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Resumo

Introdugao: A periodontite é uma doenga inflamatdria crénica da cavidade oral que tem sido associada a
outras doengas inflamatdrias sistémicas como a Artrite Reumatoide. Parecem partilhar caracteristicas
clinicas e patogénicas e as mesmas vias inflamatdrias, com resposta imune celular e humoral semelhante
e com perfil imunogenético comum. A relagdo entre estas doencas e o tratamento periodontal em
doentes com artrite reumatoide tem sido matéria de grande estudo nos ultimos anos de modo a tentar

perceber se o tratamento periodontal induz melhorias clinicas nestes pacientes.

Objetivo: Este trabalho visa avaliar a evidéncia cientifica disponivel sobre a influéncia do tratamento

periodontal nos indicadores clinicos e laboratoriais da artrite reumatoide.

Metodologia: Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as orientacbes da organizacao
Cochrane e em linha com o PRISMA statment. Para a pesquisa foram utilizadas as bases de dados da
MEDLINE (PubMed), ISI Web of Knowledge (Thomson Reuters) e SCOPUS (Elsevier) durante o més de
Fevereiro de 2017, adaptando a estratégia de pesquisa a respetiva base de dados. Nao foram impostos
limites temporais e o idioma de pesquisa foi o inglés. Foram considerados elegiveis todo os estudos que
avaliassem indicadores clinicos e laboratoriais da artrite reumatoide apés o tratamento periodontal.
Todos os casos clinicos e revisdes foram rejeitados. A qualidade metodoldgica foi avaliada pela SIGN50

guidelines. Para classificar a evidéncia que emerge desta revisao sistematica foi utilizado o sistema GRADE.

Resultados: A pesquisa culminou na identificagdo de 687 estudos. A triagem por titulo e resumo permitiu
eleger dez estudos para leitura integral. Destes, trés foram eliminados por questGes relacionadas com o
desenho do estudo. Os sete estudos incluidos eram do tipo ensaio clinico de intervengdo Unica com

consideravel heterogeneidade.

Conclusao: Os estudos incluidos demonstram, globalmente, uma melhoria dos indicadores clinicos e
laboratoriais em doentes com artrite reumatoide apds tratamento periodontal. Porém, ndo existe ainda
evidéncia cientifica suficiente que permita afirmar de forma inequivoca os beneficios do tratamento
periodontal na artrite reumatoide em razdo do reduzido nimero de estudos, das limitagcbes dos seus

desenhos e heterogeneidade metodolégica. Mais estudos sdo necessarios.



Abstract

Introduction: Periodontitis is a chronic inflammatory disease of the oral cavity that has been associated
with other systemic inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis. They seem to share clinical and
pathogenic characteristics and the same inflammatory pathways, with similar cellular and humoral
immune response and with common immunogenic profile. The relationship between these diseases and
the periodontal treatment in patients with rheumatoid arthritis has been a matter of great study in recent

years in order to try to understand if there are clinical improvements in these patients.

Objective: This study aims to evaluate the available scientific evidence on the influence of periodontal

treatment on clinical and laboratory markers of rheumatoid arthritis.

Methodology: This systematic review was conducted according to the guidelines of the Cochrane
organization and in line with the PRISMA statment. For the research, the MEDLINE (PubMed), ISI Web of
Knowledge (Thomson Reuters) and SCOPUS (Elsevier) databases were used during 2017 February,
adapting the search strategy to the respective database. No time limits were imposed and the search
language was English. All studies evaluating clinical and laboratory markers of rheumatoid arthritis after
periodontal treatment were considered eligible. All clinical cases and reviews were rejected. The
methodological quality was evaluated by SIGN50 guidelines. To classify the evidence that emerges from

this systematic review, the GRADE system was used.

Results: The research culminated in the identification of 687 studies. The triage by title and summary
resulted in ten studies for full reading. Of these, three were eliminated for questions related to the design
of the study. The seven included studies were single intervention clinical trial type with considerable

heterogeneity.

Conclusion: The included studies demonstrate, overall, an improvement of the clinical and laboratories
markers in patients with rheumatoid arthritis after periodontal treatment. However, there isn’t still
scientific evidence that can prove unequivocally the benefits of periodontal treatment in rheumatoid
arthritis because of the limited number of studies, the limitations of its designs and the methodological

heterogeneity. More studies are needed.



