Mantel-Haenszel
para a inferéncia estatistica.

Para andlise do efeito do uso de medicagcdo para osteoporose sob a varidvel
periodontite, inicialmente foi realizada andlise estratificada, para, em seguida, aplicar a
andlise multivariada de Poisson com variincia robusta. Esta tltima andlise se justifica
quando o desfecho estudado apresenta uma prevaléncia alta (acima de 10%), o que
provocaria uma superestimativa da medida de efeito, odds ratio (OR), obtida por meio
da andlise de regressao logistica.

A presenca das co-varidveis modificadoras de efeito foi verificada usando teste
de Razao de Médxima Verossimilhanca (p<0,05), comparando os modelos com e sem os
termos produto. Para aquelas varidveis nas quais nao se identificou empiricamente a
presenca de modificacdo de efeito, o papel de variavel de confundimento foi avaliado
empregando-se a estratégia backward. Bases tedricas e empiricas foram consideradas
para selecionar potenciais varidveis confundidoras, assumindo como tal aquela que
produzisse uma alteracdo de pelo menos 10% na medida de associagao.

Os resultados foram analisados no programa estatistico Stata (Stata Corp.

College Station, Estados Unidos), versao 9.0.
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RESULTADOS

Um total de 492 mulheres pds-menopausadas foi incluido no presente estudo,
sendo que 113 reportaram fazer uso da medicacio e 379 mulheres relataram ndo usar. A
amostra desse estudo apresentou média de idade de 60,6 anos + 7,4 anos, sendo a
minima de 50 anos e maxima de 87 anos. A média de idade da menopausa foi de 47
anos + 6,5 anos, sendo a menopausa natural o tipo mais comum (69,6%). Do total de
usudrios de medicacdo para osteoporose, 69 (61%) usavam suplementagdo com célcio e
44 (39%) faziam uso de terapia hormonal ou bisfosfonato.

Outras caracteristicas sdcio-demograficas, reprodutivas e de saude geral sdo
apresentadas na Tabela 01, segundo o uso de medicagcdo para prevencao/controle da
osteoporose, detectando-se diferengas estatisticamente significantes entre 0s grupos
apenas para presenga de osteoporose/osteopenia (p=0,01).

Quanto ao estilo de vida e hédbitos de cuidado bucal, observou-se que o grupo
que faz uso de medicac@o para osteoporose apresentou maior freqiiéncia de individuos
que reportaram consultar o dentista hd menos de dois anos, sendo esta diferenca
estatisticamente significante (p=0,03) (Tabela 02).

Na tabela 03, onde sdo dispostas as medidas de condi¢do bucal, evidenciou-se
que o grupo de usudrias da medicagdo apresentou medidas médias de profundidade de
sondagem (PS) e nivel de insercdo clinica (NIC) e sangramento gengival menores do
que no grupo que ndo fazia uso, sendo essas diferencas estatisticamente significantes (p
<0.01; p=0.05, p= 0.05, respectivamente).

O Indice CPO-D médio estimado foi aproximadamente 20 unidades, tendo como
componente mais freqiiente o nimero de dentes perdidos (P=9 unidades), seguido pela
média de dentes cariados (C=8 unidades) e obturados/restaurados (O~2 unidades). Na
comparacdo entre os grupos, nao houve diferencas estatisticamente significantes (p=
0,20).

Na associacdo bivariada, quando analisada a condi¢do periodontal pelo critério
de nivel de insercdo clinica > 5 mm em pelo menos 30% dos dentes examinados,
observou-se menor freqiiéncia dessas condicdes entre o grupo de mulheres usudrias,
porém sem significancia estatistica (p=0,20) (Tabela 03). No entanto, no que se refere a
quantidade de dentes com profundidade de sondagem > 04 mm e a presenca de
periodontite, evidenciou-se associacdes estatisticamente significantes (RP = 0,45;
IC95%: [0,24- 0,84]; p= 0,01; RP=0,52; IC95%: [0,29- 091], p= 0,02,

respectivamente).
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Na anélise estratificada e multivariada ndo foram identificados modificadores de
efeito ou confundidores. Porém, diante da relevancia epidemiolégica do hdbito de
fumar, idade, renda familiar e ultima visita ao dentista nesses estudos de associagdo,
estas co-varidveis foram mantidas no modelo para ajuste partindo-se das bases tedricas,

obtendo uma RPyjystada =0,56 (1C95%:[0,31-0,99]) ainda estatisticamente significante.

DISCUSSAO

Os achados principais desse estudo sinalizam que mulheres que usam medicagao
para osteoporose apresentam uma melhor condi¢do periodontal que o grupo de mulheres
que ndo usam essa medicacdo. Mais especificamente, as usudrias da medicagdo
apresentaram niveis médios de profundidade de sondagem e nivel de insercdo clinica
(NIC) e percentual de sangramento gengival menores e ocorréncia de periodontite 44%
menor do que no grupo que relatou ndo usar a medicagdo, mesmo apds ajuste para co-
variaveis como habito de fumar, idade, renda familiar e dltima visita ao dentista. O
mesmo raciocinio pode ser feito para o descritor clinico: quantidade de dentes com
profundidade de sondagem > 04 mm, sugerindo assim uma acdo protetora dessas
medicacdes sobre a condi¢do periodontal. Esses resultados sdo consistentes com a

. 10,25-2
literatura”'%*>%

que tem enfatizado o provdvel efeito protetor dessas medicagdes, nao
somente contra mudangas osteoporéticas ou osteoclastogénese, mas ainda, no controle
da condigdo periodontal e retencdo dentéria.

Quando a condicdo periodontal foi avaliada em termos de porcentagem de
dentes com NIC > 5 mm e dentes remanescentes, ndo foi detectada associacdo
estatisticamente significante, contrariando estudos também de corte transversal'’ que
observaram que mulheres pds-menopausadas que ndo faziam uso de terapia de
reposicdo hormonal (TRH) tinham precaria condicdo bucal. Este aspecto foi
representado pelo maior percentual de dentes com NIC > Smm, e grande perda dentéria
dentdria quando comparadas aquelas que faziam uso, mesmo apds ajuste para variaveis
como tabagismo, idade, nivel de escolaridade e cuidados bucais.

O indice CPO-D médio, na ordem de 20, foi alto e claramente influenciado pelo
componente perdido. No ultimo Levantamento das Condi¢Oes de Satde Bucal da
Populagio Brasileira reportados em 2010%°, este indice foi de 27,1 para o grupo etdrio
de 65 a 74 anos. Para compreender esse panorama das condi¢cdes de satide bucal dos
idosos, € preciso considerar que esse grupo populacional carrega a heranca de um

modelo assistencial centrado em praticas curativas e mutiladoras. Embora no Brasil, a
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principal causa de perda dentdria seja a cdrie, ressalta-se que a auséncia de dentes tem
sido altamente prevalente em individuos com periodontite e esta condicdo pode
interferir na estimacdo da doenca, especialmente em idosos. Isso nos conduz a
necessidade de uma maior reflex@o sobre o efeito dessa perda dentdria como resultante
da osteoporose em mulheres pds-menopausadas.

Embora os niveis elevados de escolaridade, renda e idade acima dos 60 anos
compreendam aspectos imbricados no acesso e uso do servico de saide’' e também
sejam determinantes de aspectos comportamentais, os grupos de usudrios € nao usudrios
da medicagdo para osteoporose foram comparaveis quanto a essas variaveis.

Apesar da ndo-observacdo de confundidores segundo as andlises empregadas, as
co-varidveis hdbito de fumar, idade, renda familiar e iltima visita ao dentista foram
mantidas no modelo, uma vez que a literatura apresenta fortes evidéncias do impacto do
fumo na perda de insercdo clinica e altura Gssea alveolar’” e na mudanca de densidade
do tecido 6sseo no periodo pés—menopalusall33 bem como da idade avancada na
progressdo da periodontite e risco a fraturas ésseas® . A co-varidvel dltima visita ao
dentista, como proxy de cuidados com a sadde, ao se apresentar diferentemente entre os
grupos com significancia estatistica sugere que as mulheres que freqiientam o dentista
em menor tempo possuem comportamento e atitudes mais preventivos. Alguns
trabalhos afirmam que mulheres em tratamento para osteoporose parecem apresentar

® ¢ ser mais colaboradoras

atitudes mais saudaveis, ter nivel de escolaridade maior’
quanto aos aspectos de higiene bucal®”’. Nossos resultados mostraram uma maior
freqiiéncia de pratica de atividade fisica e de uso de fio dental no grupo de usudrias,
embora essas diferencas nao tenham sido estatisticamente significantes.

Alguns aspectos podem ter fragilizado a interpretacdo dos achados do presente
estudo. Dentre eles, destacam-se a dificuldade do conhecimento da relagdo temporal nos
desenhos tipo transversal, a natureza auto-referida do uso de medicacdes para
osteoporose podendo, portanto, ser sujeita a vieses de memoria e de informacdo, e o
recrutamento de individuos oriundos de centros de satide, e ndo da base populacional,
Conseqiientemente, os achados deste estudo devem ser avaliados com cautela e tomados
na perspectiva de uma andlise exploratdria.

Frente a essas limitagdes e por razdes praticas impostas pelo desenho do estudo,
foi realizado esforco metodolégico que proporcionasse compreensdo das questdes

formuladas as participantes, com a cautela dos pesquisadores de incluir no grupo de

usudrias apenas mulheres pds-menopausadas, com pelo menos um ano com ciclo
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menstrual interrompido. Ademais, que reportassem um tempo minimo de 06 meses da
medicagdo prescrita por médico, uma vez que estudos t€ém demonstrado que o efeito das
medicacdes na densidade mineral 6ssea € evidente apenas a partir desse periodo minimo
e que o tempo de duracdo da medicacdo pode ainda influenciar a retencdo dentéria'*°.
Além disso, foram excluidas para a andlise desse trabalho aquelas mulheres que
reportaram em algum momento terem feito terapia hormonal/estrogénica no passado,
para evitar tanto o efeito residual desse tipo de medicagdo na avaliacdo da condicdo
bucal, quanto a potencializa¢do do viés de memdria.