Abreviaturas

AAG- glicoproteina acida a-1

Anti-CCP- anti-péptido citrulinado ciclico

Anti-CCP IgG- Imunoglobina G anti-péptido citrulinado ciclico

Anti-PPAD- IgG- Imunoglobina G anti- PAD

AR- Artrite reumatoide

BOP- sangramento a sondagem

CAL- perda de aderéncia

CRP- valor de proteina C-reativa

DAS28- score de atividade de doenca

DMARDs- farmacos antirreumaticos modificadores da doenca

DP- Doenca periodontal

ESR- velocidade de sedimentagdo eritrocitdria

FR- fator reumatoide

Gl- indice gengival

HAQ- avaliagdo de saude de Stanford

IgG PG SoE- anticorpos imunogloblina G Porphyromonas gingivalis extratos sonicados
IgG PG HBP35- anticorpos imunogloblina G Porphyromonas gingivalis proteina de ligagdo hemina 35
IL-6- Interleucina-6

MMP-3- Metaloproteinase de matriz 3

MMP-8- Metaloproteinase de matriz 8

NSAIDs- farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroides



PA- ativador de plasminogénio

PAD-4- Deiminase peptidilarginina enddgena 4
PAI-2- Inibidor do ativador do plasminogénio
PD- profundidade de sondagem

PGE2- Prostanglandina E;

PI- indice de placa

RAR- raspagem e alisamento radicular

RCTs- estudos randomizados controlados
SF-36- relatdrio de pesquisa curto de saude
t-PA- Ativador do plasminogénio tecidual
TNF-a- fator de necrose tumoral a

VAS- escala visual analdgica
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Introdugao

A doenca periodontal (DP) é uma das doengas orais mais prevalente (1), afetando entre 10 a 60%
da populacdo, dependendo do critério de diagndstico utilizado (2). Pode existir apenas uma inflamacao
da gengiva (gengivite) (2) ou ja destruicdo dos tecidos de suporte dos dentes (gengiva, ligamento
periodontal e osso alveolar) com formag&o de bolsa periodontal e/ou recessdo gengival (3-6). Trata-se de
uma doenca inflamatdria/infeciosa complexa que resulta de um desequilibrio entre a microbiota
subgengival e a resposta do hospedeiro (5, 7), sendo que, parece ser influenciada tanto por fatores
ambientais como por fatores genéticos (4). A higiene oral precaéria, o tabaco e a diabetes aparentam ser
fatores com grande influéncia no seu desenvolvimento (4, 8). Em 1998, num estudo de referéncia,
Socranski e colaboradores estabeleceram uma associacdo entre a frequéncia de ocorréncia de
determinado grupo de agentes patogénicos e a doenca periodontal. Foram descritos seis grupos, ou
complexos, bacterianos que sugerem uma sucessdao bacteriana entre os colonizadores iniciais e os
colonizadores tardios. O complexo vermelho foi considerado o auge da comunidade, estando os seus
elementos significativamente associados ao desenvolvimento de periodontite: Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia e Treponema denticola (9, 10). Porém, a etiologia da periodontite é complexa e vai
para além da simples presenga ou auséncia, ou mesmo proporcao, destes putativos patogénicos

periodontais.

Nos ultimos anos uma nova teoria surgiu para tentar esclarecer os mecanismos de desenvolvimento da
doenca periodontal — o modelo de sinergia polimicrobiana e disbiose (modelo PSD). Este modelo baseia-
se num conceito de a¢do coordenada de uma comunidade polimicrobiana para a promocao da inflamacao
dos tecidos periodontais e sobrevivéncia bacteriana. Neste conceito, os putativos patogénicos
periodontais exercem ndo uma agao direta mas antes uma promocao da disbiose microbiota-hospedeiro.
A P. gingivalis, por exemplo, tem a capacidade de diminuir a resposta do hospedeiro permitindo um
crescimento excessivo da comunidade microbiana rompendo a homeostasia microbiota-hospedeiro. O
modelo estabelece uma série de requisitos essenciais para surgir uma comunidade potencialmente
patogénica: Os constituintes bacterianos tém que ter a capacidade de expressar adesinas e recetores
relevantes que permitam a criagdo de uma comunidade heterotipica; os membros individuais da
comunidade tém que ser fisiologicamente compativeis ou, pelo menos, ndo-antagonistas; as atividades
combinadas da comunidade tém que ter a capacidade de resistir as respostas imunes inatas e adquiridas
do hospedeiro e contribuir para a inflamacgdo dos tecidos através, por exemplo, de atividade proteolitica

e inducdo de citoquinas (11).



A DP tem sido associada com outras doencas inflamatdrias como doencas cardiovasculares —
aterosclerose, diabetes mellitus, obesidade e até alteracGes durante a gravidez — parto pré-termo e
prematuros de baixo peso. Além destas, a DP parece estar relacionada doencas reumaticas, como a artrite

reumatoide que é o ponto-chave desta revisao sistematica (1, 5, 12).

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca sistémica autoimune que se caracteriza pela inflamacgao
das membranas sinoviais das articulacdes, afetando especialmente as mais pequenas, como as
articulagdes das m3os e dos pés (1, 13). E considerada uma poliartrite crénica quando afeta cinco ou mais

articulagdes simultaneamente (14).

Manifesta-se, frequentemente, por articulages inchadas, quentes e rigidas, edema e dor (13).
Pode levar a destruicdo progressiva do osso e das cartilagens, conduzindo a diferentes graus de

deformidade (2). Tende a ser simétrica e bilateral (13).

Epidemiologicamente, parece afetar entre 0,5 a 1,0% da populagdo geral (6, 8, 15, 16), sendo mais

frequente nas mulheres do que nos homens numa proporg¢ao de 3:1 (6, 8, 14, 17).

O diagnéstico da AR passa pela historia clinica, exame fisico e andlise sanguinea, observando-se
nesta, reagentes de fase aguda (Elevacdo da Taxa de Sedimentacdo de Eritrécitos (ESR) e Proteina C
Reativa (CRP)) e anticorpos especificos (Fator Reumatoide (FR), péptido citrulinado anti-ciclico (anti-CCP)
e anticorpos antinucleares (ANA)) (2, 14). A avalia¢do diagndstica pode também ser complementada por

imagens radioldgicas das varias articulagdes (14).

A etiologia da AR, ndo esta totalmente compreendida, mas pensa-se que, tal como a DP (15, 18),

resulte de uma associagdo entre fatores genéticos e ambientais (15).

Nos ultimos anos, varios estudos tém sugerido uma relagcdo entre ambas as doencas, mostrando
gue os pacientes com AR apresentam uma maior probabilidade de desenvolverem periodontite quando
comparados com individuos saudaveis (5, 8, 17). Esta relagdo parece ser bidirecional (3, 19). Tal associacdo
tem sido justificada pela partilha de respostas imunes humorais e celulares semelhantes, pela existéncia
de um perfil imunogenético comum (8), e pela partilha de fatores de risco genéticos a ambientais (10, 17).
A presente hipdtese de associagdo assenta no facto das bactérias orais poderem induzir a citrulinizagdo
(conversdo enzimatica do aminoacido arginina em citrulina) de peptideos que desempenham um papel
importante no mecanismo de auto-imunidade (2) , levando ao aumento do numero de anticorpos
especificos contra proteinas citrulinadas. A produ¢do de anticorpos anti-peptideos citrulinados é
especifica da AR e parece preceder o aparecimento de manifestagdes clinicas de AR (5, 20). Existem ja

varios estudos clinicos a correlacionar ambas as doencas (3, 9, 21-25).



As revisdes sistematicas refletem a analise destes estudos e apontam para uma efetiva relagdo entre

ambas as doengas (1, 15, 26, 27).

Tem sido igualmente sugerido que o tratamento periodontal pode beneficiar o quadro clinico dos
pacientes com AR (7, 12, 28-34). O tratamento periodontal promove a disrupcdo do biofilme de forma a
impedir a disbiose microbiota-hospedeiro. Compreende motivacao do paciente para a higiene oral, bem
como instrumentacdo supra e subgengival e polimento dentario. Com o tratamento pretende-se reducdo
da inflamagdo, reducdo da profundidade de sondagem, idealmente com ganho de insercao clinica, e

reducdo da mobilidade dentaria.

Varios estudos clinicos corroboram o beneficio do tratamento periodontal em individuos com AR (7, 12,

28-34).

As trés revisOes sistemadticas que analisam esta relagdo (1, 26, 33) concluiram que o tratamento
periodontal pode efetivamente melhorar os indicadores clinicos e analiticos da AR. No entanto, as suas
conclusdes sdo limitadas pelo reduzido tamanho da amostra, pelos curtos periodos de follow-up e pela

heterogeneidade dos estudos incluidos.

Atendendo a estas limita¢des e dada a publicacdo recente de mais estudos clinicos, pretendemos

com esta revisdo sistemdtica reavaliar o estado da arte.