Ressalta-se que sdo poucos os estudos que avaliaram o efeito da suplementagdo

8,12,29

de calcio sobre a condicdo bucal. Embora os seus efeitos benéficos sobre a perda

6ssea sistémica e reducdo de risco de fraturas sejam reconhecidos®”*

, seu potencial
papel sobre a condi¢cao periodontal ainda ndo tem sido amplamente compreendido. A
observacdo de que a suplementacdo de célcio e vitamina D, isolada ou combinada a
terapia hormonal ou uso de bisfosfonatos, também aumenta a densidade mineral 6ssea
dos ossos maxilares®’ sugere que a remodelagem que ocorre nos 0ssos maxilares
envolve os mesmos mecanismos que causam a diminui¢do da massa dssea em outras
partes do esqueleto humano.

Embora no ensaio clinico de Krall et al.® tenha se observado efeito protetor da
suplementacdo de cdlcio na retencdo dentdria (OR: 0,4; 1C95%:0,2 -0,9), destaca-se
como principal limitacdo do estudo o auto-relato da quantidade de dentes perdidos ao
longo da investigacdo. No presente estudo, exame periodontal de todos os dentes em
boca, em seis sitios, foi realizado e houve cuidado na escolha de critérios para definicao
da condicdo periodontal, que minimizassem os erros de diagndstico. Neste sentido, vale
salientar que o critério adotado para classificacdo de periodontite foi proposto pela
Academia Americana de Periodontia, o qual define esta doenga periodontal no seu nivel
mais avancado. No entanto, tratando-se de uma amostra de mulheres com idade superior
a 50 anos, sabe-se que nestes individuos, a margem gengival deve-se encontrar mais
apical da juncdo cemento-esmalte, como um processo natural de erupcdo dentdria
passiva, além do trauma no tecido gengival aos meios de escovacdo e desgaste dentdrio.
Desse modo, a escolha do critério empregado foi devida ndo apenas a sua validacio
como instrumento de diagndstico, como também a sua capacidade de identificar niveis
de descritores clinicos periodontais compativeis com a faixa etdria analisada.

Destaca-se ainda, que os exames odontoldgicos, em todas as participantes desse

estudo, foram realizados por um unico cirurgido-dentista, devidamente treinado, por
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periodontista experiente, de forma a garantir a confiabilidade e reprodutibilidade das
medidas clinicas bucais. Os resultados tanto da reprodutibilidade inter quanto intra-
examinador apresentaram uma concordancia muito boa (indices Kappa
interexaminador: 0,80 e 0,89; intraexaminador: 0,81 e 0,88).

Apesar dos provaveis beneficios do uso das medicacOes para tratamento da
osteoporose, em especial da terapia de reposicdo hormonal e dos bisfosfonatos, na
reducdo de fraturas 6sseas, na minimizacao de sintomas da menopausa, € dos possiveis
efeitos em algumas medidas clinicas periodontais, como aqui descritos nestes achados, é
importante salientar que o tema ainda € controverso. Isto se deve aos riscos de
osteonecrose dos maxilares em individuos com cancer, tromboembolismo, e cancer de
mama*’. Tomando essas evidéncias ainda como nio conclusivas, a FDA (Food and
Drug Administration, Estados Unidos) tem recomendado cautela na prescri¢ao dessas
medicacdes, enfatizando as baixas dosagens e o curto periodo de tempo de
administracao, segundo cada caso.

De modo geral, este estudo sinalizou que mulheres pds-menopausadas que usam
medicacdo para osteoporose apresentam condi¢do periodontal melhor quando
comparadas aquelas que ndo fazem uso, sugerindo que o tratamento pode ter um efeito
protetor nessa populagao.

No entanto, estudos futuros prospectivos, com monitoramento de marcadores
biologicos devem ser incentivados para melhor avaliagdo dessa hipétese. Por fim,
mesmo diante desses achados preliminares, torna-se evidente a necessidade de uma
comunicacdo mais proxima entre os diferentes profissionais de saide para dar conta

dessa relagdo entre alteragdes hormonais e condicao bucal.
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Tabela 1- Caracteristicas sociodemograficas, reprodutivas e de saude geral das
mulheres pos-menopausadas segundo uso de medicagdo para osteoporose. Feira de

Santana-Ba. (n=492).

Uso de medicacdo para

osteoporose

Caracteristicas Sim (n=113) Nao (n=379) P

n (%) n (%)
Idade
< 60 anos 49 (43,4) 202 (53,3)
> 60 anos 64 (56,6) 177 (46,7) 0,06
Cor da pele
Branca 23 (20,4) 56 (14,8)
Preta/parda 90 (79,6) 323 (85,2) 0,16
IMC (Kg/m2)
<30 98 (86,7) 323 (85,2)
> 30 15 (13,3) 56 (14,8) 0,69
Situacao conjugal
Com companheiro 66 (58,4) 186 (49,1)
Sem companheiro 47 (41,6) 193 (50,9) 0,08
Idade da menopausa
> 48 anos 63 (55,8) 227 (59,9)
< 48 anos 50 (44,2) 152 (40,1) 0,43
Osteoporose/osteopenia
Nao 21 (18,6) 115 (30,3)
Sim 92 (81,4) 264 (69,7) 0,01
Gestacoes
01 ou mais 101 (89,4) 352 (92,9)
Nenhuma 12 (10,6) 27 (7,1) 0,23
Renda proépria
Sim 79 (71,2) 285 (76,4)
Nao 32 (28,8) 88 (23,6) 0,27
Fonte de renda’
Trabalho formal/informal 24 (29,6) 95 (32,9)
Pensao/aposentadoria 57 (70,4) 194 (67,1) 0,58
Renda familiar (salario minimo)
<01 21 (18,6) 56 (14,8)
01a03 84 (74,3) 296 (78,1) 0,33
> 03 8(7,1) 27 (7,1) 0,62
Nivel de escolaridade
> 04 anos de estudo 20 (17,7) 72 (19,0)
até 04 anos de estudo 93 (82,3) 307 (81,0) 0,77

"Valor de p obtido com teste qui-quadrado de Pearson

" Para aquelas mulheres que reportaram possuir renda prépria



Passos, J. S. 79

Tabela 2- Caracteristicas relacionadas ao estilo de vida e cuidado bucal das mulheres
pos-menopausadas segundo uso de medicacao para osteoporose. Feira de Santana -Ba.

(n=492).

Uso de medicacdo para

Caracteristicas osteoporose
Sim (n=113) Nio (n=379) P
n (%) n (%)
Habito de fumar
Nio 75 (66,4) 236 (62,3)
Sim 38 (33,6) 143 (37,7) 0,43
Consumo de alcool
Nio 97 (85,8) 305 (80,5)
Sim 16 (14,2) 74 (19,5) 0,20
Pratica de atividade fisica
Nio 60 (53,1) 230 (60,7)
Sim 53 (46,9) 149 (39,3) 0,15
Ultima visita ao dentista
< 02 anos 80 (70,8) 226 (59,6)
> (02 anos 33(29,2) 153 (40,4) 0,03
Consulta periddica ao dentista
Sim 56 (49,6) 156 (41,2)
Nio 57 (50,4) 223 (58,8) 0,11
Uso de fio dental
Sim 46 (40,7) 119 (31,4)
Nio 67 (59,3) 260 (68,6) 0,07

“Valor de p obtido com teste qui-quadrado de Pearson (p<0,05)
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Tabela 3 — Condicao bucal das mulheres pds-menopausadas segundo uso de medicagdo

para osteoporose. Feira de Santana -Ba. (n=492).

Uso de medicacdo para

osteoporose
Medidas clinicas bucais Sim Nao P*
n=113 n=379 RP (IC95%)
PS (mm) '
Média + DP 2,0+0,5 2,24+0,5
Min - Max 1,3-4,0 1,3-5,1 <0,01
NIC (mm) '
Média + DP 2,7+0,9 2,9+1,0
Min — Max 1,2-7,5 1,3-8,4 0,05
Sangramento gengival (%)’
Média + DP 16,6+16,0 20,2+18,3
Min — Max 0-80,9 0-972 0,05
Placa visivel (%)’
Média + DP 26,3+22.1 28,0+23,6
Min — Max 0-100,0 0-100,0 0,48
Dentes presentes (n) !
Média + DP 12,846,2 13,1+6,3
Min — Max 4 -27 4-28 0,55
CPO-D (n)'
Média + DP 20,145,6 19,245,6
Min — Max 3-28 0-29 0,20
NIC > 5mm (n, %)
< 30% dentes 68 (60,2) 177 (46,7) 0,20
> 30% dentes 45 (39,8) 202 (53,3) 0,85 (0,66- 1,10)
PS > 4mm (n, %)’
< 4 dentes 103 (91,2) 304 (80,2) 0,01
> 4 dentes 10 (8,8) 75 (19,8) 0,45 (0,24- 0,84)
Periodontite (n, %)2
Nio 101 (89,4) 301 (79,4) 0,02
Sim 12 (10,6) 78 (20,6) 0,52 (0,29- 0,91)

RP: Razdo de Prevaléncia; IC95%: Intervalo de Confianca a 95% ;

9

PS: profundidade de

sondagem; NIC: nivel de insercdo clinica; CPO-D: indice de dentes cariados, extraidos

e restaurados.
*p<0,05
'"Teste T

? Qui-quadrado
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Tabela 4 — Razdes de prevaléncia (RP) bruta e ajustada e intervalo de confianca
(IC95%) para associacdo entre uso de medicacdo para osteoporose e periodontite em

mulheres p6s-menopausadas.

RP 1C95% P*
Bruto 0,52 0,29-0,91 0,02
Ajustado™* 0,56 0,31 -0,99 0,05

" Ajuste para habito de fumar, dltima visita ao dentista, idade e renda
familiar
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RESUMO

Objetivo: Embora muitos estudos epidemioldgicos e clinicos sobre o papel da
osteoporose no desenvolvimento da doenca periodontal t€m sido publicados, persiste o
debate sobre a existéncia dessa associacdo. O presente estudo investigou se a
osteoporose/osteopenia estd associada a periodontite em mulheres pds-menopausadas e
explorou o efeito do uso de medicacdo para osteoporose e da perda dentdria nessa
associacao.

Métodos: A amostra deste estudo caso-controle foi composta por 521 mulheres pés-
menopausadas (94 casos com periodontite € 427 controles), com idade minima de 50
anos, em Feira de Santana, Bahia, Brasil. Caracteristicas s6cio-demograficas, sobre
condicdes de saude, uso de medicagdes e habitos de vida foram registradas. Exame
periodontal em todos os dentes foi realizado e diagndstico de periodontite foi baseado
nos critérios da Academia Americana de Periodontia/Centro para Controle de Doenca
(AAP/CDC). A densidade mineral 6ssea foi estabelecida por meio dos laudos de
densitometria 6ssea da coluna lombar e fémur, obtidos por absorciometria de raios x de
emissdo dupla. Regressdo logistica ndo condicional foi usada para calcular a forca da
associacdo entre osteoporose/osteopenia e ocorréncia de periodontite. Andlises
exploratérias de subgrupos para avaliar efeito do uso de medicacdo para osteoporose €
perda dentdria foram realizadas.

Resultados: As portadoras de osteoporose/osteopenia apresentaram duas vezes mais a
chance de ter periodontite, em relacdo a individuos sem osteoporose/osteopenia, mesmo
ap6s ajustar por habito de fumar, idade, renda familiar e dltima visita ao dentista
(ORgjustada=2,24; IC 95% [1,24 — 4,06], p=0,008). Em particular, entre aquelas ndo
usudrias de medicagdo para osteoporose (ORgjustada=2,51; IC 95% [1,33-4,73], p=0,004)
e com pelo menos dez dentes remanescentes (ORgjustada=2,50; 1IC 95% [1,18-5,27],
p=0,02), a medida de associacdo elevou-se mantendo a significancia estatistica.
Conclusoes: Os achados desse estudo evidenciam a osteoporose/osteopenia como fator
associado positivamente a periodontite, particularmente entre nao usudrias de

medicagdes para osteoporose € com maior numero de dentes remanescentes.

Palavras-chave: periodontite, menopausa, osteoporose, osteopenia, fator associado.
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ABSTRACT

Objective: Although many epidemiological and clinical studies have been published
about the role of osteoporosis in the development of periodontal disease, the debate
continues about the actual existence of this association. This study investigated whether
osteoporosis/osteopenia is associated with periodontitis in postmenopausal women and
explored the effect of osteoporosis medication and dental loss on this association.
Methods: The sample of this case-control study consisted of 521 postmenopausal
women (94 cases with periodontitis and 427 controls), with minimum age of 50 years,
in Feira de Santana, Bahia, Brazil. Socio-demographic characteristics, health
conditions/medications and lifestyle habits were recorded. Complete periodontal
examination was performed and the diagnosis of periodontitis was obtained based on
the criteria of the American Academy of Periodontology/Center for Disease Control
(AAP/CDC). Bone mineral density was established by reports of bone densitometry of
the lumbar spine and femur, obtained by x-ray absorptiometry dual emission. Logistic
regression was used to calculate the strength of association between the occurrence of
osteoporosis/osteopenia and periodontitis. Exploratory subgroup analysis to evaluate the
effect of use of osteoporosis medication and dental loss were done.

Results: Women with osteoporosis had twice higher chance to present periodontitis
compared to those without osteoporosis, even after adjusting for smoking, age and last
visit to dentist (ORagjustea = 2.24, 95% CI [1.24 to 4.06], p = 0.008). In particular,
among those non-users of medication for osteoporosis (ORgagjustea = 2.51, 95% CI [1.33
to 4.73], p = 0.004) and at least ten remaining teeth (ORagjustea = 2.50 95% CI [1.18 to
5.27], p = 0.02), the odds ratio increased and it was statistically significant.
Conclusions: These findings highlight the osteoporosis/osteopenia as a factor positively
associated with periodontitis, particularly among non-users of osteoporosis medications

and with greater number of remaining teeth.

Palavras-chave: periodontitis, menopause, osteoporosis, associated factor.
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INTRODUCAO

Com o aumento da expectativa de vida, se observa a elevacdo da ocorréncia de
doencas relacionadas ao envelhecimento, a exemplo da osteoporose que acomete
principalmente as mulheres. Estima-se que, no Brasil no ano de 2010, havia 14 milhdes
de idosos, dos quais mais da metade era formada pelo sexo feminino (55,8%)'. Segundo
a Organizacdo Mundial de Satide uma em cada seis mulheres com 50 anos apresentam
osteoporose de quadril, prevaléncia que aumenta para 50% aos 80 anos’. Esta
vulnerabilidade das mulheres idosas a osteoporose € devido a fase de transicdo
menopausal, na qual ocorre uma reducdo do efeito estrogénico, com conseqiiente
reabsor¢do Ossea acelerada suplantando a taxa de formagdo Gssea.

A osteoporose caracteriza-se por perda de densidade mineral Ossea e
deterioracdo da microarquitetura do 0sso, € aumenta o risco de quedas e fraturas dsseas,
resultando em declinio na qualidade de vida®. Os mecanismos moleculares subjacentes a
essa perda Ossea, relativa a deficiéncia estrogénica, estdo relacionados a uma
superproducdo de citocinas reabsortivas tais como o ligante do receptor ativador do
fator de transcricio NFkB (RANKL), o fator de necrose tumoral (TNF-a) e
interleucinas (IL-1p, 1L6)". Sugere-se que essa estimulacao de mediadores inflamatérios
na menopausa pode promover uma exacerbacido da cascata de inflamacdo periodontal
co-existente, com conseqiiente reducdo Gssea alveolar e perda dentdria™®. Elevada
presenca de marcadores inflamatérios como RANKL e osteoprotegerina (OPG) foi
recentemente detectada em mulheres com osteoporose e periodontite’ e provavelmente
estes mediadores representem os mecanismos biolégicos comuns que inter-relacionam
estas duas doengas.

A doenga periodontal compreende uma infec¢ao bacteriana cronica que acomete
os tecidos ao redor dos dentes e resulta em dor, sangramento gengival, mobilidade
dental, perda de tecido conjuntivo e destruicio do osso alveolar. Sua ocorréncia, em
funcdo do acimulo de bactérias sobre a superficie externa dos dentes, resulta em
desequilibrio entre a agressdo bacteriana e outros fatores externos e a capacidade de
defesa do organismo. A progressdo dessa doenga quando ndo controlada pode levar a
perda dentdria. Sua prevaléncia e gravidade parecem aumentar com a idade®,
contribuindo para um destaque na saide publica como o problema de satide bucal mais

freqiiente no mundo, ao lado da cérie.
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A plausibilidade da repercussdo da osteoporose na condi¢do bucal tem sido
investigada em estudos clinicos e epidemioldgicos como uma possivel contribuicdo da
deficiéncia estrogénica na progressdao da periodontite, seja pelo estimulo indireto de
producdo de citocinas inflamatdrias locais ou diminui¢do da densidade mineral éssea
dos maxilares, aumentando a suscetibilidade para o colapso periodontal. No entanto, os
resultados desses estudos sdo insuficientes e contraditérios na confirmagdo dessa
hip6tese, com alguns evidenciando auséncia de associacdo’'* enquanto outros revelam

uma significativa associac¢io'” >

entre osteoporose e doencga periodontal. Ressalta-se
que a interpretacdo desses achados na literatura € dificultada ainda pela falta de
padronizacao da definicdo da doenca periodontal, pelo baixo poder de alguns estudos, e
pela auséncia de fatores interferentes (modificadores de efeito e confundidores) nao
devidamente controlados nos modelos multivariados a exemplo do papel do uso de
medicacdes para osteoporose nesta associacao ou da quantidade de dentes perdidos que
podem subestimar a freqiiéncia da doenga periodontal.

Diante dos resultados controversos e da possibilidade de fatores bioldgicos e
ambientais estarem promovendo a referida associagdo, torna-se relevante a investigagao
em busca de consenso em torno da temadtica. No intuito de ampliar o conjunto de
evidéncias acerca da questdo, o objetivo primdrio desse estudo foi estimar a magnitude
da associagdo entre osteoporose/osteopenia e periodontite em mulheres pds-

menopausadas. O objetivo secunddrio foi explorar essa associacdo estratificada para o

uso de medicacdo para osteoporose e quantidade de dentes perdidos.

METODOS

Trata-se de um estudo caso-controle sobre a presenca da doenga periodontal em
mulheres pés-menopausadas atendidas em um dos principais servigos de diagndstico de
osteoporose em Feira de Santana-Bahia, Brasil. O Centro de Pesquisa e Assisténcia em
Reproducio Humana — CEPARH ¢ instituicdo filantrépica que oferece assisténcia a
populacdo do municipio na drea de Saide da Mulher e Planejamento Familiar.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de FEtica da Fundacio de

Desenvolvimento da Ciéncia da Bahia, Salvador, Bahia, Brasil (protocolo 047/2005).
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Sujeitos da pesquisa

As mulheres pds-menopausadas presentes no servico de diagndstico em
osteoporose, que aceitaram o convite para avaliacdo bucal e subsequente
acompanhamento odontolégico na Universidade Estadual de Feira de Santana-Bahia,
ap6s assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido, foram divididas em
Grupo caso (mulheres com periodontite) e Grupo controle (sem periodontite).

Os critérios de inclusdao compreenderam: presenca minima de quatro dentes em
boca, idade minima de 50 anos, ciclo menstrual cessado ha pelo menos um ano e
apresentacdo do laudo densitométrico obtido no servigo. Foram excluidas as mulheres
que tivessem realizado tratamento periodontal prévio nos ultimos seis meses,
apresentassem doenca sistémica que pudesse interferir na resposta inflamatéria, no
sistema imunitario € no metabolismo Osseo, como insuficiéncia renal, diabetes, ou
alteracdo enddcrina, como hipertireoidismo, ou fizessem uso de medica¢des que podem

interferir no metabolismo 6sseo, como corticosterdides.

Tamanho da amostra

Para o célculo do tamanho da amostra, adotou-se um intervalo de confianca
igual a 95%, poder do estudo igual a 80%, relacdo de 3:1 entre controles e casos,
frequéncia de 17% para doenga osteoporose entre os controles e de 39% entre os
casos’". Assim, o tamanho minimo estimado da amostra foi de 332 individuos (casos de

periodontite = 83 e controles = 249).

Procedimentos de coleta

Os individuos elegiveis foram entrevistados através de questiondrio estruturado
para obten¢do de dados sOcio-demograficos, biologicos, e habitos de vida como idade,
cor/raga, renda, nivel de escolaridade, uso de medicacdo para osteoporose, inicio da
menopausa, anos de menopausa, histéria médica, hdbito de fumar, consumo de alcool,
pratica de atividade fisica e héabitos bucais. O uso de medicacdo para osteoporose foi
definido pela terapia de reposicdo hormonal ou suplementacdo a base de célcio e
vitamina D. Os questiondrios foram aplicados por pesquisadores previamente treinados
na conducdo das questdes, de modo a minimizar os vieses de informacdo que poderiam
comprometer a validade interna do estudo.

Todos os dentes foram examinados, com exce¢do dos terceiros molares,

utilizando sonda periodontal manual milimetrada (Williams -Hu-Friedy,EUA), em seis
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sitios por dente (mésio-vestibular, médio-vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual,
médio-lingual e disto—lingual)zz. A profundidade de sondagem compreendeu a distancia
da margem gengival a por¢ao de maior penetragao da sonda. A perda de insercdo clinica
consistiu da somatdria dos valores da profundidade de sondagem com as medidas de
recessdo ou hiperplasia gengival O sangramento a sondagem foi determinado
observando se o sangramento esteve presente dentro de dez segundos apds a remocao da
sonda milimetrada da bolsa ou sulco™. A presenca de placa visivel foi avaliada apenas
em quatro sitios (vestibular, lingual, mesial e distal) por meio da certificacio da
presenca do biofilme sobre a superficie dentdria com o uso da sonda.

Todas as medidas clinicas periodontais feitas foram obtidas por um unico
examinador que, no momento do exame, desconhecia a densidade mineral 6ssea da
mulher avaliada. A avaliacdo da reprodutibilidade foi feita através de medidas
periodontais replicadas usando um periodontista experiente como referéncia, em cerca
de 10% da amostra. O indice Kappa interexaminador (*1mm) para as medidas de
profundidade de sondagem e recessdo/hiperplasia foram, respectivamente, 0,80 e 0,89.

Na concordancia intraexaminador, o indice Kappa (£1mm) foi de 0,81 e 0,88 para estas

medidas, respectivamente.

Diagnédstico da doenga periodontal

Para defini¢ao do grupo caso foi adotado o critério estabelecido pela Academia
Americana de Periodontia (AAP)/Centro de Controle de Doencas (CDC). Dessa forma,
foram consideradas com diagndstico de periodontite aquelas mulheres que
apresentassem pelo menos dois sitios interproximais com perda de insercdo clinica
maior ou igual a 06 mm, e pelo menos um sitio interproximal com profundidade de

sondagem maior ou igual a 05 mm?*.

Avaliacdo da densidade mineral éssea

Os laudos densitométricos das participantes foram solicitados no momento da
entrevista para determinar o nivel de redu¢do da densidade mineral 6ssea (DMO). Os
critérios que definiram a perda de DMO foram aqueles estabelecidos pela Organizagao
Mundial de Sadde’. A osteopenia foi definida pela presenca de DMO com escore T
(diferenca do valor medido da DMO e o valor médio de DMO para mulheres
caucasianas jovens, em desvios-padroes -DP) abaixo de —1DP e acima ou igual a —

2,5DP. A osteoporose foi classificada pela presenca de DMO com escore T inferior a —



Passos, J. S. 89

2,5DP. Um individuo normal foi considerado quando o escore T for maior ou igual a -
1DP. Desta maneira, as mulheres com osteopenia foram agrupadas com aquelas com
osteoporose, para formar o grupo osteoporose/osteopenia representando a baixa
densidade mineral dssea.

Desse laudo algumas informagdes contidas como peso, altura, densidade
mineral Ossea (g/cm?) e escores T também eram extraidas. O peso e altura foram
utilizados para cdlculo do indice de massa corporal (IMC) estabelecido pela divisdo do

peso (em kg) pela altura ao quadrado (em metros).

Andlise de dados

Ap6s finalizacdo da coleta de dados, foi procedida a andlise descritiva da
varidvel dependente (periodontite — ausente ou presente) e todas as co-varidveis
consideradas de interesse citadas anteriormente, através de medidas numéricas. A
varidvel independente principal foi categorizada em osteoporose/osteopenia ou normal.
As seguintes co-varidveis foram consideradas nas andlises: idade (< 60 anos ou > 60
anos), idade na menopausa (< 48 anos ou > 48 anos), tipo de menopausa (natural ou
cirirgica), IMC (<30kg/m2 ou > 30kg/m2), situacdo conjugal (com ou sem
companheiro) raca/cor auto referida (pardo/preta ou branca), nimero de filhos (até 03
filhos ou > 03 filhos), nivel de escolaridade (< 4 anos ou > 4 anos de estudo), renda
propria caracterizada por aposentadoria/pensdo ou trabalho formal/informal (sim ou
ndo), renda familiar (< 1, 01 a 03 ou > 03 saldrios minimos), pratica de atividade fisica
(sim ou ndo), habito de fumar (fumante/ex-fumante ou nunca fumou), consumo de
alcool (sim ou ndo), uso de medicagdo para osteoporose (sim ou ndo), hipertensao (sim
ou ndo), doencga cardiaca (sim ou ndo). Na caracterizagdo dos aspectos comportamentais
relacionados a saude bucal, foram analisadas: uso de fio dental (sim ou n#o), ultima
visita ao dentista (< 2 anos ou > 2 anos), recebeu orientacdo bucal no dentista (sim ou
ndo), consulta periddica ao dentista (sim ou ndo), tipo de assisténcia odontoldgica
(servigo privado ou publico), perda dentdria por cérie (sim ou ndo), perda dentdria por
doenca periodontal (sim ou ndo). A categorizacdo das varidveis continuas, quando
requerida, foi feita com base na distribuicao ou conforme pontos de corte identificados
na literatura.

As freqiiéncias simples e as medidas de tendéncia central foram obtidas e

diferencas estatisticas avaliadas entre os grupos caso e controle, empregando-se o teste
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Qui-quadrado de Pearson para varidveis categoricas e teste T-Student para varidveis
continuas, com nivel de significancia de 5%.

Para atender ao objetivo primario desse trabalho, a avaliacdo da associag¢ao entre
osteoporose/osteopenia e doenca periodontal foi estimada através do odds ratio (OR) e
seus respectivos intervalos de confianca a 95%. Na andlise estratificada, foram
selecionadas as candidatas a modificag@o de efeito e confundimento para a modelagem.
Para verificagdo de interacdo estatistica na andlise estratificada, foram observadas as
medidas pontuais estrato-especificas em relagdo aos intervalos de confianga dos estratos
opostos. O Teste de Homogeneidade de Mantel-Haenzel também foi aplicado para
verificar a existéncia de possiveis modificadores de efeito (alfa de 5%). As potenciais
variaveis de confundimento foram selecionadas a partir de bases tedricas e empiricas,
considerando uma diferenca relativa maior que 20% entre as medidas ajustadas pelo
método de Mantel-Haenszel de cada co-varidvel e a medida de associagcdo bruta® .

Na andlise de regressao logistica, a presenga das co-varidveis modificadoras de
efeito foi verificada usando teste de Razdao de Maéaxima Verossimilhanca (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 na andlise
de regressao logistica do tipo nio condicional. Bases tedricas e empiricas também foram
consideradas para selecionar potenciais varidveis confundidoras, assumindo como tal
aquela que produzisse uma alteracdo de pelo menos 20% na medida de associagdo. A
partir de embasamentos tedricos, confundidores cldssicos foram mantidos no modelo a
despeito das evidéncias empiricas desse estudo.

Na perspectiva de avaliar os efeitos do uso de medicagdes para osteoporose e da
perda dentdria na associagdo entre osteoporose/osteopenia e periodontite, andlises
exploratérias de subgrupo foram conduzidas e, entdo, dois modelos adicionais foram
construidos. No primeiro modelo, foi realizada andlise de subgrupo para uso de
medicagdo para osteoporose (sim ou ndo), uma vez que esta co-varidvel tem sido
reportada como fator de protecdo para a doenga periodontal e parece estar no caminho
causal da associacdo principal, inibindo a atividade osteocldstica estimulada pela

26,27

deficiéncia estrogénica. No segundo modelo exploratério, a associa¢do foi

estratificada para perda dentdria (< 10 dentes presentes ou > 10 dentes presentes), cujo
ponto de corte adotado foi baseado na literatura sobre associacdo entre doenca

) o . 2
periodontal e condi¢des sistémicas, como os eventos cardiovasculares 8.
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Foi realizado diagnéstico do modelo com verificagdo da bondade do ajuste
através do teste de Hosmer-Lemeshow e da capacidade de discriminacdo do modelo (via
area sob a curva ROC).

Para o processamento e anédlise dos dados utilizou-se o software STATA, versao

9.0. Para avaliar ajuste do modelo foi utilizado o programa SPSS, versao 10.0

RESULTADOS

Do total de mulheres que procuraram a avaliacdo da sua condi¢do bucal entre
Junho de 2008 e Setembro 2011, 465 foram excluidas da amostra deste estudo por nao
se enquadrarem nos critérios de elegibilidade pré-estabelecidos (Figura 01).

A amostra final desse estudo foi formada por 521 mulheres pds-menopausadas,
sendo 94 casos e 427 controles. As participantes apresentaram média de idade igual a
60,8 anos (7,4 anos), ¢ mediana de 59 anos, variando de 50 anos a 80 anos. A
freqiiéncia da doenca periodontal foi de 18%.

As caracteristicas gerais das participantes segundo presenca de periodontite sao
mostradas na Tabela 01. Os casos e controles se apresentaram relativamente
homogéneos no que diz respeito a maior parte das caracteristicas. Diferencas
estatisticamente significantes foram observadas no que se refere a renda familiar
(p=0,02), wuso de medicacio para osteoporose (p=0,01) e presenca de
osteoporose/osteopenia (p=0,02). O grupo caso apresentou freqii€éncia mais baixa, tanto
de mulheres com renda familiar menor que 01 saldrio minimo (7,4% vs 16,9%), como
daquelas que fazem uso de medicacdo para osteoporose (13,8% vs 25,8%), do que o
grupo controle. Ja a osteoporose/osteopenia foi observada em quase 83,0% dos casos,
mas em apenas 70,7% dos controles.

Quanto aos aspectos comportamentais relacionados a saide bucal (Tabela 02), as
mulheres com periodontite relataram em maior proporcao ter visitado o dentista hd mais
de dois anos (48,9% vs. 34,7%, p=0,01), ndo ter recebido orienta¢do bucal (61,7% vs
42,9%, p=0,001) e irem menos ao dentista (69,1% vs 51,5%, p=0,002). Quando
argiiidas sobre as razdes de perda dentéria, 21,3% dos casos referiram a presenca da
doenca periodontal como causa, sendo a mobilidade dentdria a caracteristica

identificadora da doenca.
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Em relacdo aos descritores clinicos periodontais, 0s casos confirmaram as piores
condi¢Oes quando comparados aos controles, com diferencas médias estatisticamente
significantes, com exce¢ao apenas para quantidade de dentes (Tabela 03).

Na andlise de associagdo bruta, verificou-se que, entre as mulheres com
osteoporose/osteopenia a chance de apresentar periodontite foi duas vezes maior que
entre aquelas sem osteoporose/osteopenia, (ORpruta= 2,02; IC 95% [1,13-3,59],
p=0,017), sendo essa diferenga estatisticamente significante. Na andlise estratificada
ndo foi detectado nenhum efeito de interacao ou potenciais confundidores.

Na andlise de regressdo logistica confirmou-se a auséncia de interacdo e de
confundimento para as co-varidveis analisadas. Mesmo assim, hdbito de fumar, idade,
renda familiar e ultima visita ao dentista foram mantidas no modelo final com base nas
consideragdes tedricas. Apds o ajuste para essas varidveis, a magnitude da associacao
apresentou um discreto incremento reafirmando o efeito independente da
osteoporose/osteopenia sobre a periodontite (ORgajustada=2,24; IC 95% [1,24 — 4,06],
p=0,01) (Tabela 04).

Quando o uso de medicacdo para osteoporose foi considerado para andlise
exploratéria de subgrupo (Tabela 05), observou-se que a associagdo se elevou e se
manteve estatisticamente significante (ORgjustada=2,51; IC 95% [1,33-4,72], p=0,004)
entre as mulheres ndo usudrias. Porém no grupo de usudrias a magnitude da associag¢ao
foi reduzida (ORgjustada=1,17; IC 95% [0,19-7,36], p=0,87), perdendo a significancia
estatistica. No modelo obtido para perda dentdria, a associacdo elevou-se e manteve-se
estatisticamente significante (ORgjustada=2,50; IC 95% [1,18-5,27], p=0,016) entre as
mulheres com pelo menos 10 dentes, com reducdo e perda de significancia do efeito da
osteoporose/osteopenia para o grupo com menos de 10 dentes (ORgjustada: 1,635 1C95%:
[0,64-4,66], p=0,28).

Pelo teste de Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit, o modelo ajustado da
associacdo entre osteoporose/osteopenia e periodontite demonstrou boa calibragdo para
a amostra analisada (qui-quadrado = 1,45; p = 0,96). Ainda no julgamento do modelo,
uma area de 0,62 sob a curva ROC foi observada, demonstrando regular capacidade
discriminatéria, ou seja, o modelo consegue identificar cerca de 62% dos doentes e ndo

doentes entre todos os pares possiveis.
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DISCUSSAO

Os resultados desse trabalho mostraram que mulheres pds-menopausadas com
osteoporose/osteopenia tiveram duas vezes mais chances de ter periodontite do que
aquelas sem osteoporose/osteopenia, mesmo apds ajuste para potenciais confundidores.

o ~ . 15,17,19-21,2
Estes achados positivos sdo consistentes com outros trabalhos ™ " 92129

que também
suportam a hipétese de que a deficiéncia estrogénica comum na menopausa e refletida
na redugdo da densidade mineral 6ssea do individuo, ao estimular o aumento sérico de
mediadores inflamatérios (IL-1, IL-6, TNFa), pode contribuir para uma co-inducio do
desequilibrio RANK-RANKL-OPG também em nivel periodontal, promovendo perdas
de insercdo clinica e reducio Gssea alveolar*’.

Evidéncias adicionais que fundamentam a plausibilidade bioldgica da associa¢do
em foco sdo fornecidas por Golub er al. em estudos experimentais, inicialmente
realizados em modelos animais e, mais tarde, em mulheres pds-menopausadas com
osteopenia, sobre o efeito de medicamentos antimicrobianos, como doxiciclinas, na
reducdo da perda dssea local (periodontite) e sistémica, via inibicao de citocinas pro-

. z . 31,32
inflamatérias e reabsortivas” .

No entanto, ressalta-se que estes mecanisSmos
bioldgicos envolvidos ainda ndo sdo plenamente conhecidos. Essa repercussdo da
reacdo inflamatodria sist€émica em nivel bucal €, ainda, fortalecida por trabalhos que tém
evidenciado o caminho inverso da acdo da doenca periodontal por meio de
periodontopatégenos e endotoxinas, favorecendo outros danos sistémicos tais como
prematuridade/baixo peso ao nascer, doengas cardiovasculares, diabetes, doengas renais
€ pneumonia nosocomial®>>’.

Diante das evidéncias de que as terapias hormonais e as suplementacdes de

3637 no presente estudo

calcio podem controlar a perda dssea e reduzir risco de fraturas
foi explorado o efeito do uso de medicacdes para osteoporose nesta associacdo. A
andlise de subgrupo para este fator revelou que, em particular entre as mulheres ndo
usudrias de medicagdo para osteoporose, a associacdo se elevou e manteve-se
estatisticamente significante.

Ja para as participantes que ndo reportaram o uso de medicacdo para
osteoporose foi observada uma reducdo da medida de associagdo, embora sem
significancia estatistica. Essa redu¢@o do risco em mais de 50% quando comparado ao

grupo nao usudrio sugere uma acdo modificadora, o que requer andlises futuras

aprofundadas sobre o possivel efeito protetor do uso dessa medicacao nessa populacio.
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Sdo escassos os estudos que t€m avaliado o papel do uso dessas medicacdes na condi¢do

119,27,38-42

periodonta . Menores medidas de profundidade de sondagem e nivel de insercao

192642 tam sido observadas nos usudrios

clinica27’39, bem como maior reten¢ao dentdria
de medicagao para osteoporose.

Quanto a distribuicdo dos aspectos socioeconOmicos, observou-se que houve
uma maior freqiiéncia de mulheres com maior renda familiar entre os casos de
periodontite, contrariando o esperado. Uma possivel explicacdo para esses achados pode
ser dada pelo efeito da perda dentdria na populacdo de idosos, mais freqiiente entre
individuos com baixa renda, e resultante de uma aten¢do odontoldgica inadequada
recebida ao longo da vida, tendo as extragdes dentdrias como op¢ao mais vidvel.”*. No
presente estudo, os controles mostraram-se com menor renda familiar e menor
quantidade de dentes remanescentes. Esta maior perda dentdria pode ter subestimado a
frequéncia de periodontite na amostra*’, servindo assim de potencial fonte de viés nesta
faixa etdria, uma vez que a identificacdo da doenca estd condicionada a quantidade de
dentes.

Muitos estudos t€ém demonstrado associacdo entre osteoporose/osteopenia e

1819 Neste estudo, ndo foram detectadas

periodontite através da perda dentdria
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos caso e controle (13,2+ 5,8 vs
12,9+ 6,3) ou entre individuos com ou sem osteoporose/osteopenia (dados ndo
apresentados) em relacdo a quantidade de dentes, embora fosse observada uma
tendéncia para menor quantidade de dentes remanescentes nos controles. No intuito de
explorar o efeito da perda dentdria, a associacdo foi adicionalmente estratificada para
dentes presentes (< 10 dentes ou > 10 dentes). No grupo de mulheres com 10 ou mais
dentes remanescentes, a medida de associagdo se elevou e se manteve com significancia
estatistica, ao passo que naquele estrato com menos de 10 dentes remanescentes houve
uma reducdo dessa medida, embora sem significincia estatistica. E provdvel que a
auséncia de associacdo entre osteoporose/osteopenia e periodontite encontrada em
alguns estudos seja decorrente da ndo observancia de uma quantidade minima de dentes
remanescentes nos individuos avaliados, especialmente quando se adota critérios de
defini¢do rigorosos de gravidade da doenga, uma vez que a doenga periodontal € sitio-
especifica.

A ndo significancia estatistica em alguns dos estratos das anélises de subgrupos

acima exploradas deve ser interpretada com cautela. A falta de poder pode justificar a
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impossibilidade de deteccdo de diferencas reais existentes entre os individuos devido ao
nimero reduzido de participantes em cada substrato.

As varidveis hdbito de fumar, idade, renda familiar e iltima visita ao dentista
foram incluidas para ajuste no modelo final com base em fundamentacdes tedricas.
Estudos tém refor¢cado a maior probabilidade de individuos fumantes apresentarem
periodontite“, bem como os efeitos desse hadbito sobre a reducdo da densidade mineral

# No que diz respeito 2 idade, maior prevaléncia da doenca periodontal e

45,48

Ossea
osteoporose tem sido detectada com o avangar da idade™". Alguns estudos que
associaram osteoporose € doenga periodontal também ajustaram suas medidas de
magnitude para o cuidado dentdrio e condi¢io socioecondmica'”*’.

Outro cuidado metodolégico realizado neste estudo foi a escolha do critério
apropriado para classificacdo da exposicao e do desfecho. O critério de diagndstico
adotado para periodontite foi feito em razdo da possibilidade de avaliar determinadas
peculiaridades da doenca na faixa etdria das mulheres neste estudo (> 50 anos), pois se
sabe que nestes individuos, a margem gengival deve-se encontrar mais apical da juncdo
cemento-esmalte, como um processo natural de erupcdo dentdria passiva, além do
trauma no tecido gengival aos meios de escovacdo e desgaste dentdrio ao longo da
vida™. Isto minimizaria os falsos positivos que resultam em associagOes espurias.
Ressalta-se que para essa avaliagdo clinica o examinador desconhecia o diagndstico de
osteoporose e foi treinado previamente, a fim de assegurar a confiabilidade na
reproducdo das medidas clinicas periodontais.

Em relacdio ao critério de exposi¢do, o emprego da técnica de
absorciometria de feixe duplo de energia (DEXA), como padrdo-ouro para diagndstico
de osteoporose, segundo os critérios da Organizacio Mundial da Saide?, foi escolhido
neste estudo. Tem sido adotado pela grande maioria dos trabalhos que avaliaram essa
associacdo, com alguns poucos estudos que langcaram mao de outros critérios
justificados pela dificuldade de acesso da populacio a esses exames mais
sofisticados'".

Nao obstante aos achados positivos de associac@o entre osteoporose/osteopenia e
periodontite neste estudo, algumas limitacdes devem ser consideradas. Uma delas se
refere a forma auto-referida do uso de medicacdo para osteoporose feita pelas
participantes, embora os entrevistadores tenham sido treinados para obter confiabilidade

nas respostas, solicitando o nome das medicagdes para confirmar se era empregada

terapia hormonal, bisfosfonato ou suplementacdo de célcio. Quanto ao tipo de
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medicacdo, apesar da grande parte dos estudos avaliarem apenas o efeito da terapia
hormonal ou bisfosfonato sobre essa associacdo, a suplementacdo de célcio tem sido
prescrita por muitos especialistas para controle dos desfechos da osteoporose e
investigada por alguns pesquisadores da drea odontoldgica demonstrando efeitos
benéficos dessa medicacdo na reducdo da perda dentdria, através de ensaio clinico
randomizado®.

Outro ponto limitante do estudo refere-se a nao-representatividade da amostra
para o universo de mulheres pés-menopausadas. Embora o servigo de satde escolhido
englobe grande parte dos individuos do municipio e de cidades circunvizinhas que
buscam a realizacdo do exame de densitometria Ossea, especialmente os critérios de
exclusdo adotados limitam a generalizacdo dos achados para outras populacdes. Tais
limitagdes citadas podem assim promover um confundimento residual e distorcer a
medida de associagdo em um sentido ignorado, na dire¢ao da hipétese nula ou para além
dela.

Por fim, vale salientar que s@o escassos os estudos nacionais com amostras desse
tipo, vez que investigacdes anteriores que avaliaram essa hipdtese de associacdo
entre baixa densidade mineral ssea e doenga periodontal sido limitadas a populacdo de
paises desenvolvidos, com caracteristicas especificas. Este é o segundo estudo caso-
controle realizado no Brasil, do mesmo grupo, com poder de estudo satisfatério, e os
resultados reportados aqui compreendem evidéncias iniciais para esta importante
associacdo em mulheres brasileiras. No entanto, estudos futuros prospectivos, com
monitoramento de marcadores biologicos, devem ser incentivados para melhor
avaliacdo dessa hipotese e melhor esclarecimento dos mecanismos bioldgicos

envolvidos.

CONCLUSOES

Mulheres p6s-menopausadas com osteoporose/osteopenia apresentaram maior
chance de ter periodontite do que aquelas com densidade mineral 6ssea normal, em
especial aquelas ndo usudrias de medicagdo para osteoporose € com maior nimero de

dentes na cavidade bucal.
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986 mulheres

/Excluidas por: \
- diabetes: 126
-problemas na tiredide: 32
—_— -menos de 04 dentes: 200
-menos de 50 anos de idade: 63
-ciclo menstrual cessado < 01 ano: 19
-terapia periodontal < 6 meses: 25

- /

v

Inclusao final:
- 521 (94 casos e 427
controles)

Figura 01: Fluxograma de elegibilidade das participantes do estudo.
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Tabela 01 - Caracteristicas gerais dos grupos caso (com periodontite) e controle
(sem periodontite) (n=521). Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2011.

Variaveis Casos Controles p

n=94 n=427

Idade (anos)

< 60 anos 50 (53,4) 212 (49,6)

> 60 anos 44 (46,8) 215 (50,4) 0,53
Média £ DP 60,6 +7,3 60,9 +74
Minimo-Maximo 50-80 50-87

Idade na menopausa (anos)

> 48 anos 61 (64,9) 246 (57,6)

< 48 anos 33 (35,1) 181 (42,4) 0,19
Média + DP 48,0 £5,1 47,1 £59
Minimo-Maximo 34-60 30-61

Tipo de menopausa

Natural 73 (717,7) 291 (68,1)

Cirurgica 21 (22,3) 136 (31,9) 0,09
IMC (Kg/m2)

<30 83 (88,3) 365 (85,5)

>30 11 (11,7) 62 (14,5) 0,48
Média + DP 252+42 25,3+42
Minimo-Maximo 18-39 15-42

Situacao conjugal

Com companheiro 43 (45,7) 223 (52,2)

Sem companheiro 51 (54,3) 204 (47,8) 0,26
Cor da pele

Branco 15 (16,0) 68 (15,9)

Negro/pardo 79 (84,0) 359 (84,1) 0,99
Numero de filhos

Nenhum ou até 03 filhos 38 (40,4) 190 (44,5)

> 3 filhos 56 (59,6) 237 (55,5) 0,47
Renda proépria

Sim 69 (73,4) 325 (76,1)

Nao 25 (26,6) 102 (23,9) 0,58
Renda familiar (SM)

<1SM 7(7,4) 72 (16,9)

01 a03 SM 76 (80,9) 331 (77,5)

>3 SM 11(11,7) 24 (5,6) 0,01
Escolaridade (anos de estudo)

> 4 anos 20 (21,3) 75 (17,6)

>4 anos 74 (78,7) 352 (82,4) 0,40
Habito de fumar

Nao fumante 57 (60,6) 277 (64,9)
Fumante/ex-fumante 37 (39,4) 150 (35,1) 0,44

Consumo de alcool
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Nio 77 (81,9) 353 (82,7)

Sim 17 (18,1) 74 (17,3) 0,86
Pratica de atividade fisica

Nao 34 (36,2) 178 (41,7)

Sim 60 (63,8) 249 (58,3) 0,32
Tratamento para osteoporose

Nio 81 (86,2) 317 (74,2)

Sim 13 (13,8) 110 (25,8) 0,01
Hipertensao

Nao 34 (36,2) 195 (45,7)

Sim 60 (63,8) 232 (54,3) 0,12
Doenca cardiaca

Nio 88 (93,6) 406 (95,1)

Sim 6 (6,4) 21 (4,9) 0,56
Osteoporose/osteopenia

Nao 16 (17,0) 125 (29,3)

Sim 78 (83,0) 302 (70,7) 0,02

*P = valor de p: nivel de significancia < 0,05
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Tabela 02 — Aspectos comportamentais relacionados a satude bucal entre grupos caso

(com periodontite) e controle (sem periodontite) (n=521). Feira de Santana, Bahia,

Brasil, 2011.

Variaveis

Uso de fio dental

Sim

Nao

Ultima visita ao dentista

até 2 anos

> 2 anos

Recebeu orientacio bucal no dentista
Sim

Nao

Consulta periddica ao dentista
Nao

Sim

Tipo de assisténcia odontoldogica
Servico privado

Servigo publico

Perda dentaria por carie**
Nao

Sim

Perda dentaria por doenca
periodontal**

Nao

Sim

Casos
n=94

30 (31,9)
64 (68,1)

48 (51,1)
46 (48,9)

36 (38,3)
58 (61,7)

65 (69,1)
29 (30,9)

69 (73,4)
25 (26,6)

9 (9,6)
85 (90,4)

74 (78,7)
20 (21,3)

Controles
n=427

144 (33,7)
283 (66,3)

279 (65,3)
148 (34,7)

244 (57,1)
183 (42.,9)

220 (51,5)
207 (48.5)

298 (69,8)
129 (30,2)

30 (7,0)
396 (93)

394 (92,5)
32(7,5)

P*

0,74

0,01

0,001

0,002

0,49

0,40

<0,01

*P = valor de p: nivel de significancia < 0,05. ** Um (01) individuo nao apresentou

perda dentdria
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Tabela 03 - Distribui¢ao (%) das condicdes periodontais clinicas entre os grupos caso e

controle (n=521). Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2011.

Descritores clinicos

Sangramento a sondagem (%)
MédiaxDP

Mediana

Minimo-Maximo

Placa dentaria (%)

Média+DP

Mediana

Minimo-Maximo

Dentes com PS >4 mm (%)
MédiaxDP

Mediana

Minimo-Maximo

Dentes com NIC > 5 mm (%)
Média+DP

Mediana

Minimo-Maximo
Profundidade de sondagem (mm)
MédiaxDP

Mediana

Minimo-Maximo

Nivel de inser¢ao clinica (mm)
Média+DP

Mediana

Minimo-Maximo

Dentes presentes (n)
MédiaxDP

Mediana

Minimo-Maximo

> 10 dentes

< 10 dentes

Doenca periodontal

Sim

N=94

36,7+ 19,6
37,8
2,2-97,2

35,9 £28.,8
32,1
0-100,0

42,3 £26,0
39,2
0-100

66,8 +24.,0
64,2
12,0-100,0

2,8+0,6
2,7
1,6-5,1

4,0+£1,2
3,7
2,3-8,4

13,2+5,8
13
4-27
65 (69,1)
29 (30,9)

Nao

N=427

15,2+ 14,6
10,7
0-87.5

26,0+224
20
0-100,0

6,4 +12,6
0
0-78,6

253+274
16,7
0-100,0

20+£04
2
1,2-3,5

2,6 £0,7
24
1,2-5,8

12,9+ 6,3
12
4-28
255 (59,7)
172 (40,3)

<0,01

0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

0,73

0,08

*P = valor de p: nivel de significancia < 0,05.
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Tabela 04 — Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca (IC 95%) para a associacdo entre
osteoporose/osteopenia e doenga periodontal em mulheres pds-menopausadas (n=521).

Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2011.

Modelos OR 1C95% p
Bruta 2,02 1,13-3,59 0,02
Ajustada* 2,24 1,24 -4,06 0,01

* Ajuste para idade, habito de fumar, dltima visita ao dentista e renda familiar

**P = valor de p: nivel de significancia < 0,05.

Tabela 05 — Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca (IC 95%) para a associacdo entre
osteoporose/osteopenia e doenca periodontal em mulheres pds-menopausadas
estratificada pelo uso de medicagdo para osteoporose e dentes remanescentes (n=521).

Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2011.

Modelos Uso de medicac¢ao para osteoporose

Nao (n=398) Sim (n=123)

OR 1C95 % Pp* OR I1C95 % Pp*
Bruto 2,34 1,25-4,35 0,007 1,30 0,27-6,30 0,75
Ajustado* 2,51 1,33-4,72 0,004 1,17 0,19-7,36 0,87
Modelos Dentes remanescentes

< 10 dentes (n=201) > 10 dentes (n=320)

OR 1C95% P**¥ OR 1C95 % P**¥

Bruto 1,57 0,60-4,09 0,355 2,29 1,11-4,73 0,025

Ajustado* 1,73 0,64-4,66 0,276 2,50 1,18-5,27 0,016
*Ajuste para idade, habito de fumar, dltima visita ao dentista e renda familiar

**P = valor de p: nivel de significincia < 0,05.



Passos, J. S. 108

CONSIDERACOES FINAIS

Ao investigar a existéncia de associacdo entre osteoporose/osteopenia e
periodontite foram detectadas evidéncias que apontam em favor de uma associacio
positiva, de forma semelhante a maioria dos estudos antes realizados nessa temética.

Apesar das reconhecidas limitagdes metodoldgicas dos estudos revisados, nesse
trabalho, a revisdo sistemdtica e meta-andlise representam uma sintese valida das
evidéncias cientificas, desde que, das bases de dados pesquisadas, ndo existem outros
trabalhos dessa natureza sobre o tema, inclusive avaliando a escassa produgdo nacional
e a qualidade metodoldgica dos estudos por meio de critérios pré-definidos. No Brasil,
s0 muito recentemente essa literatura comegou a ser demandada, e ainda de modo muito
circunscrito a drea odontoldgica, embora seja um tema de interesse da saide publica,
que merece um tratamento interdisciplinar. A constatacdo da quantidade insuficiente de
estudos, tipo caso-controle ou de coorte/intervencdo, para inclusdo na meta-anélise
reforga ainda a justificativa apresentada para a realizacao desse estudo confirmatdrio, na
tentativa de se avancar na producao do conhecimento na érea.

Diante da complexidade de fatores interferentes na associacao entre osteoporose
e periodontite e dentro dos limites impostos pelos estudos caso-controle, buscou-se de
modo exploratdrio avaliar os efeitos do uso de medicagdes para osteoporose e da perda
dentdria na magnitude dessa associagdo. A partir dessas andlises exploratdrias de
subgrupo algumas hipéteses sdo levantadas para futuros aprofundamentos: a primeira,
de que forte associacdo pode ser encontrada especialmente em individuos que nao
fazem uso de medicacdes que interferem na progressdao da osteoporose; a segunda, de
que esta associagdo sé se apresenta em individuos que possuem uma quantidade minima
de dentes suficientes para avaliagdo periodontal dentro do rigor dos critérios
diagnosticos requeridos para a faixa etdria. Dessa forma, estudos prospectivos que
avaliem com robustez o possivel papel das medica¢des para osteoporose na condi¢dao
periodontal sdo sugeridos, assim como estudos metodoldgicos que melhor investiguem
o impacto da perda dentéria na subestimacdo da doenga periodontal nesses estudos de
associacao.

No entanto, os achados positivos aqui observados estdo longe de ser
considerados como definitivos no meio cientifico, mesmo que somem evidéncias para

essa hipotese. Destaca-se a natureza descritiva e atemporal do estudo transversal que
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fragilizam os resultados e a inferéncia imediata, e o cardter subjetivo de algumas
questdes relacionadas a potenciais fatores distais interferentes nesta associacio como
tempo decorrido da ultima visita ao dentista e renda familiar. Nesta investigacdo, em
decorréncia da faixa etdria das mulheres, os casos de periodontite podem ter sido
subestimados diante da perda dentéria notdria nesse subgrupo, observada especialmente
entre individuos com menor renda. Essa precariedade da condi¢do bucal nesse grupo
investigado pode ainda ser constatada pelos 43% de mulheres ndo incluidas no estudo
por ter menos de 04 dentes. E ainda, o 2° critério de maior exclusdo no estudo foi a
mulher apresentar diabetes, por ser um fator de risco estabelecido na literatura para a
doenca periodontal.

Como decorréncia do local de busca dessas mulheres, um servico de sadde
filantrépico, com pelo menos 80% dos atendimentos prestados pelo Sistema Unico de
Satde, a maioria das participantes apresentava baixo nivel de escolaridade, limitando a
avaliacdo dessa varidvel, proxy de condicdo socioecondmica, como potencial fator
interferente nessa associacdo, e assim, conferindo a amostra uma relativa
“homogeneidade”. No entanto, ultima visita ao dentista foi ajustada, por critérios
tedricos, em todos os modelos propostos como forma de neutralizar efeitos residuais
dessa natureza.

O projeto inicial da tese previa, além dos achados do estudo caso controle, os
resultados da coorte dessas mulheres. No entanto, diante das perdas de seguimento e
dificuldades medodoldgicas inerentes aos estudos longitudinais dinamicos, a
apresentacdo desses dados foi impossibilitada nesse momento limitando-se a linha de
base desse estudo disposta no segundo artigo. Dessa forma, espera-se que, com dados
desse estudo longitudinal em andamento, conclusdes mais s6lidas possam ser obtidas
em futuro préximo.

Como avancos nesse estudo destacam-se os critérios robustos para a exposi¢ao
(osteoporose) e para o desfecho periodontite, definidos pela OMS e Academia
Americana de Periodontia, respectivamente, o que permite ao trabalho ganhar em
comparabilidade internacional. Além disso, o critério para periodontite foi adotado
pensando em um ponto de corte especifico a faixa etdria da amostra de estudo (mulheres
com idade minima de 50 anos), de forma a evitar os falsos positivos.

Em sintese, essa tese aponta no sentido de que a osteoporose/osteopenia e a
periodontite estdo associadas de alguma forma, ainda que essa inter-relacdo ndo tenha

sido totalmente esclarecida. Assim, medidas de prevengdo a essas doencas sé teriam a
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contribuir para redugdo de suas prevaléncias e efeitos (fraturas Osseas e perdas
dentédrias), a fim de alterar de imediato a realidade, independente dos potenciais
determinantes. A elevacdo da carga de doenga periodontal em presenca da osteoporose
demonstrada por essa investigacdo sugere ainda a necessidade de maior atencdo a saude

a esse subgrupo populacional de mulheres pés-menopausadas.
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APENDICE A - Questionario

i} UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
NUCLEO DE PESQUISA, PRATICA INTEGRADA E INVESTIGACAO MULTIDISCIPLINAR
Questionario

IDENTIFICACAO

Datadoexame: __ / / N°:
Nome:

End. Res.:
Bairro: Cidade:
CEP: Estado: Telefone RG

Data/Nasc.___/ /  Idade__anos e __meses

Meédico para contato(nome/ especialidade/tel):

Situagdo conjugal: 0 Solteira 1 Casada/Unido livre 2  Separada/divorciada 3  Viuva
FATORES BIOLOGICOS:

Cor da pele (autoreferida):
0 Negra 1 Branca 2 Parda 3 Amarela

Com quantos anos teve a 1* menstruagdo (menarca)? ___
Com que idade parou de menstruar (menopausa)? ____

Ha quanto tempo parou de menstruar?
Tipo de menopausa: 0 Natural 1 Cirdrgica

Paridade: 1 Nulipera (nunca teve filhos) Numero de: Gestagdes Pariu Aborto

Relato de doencas sist€micas diagnosticadas:

0 Hiperparatireoidismo, 1 ~ Osteodistrofia renal, 2 Doenca de Paget, 3 Displasia fibrosa,
4 Osteomalédcia, 5 Doenca de Pyle, 6 Diabetes, 7 Doenca cardiaca,

8 Problemas na tire6ide, 9 Pressao alta, 10 Cancer,

11 Problemas gastrointestinais , 12 Doencarenal, 13  Artrite,

14 Outros:

- Historia Médica:

Quando foi a dltima visita ginecoldégica? 0 menos de O1 ano, 1  entre 1 e dois anos, 2 mais de dois
anos
Foi a 1* vez que fez o exame de densitometria dssea? 0 Ndo 1 Sim
Se NAO, quantas vezes antes ji fez esse exame?
H4 quanto tempo fez o primeiro exame de densitometria?

Vocé utiliza algum tipo de medicamento? 0 Ndo 1 Sim

Se SIM: Qual medicamento? 1- 2- 3-
Para que usa o medicamento?:1- 2- 3-
Ha quanto tempo faz uso do medicamento: 1- 2- 3-

Freqiiéncia de uso do medicamento: 0 regular 1 eventual

Esta fazendo uso de hormo6nios?
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0 Nio Se NAO, ji usou alguma vez? . Usou durante quanto tempo? Parou de tomar ha
quanto tempo?
1 Sim - Se SIM, Hd quanto tempo faz uso? Nome da medicagao

2 Vai iniciar

Esta fazendo uso de suplemento de célcio para os 0ssos?

0 Nio Se NAO, ji usou alguma vez? . Usou durante quanto tempo? Parou de tomar ha
quanto tempo?
1 Sim - Se SIM, Hd quanto tempo faz uso? Nome da medicagao:

2 Vai iniciar

Ja fez uso de anticoncepcional? 0 Nao 1 Sim
Se ja usou anticoncepcional, qual? Quando parou de tomar?

Perdeu peso recentemente? 0 Ndo 1 Sim Se SIM: Quanto perdeu de peso?

Toma alguma suplemento vitaminico? 0 Nao 1 Sim Se toma SIM: Qual vitamina?

Costuma sentir dores na coluna? 0 Ndo 1 Sim

Jd fez alguma cirurgia dssea? 0 Ndo 1 Sim Se SIM: Que tipo de cirurgia?

Jd sofreu alguma fratura apos a menopausa? 0  Ndo 1 Sim

Se SIM: Em que regido?

Como aconteceu a fratura?

Com relacdo a osteoporose:

Jd ouviu falar? 0 Nao 1 Sim Através de quem ou do qué ouviu falar (amigos? Familia? Médico?
Meios de comunicag@o? )
Na sua familia existe algum caso de osteoporose? 0 Nao 1 Sim
Se SIM, qual o seu grau de parentesco com essa (s) pessoa (s)? 0 made 1 pai 2 irmdos
3 avés 4 tios 5 primos 6 outro

ORGANIZACAO DOS SISTEMAS DE SERVICOS DE SAUDE:

a) Assisténcia odontoldgica
Quando foi a ultima visita ao dentista? 0  nunca foi; 1 menos de 1 ano; 2 de I a menos de 2

anos; 3 de?2 a3 anos; 4 mais de 3 anos

Se Ja Foi Ao Dentista:

Tipo de assisténcia odontoldgica: 0 Plano de saide 1 Posto de satide 2 Particular
Recebeu alguma orientacao no dentista sobre higiene da boca? 0 Nao 1 Sim

Orientou sobre como escovar? 0 Nao 1 Sim; sobre o tipo de escova? 0 Nao 1 Sim;
sobre o creme dental? 0 Nao 1 Sim; sobre quando escovar ?0 Ndo 1 Sim;

sobre o uso de fio dental? 0 N&o 1 Sim; sobre o consumo de acticar? 0 Nao 1 Sim

Qual foi o dltimo tratamento odontoldgico realizado (restauracdo? Limpeza? Canal? Protese? Aparelho

ortodontico? )

Jd fez alguma vez tratamento de gengiva? 0  Ndo 1 Sim

Hd quanto tempo?
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Vocé consulta periodicamente o dentista? 0 Ndo 1 Sim
Se SIM, com que freqiiéncia vai ao dentista? 0 De 6 em 6 meses; I ~Uma vez ao ano; 2 duas ou

mais vezes ao ano

Jd perdeu algum dente? 0 Ndo 1 Sim

Se SIM: Por qué? 0 Cdrie 1  Trauma 2  Piorréia 3 Indicagdo de ortodontista 4  Outro:

Hd quanto tempo perdeu o(s) dente(s)?

FATORES AMBIENTAIS:

A)Vocé Trabalha?:
0 Nunca trabalhou

1 Sim, Trabalho atualmente (formal/informal): Qual a sua ocupagdo? Hd quanto
tempo realiza essa atividade atual: 0 menos de 01 ano, 1 de 1 a5 anos,2 mais de S anos Trabalha
semanalmente? 0 Nao 1 Sim Qual a carga hordria semanal?

2  Estou desempregada: Por qué: 0 foi demitido 1 pediu demissio Ha quanto tempo estd
desempregado? Qual foi a sua ultima ocupagdo?:

3 Sou Aposentada: Motivo:  por tempo de servico  por invalidez
Hd quanto tempo estd aposentada?

B)Renda:
Qual a sua Renda propria mensal?: 0 Nao possui 1 SM

Se possui renda propria, qual a fonte: 0 Trabalho formal 1  Trabalho informal 2  Aposentadoria 3
Pensdo 4 Outro: .

Qual a Renda familiar: 0 < 1 saldrio minimo; 1 de 1 a 3 saldrios minimos 2 > 3 saldrios minimos

C)Escolaridade: 0  analfabeto, 1  ensino fundamental completo, 2  ensino fundamental incompleto, 3
ensino médio completo, 4  ensino médio incompleto, 5  ensino superior completo, 6  ensino
superior incompleto, 7  pds-graduado

D)Nimero de pessoas morando na mesma casa (incluindo entrevistada):

ESTILO DE VIDA:

A) Habito de fumar
0 Niéo fumante 1 Fumante 2 Ex-fumante

Se FUMANTE: Tipo de fumo: 0 cigarro 1  cigarro de palha 2  fumo de corda 3 cachimbo 4
outros

Quanto fuma por dia? 0 De 01 a O5cigarros/dia; 1 De 06 a 10cigarros/dia; 2 De 11 a 20cigarros/dia;
3 Mais de 20/dia

Ha quanto tempo fuma? ___ Dias Meses Anos
Obs.:

Se EX-FUMANTE: Por que parou de fumar?
Fumou durante quantos anos? Ha quanto tempo estd sem fumar?: ___ Dias Meses Anos

Qual era o Tipo de fumo: 0  cigarro 1  cigarro de palha 2  fumo de corda 3  cachimbo 4
outros

Quanto fumava por dia? 0 De 01 a 05/dia; 1 De 06 a 10/dia; 2 De 11 a20/dia; 3 Mais de 20/dia
Obs.:
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B) Consumo de Bebidas Alcodlicas:
0 Nunca consumiu 1 Consome 2 Ja consumiu

Se CONSOME BEBIDA, faz uso de bebida alcodlica com que freqgiiéncia: 0  Diariamente,
1 2a3x/sem, 2 1Ixsem, 3 1x/més, 4 Ocasionalmente
Quantidade de bebida ingerida/dia: (copos)
Que tipo de bebida mais consome? 0 Cachaga, 1 Cerveja,2 Vinho,3 Whisky,
4 Conhaque,5 Outras
Consome bebidas alcodlicas hd quanto tempo? 0 Menos de 06 meses,
1 De0O6 mesesa<01ano, 2 Entre 0l e <05 anos, 3 Entre 05 e < 10 anos,4 Mais de 10 anos

Se JA CONSUMIU, quanto tempo estd sem beber? ___ Dias Meses Anos
Bebeu durante quanto tempo? 0 Menos de 06 meses, I De 06 meses a <01 ano, 2 Entre Ol e
<05 anos, 3 Entre 05e <10 anos,4 Mais de 10 anos
Quantidade de bebida ingerida/dia:
Que tipo de bebida mais consumia? 0 Cachaga, 1 Cerveja,2 Vinho,3 Whisky,
4 Conhaque,5 Outras
Com que freqiiéncia consumia?: 0  Diariamente, 1 2 a3 x/sem, 2 1x sem, 3 1 x/més, 4

Ocasionalmente
Obs.:

F) Cuidados com Higiene Bucal
Quantas vezes escova seus dentes por dia? 0 nenhuma, 1 1 vez/dia,2 2 ou mais vezes/dia
Usa fio dental? 0  Ndo 1 Sim Se SIM: Com que freqiiéncia?

Fica caro no seu orcamento a compra de escova e fio dental? 0 Nao 1 Sim

G) Atividades Fisicas:
Faz atividade fisica? 0 Nuncafez 1 Sim, 2 Jafez

Se FAZ ATIV FISICA: Qual? Hd quanto tempo (anos)?
Fregqiiéncia de exercicios: 0 uma vez/semana, 1 2 a3 vezes/semana, 2 mais de 3 vezes/semana
Duracgdo de exercicios/sessdo(minutos):

Se JA FEZ ATIV FiSICA: Qual? Durante quanto tempo fez atividade
fisica (anos)?

Fregqiiéncia de exercicios: 0 uma vez/semana, 1 2 a 3 vezes/semana, 2 mais de 3
vezes/semana
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APENDICE B-
FICHA DE EXAME CLINICO

IN" T[] Data de coletq I

|Nome: |Diagnostico da doenca periodontal:

| Data de nasciment] |ldade | [A | M ]

|Idade aprox em anos

-
penTel IR-H Protundidade ae Sonaagem

Indice de Sangramento

NIC

disto-v médio-v mésio-v disto-1 médio-1 mesio-1 disto-v médio-v mésio-v disto-1 médio-1 mesio-1 disto-v.

médio-v mésio-v disto-1 médio-1

mesio-1

disto-v

médio-v

mésio-v disto-1

médio-1

mesio-1

15

17

16

19

T

15

1z

11

4

cc

5

4

s)

2b

c/

20

36

S/

S0

£i9)

54

j6i¢]

614

S

77

4z

45

L

49

40

%7

48

Nomenclatura dentdria segundo o sistema FDL

Nota: A aproximagao da idade segue o seguinte critério: até 6 meses aproxima para a idade anterior; acima de 6 meses aproxima para a idade seguinte.
E: existéncia de dentes: 0= presente; 1= ausente

IR-H: indice de recessao ou hiperplasia (mm)

Profundidade de sondagem nas faces disto-vestibular, médio-vestibular, mésio-vestibular, disto-lingual, médio-lingual e mésio-lingual (mm)

Indice de sangramento nas faces disto-vestibular, médio-vestibular, mésio-vestibular, disto-lingual, médio-lingual e mésio-lingual : O=ausente; 1=presente
NIC: nivel de insergdo clinica nas facesdisto-vestibular, médio-vestibular, mésio-vestibular, disto-lingual, médio-lingual e mésio-lingual (mm)

IP: indice de placa nas faces vestibular, lingual, mesial e distal: O=ausente; 1=presente
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N 4das Citacias

CEP — COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Salvador, 29 de junho de 2005.

Senhora Mestranda,

Passo s suas méos o teor do Parecer n° 47/2005 do CEP-Comité de Etica em Pesquisa da
FBDC-Fundagiio Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias, referente ao Protocolo de
Pesquisa intitulado: “Osteoporose e Doenga Periodontal em Mulheres Pos-menopausadas”, da
autoria de V.Sa. , tendo como orientadores, os Professores Doutores Isaac Suzart Gomes Filho ¢
Denise Cerqueira Oliveira.

O supracitado Protocolo de Pesquisa foi julgado ¢ APROVADO, na Reunido Plendria do
CEP-FBDC, no dia 27.06.2005.

Ateaciosamente,

Prof. Dr. Norival de Souza Sampaio
Coordenador do CEP-FBDC

T
#

IIma. Sra.

MESTRANDA JOHELLE DE SANTANA PASSOS
Universidade de Feira de Santana

Avenida Universitiria, Km 3 - BR 116
CEP.44.100.000 — Feira de Santan-Bahia

Av. D, Jodo VI, 275 - Brotas / CEP 40.200-000 — Salvador-Ba
Fones: (071) 2101-1900 - Email; fodo@fbdc.edu.br- voww fbdc.edu br
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i

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA / CEP-UEFS

+ Av. Transnordestina, S/N — Novo Horizonte - Médulo 1 —44.036-900 — Feira de Santana-BA

Fone: (75) 224-8124  E-mail: cep.uefs@yahoo.com.br

Feira de Santana, 22 de dezembro de 2009.
O f. CEP-UEFS n° 322/20009.

Senhor(a) Pesquisador(a): Isaac Suzart Gomes Filho

Tenho muita satisfagdo em informar-lhe que o atendimento as pendéncias
referentes ao seu Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliagdo longitudinal entre
osteoporose e doenca periodontal em mulheres pds-menopausadas”,
registrado sob Protocolo N.° 199/2009 (CAAE 0207.0.059.000-09), satisfaz as
exigéncias da Res. 796/96. Assim, seu projeto foi Aprovado podendo ser iniciada a
coleta de dados com os sujeitos da pesquisa conforme orienta o Cap. IX.2, alinea a
— Res. 196/96.

Na oportunidade informo que qualquer modificagéo feita no projeto, apés

aprovacgao pelo CEP, devera ser imediatamente comunicada ao Comité, conforme
orienta a Res. 196/96, Cap. IX.2, alinea b.

Relembro que conforme instrui a Res. 196/96, Cap. IX.2, alinea ¢, \ossa
Senhoria devera enviar a este CEP relatérios anuais de atividades pertinentes ao
referido projeto e um relatorio final tao logo a pesquisa seja concluida.

Em nome dos membros do CEP-UEFS, desejo-lhe pleno sucesso no
desenvolvimento dos trabalhos e, em tempo oportuno, um ano (18/12/2010) este
CEP aguardara o recebimento do seu relatério.

Atenciosamente,

Maria %&mascimemo
Coorde ra do CEP-UEFS