Metodologia

Esta revisdo sistematica pretende avaliar o nivel de evidéncia existente sobre os beneficios do tratamento
periodontal em pacientes com AR, respondendo concretamente a questdo PICO: “Serd que o tratamento
periodontal produz melhorias nos indicadores clinicos e laboratoriais do paciente com AR quando

comparado com pacientes saudaveis?”

Utilizaram-se as guidelines da Cochrane Collaborations(35) e da PRISMA Statement (36) para a elaboracao

desta revisao.
Critérios de elegibilidades

Consideramos como respeitantes dos critérios de elegibilidade, todos os estudos que reportavam
o tratamento periodontal em pacientes com AR. Numa primeira fase, ndo eliminamos artigos pelo ano de
publicacdo mas no que confere ao idioma sé foram incluidos artigos em Inglés. Todos os casos clinicos e

revisdes foram rejeitados.



Pesquisa e base de dados

Para a pesquisa foram utilizadas as bases de dados da MEDLINE (PubMed), ISI Web of Knowledge
(Thomson Reuters) e SCOPUS (Elsevier) durante o més de Fevereiro de 2017, adaptando a estratégia de
pesquisa a respetiva base de dados. Para tal foram utilizadas as seguintes palavras-chave: “Periodontitis”,
“Periodontal disease”, “Rheumatoid arthritis”, “periodontal treatment”, “Anti-citrullinated protein

antibodies”. Destes termos, apenas os ultimos dois ndo fazem parte dos termos MesH disponiveis.

Para maior exatiddo de pesquisa, utilizaram-se cinco conjuntos de palavras-chave: (Periodontal Treatment
AND Arthritis), (Periodontal Treatment AND Rheumatoid Arthritis), (Periodontal Treatment AND Anti-
citrullinated protein antibodies), (Periodontal Treatment AND ACPA AND Arthritis) e (Periodontal

Treatment AND periodontal disease AND Periodontitis AND Rheumatoid Arthritis).

Apds pesquisa inicial, os artigos foram selecionados tendo como base o titulo bem como os critérios de
inclusdo. Estes sdo: leitura integral do texto, idioma em inglés, caso-controlo ou casos clinicos
randomizados, populacdo com AR e DP, realizar tratamento periodontal, ter grupo controlo sem

tratamento e apresentar avaliacdo de medidores clinicos e pelo menos um analitico da AR.
Selegdo dos artigos

Dois utilizadores independentes (AF e LM) selecionaram os artigos elegiveis a partir do titulo e
resumo. Posteriormente, foram obtidos os textos completos desses artigos para leitura integral
atendendo ao objetivo do estudo, as caracteristicas da populacdo e ao método de avaliacdo dos
parametros clinicos. A pesquisa foi complementada por, uma pesquisa manual ao longo da bibliografia

dos artigos selecionados por forma a encontrar possiveis artigos de interesse.
Extracdo de dados e analise

No que diz respeito a grelha de extracdo de dados, esta foi construida de modo contemplar a
colheita de dados relativos a: objetivo do estudo, caracteristicas da populagdo, local de recrutamento,
diagndstico de ambas as doengas, critérios de exclusdo, parametros de doenca avaliados (clinicos e
analiticos), bem como método de avaliagdo, tipo de tratamento dado a cada grupo de pacientes, follow-

up e analise estatistica (Anexo 1).
Heterogeneidade dos estudos

A avaliacdo da heterogeneidade dos estudos foi feita seguindo os seguintes parametros:
diagnéstico de ambas as doencas, caracteristicas da populagdo, tipo de tratamento, tipo de andlise,

critérios de exclusdo, follow-up e parametros clinicos e laboratoriais avaliados.



Avaliagdo de qualidade

A andlise da qualidade dos estudos foi efetuada por dois revisores independentes (AF e LM),
sendo que qualquer discordancia foi discutida até obter consenso. Para tal foi elaborada uma grelha de

avaliacdo de qualidade com base nas SIGN50 guidelines, para ensaios clinicos randomizados.
Avaliacdo de evidéncia

Para avaliar a evidéncia cientifica que emerge desta revisdo foi usada a avaliacdo de GRADE- The
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.(37) Os dois revisores (AF e LM)
classificaram a qualidade da evidéncia através dos artigos incluidos. As discordancias foram resolvidas

apos discussao adicional.

Resultados

A pesquisa online inicial resultou na identificacdo de 687 artigos. Destes apenas dez estavam de
acordo com o critério de elegibilidade (Figura 1). Trés foram excluidos por razdes especificas,
concretamente: por falta de grupo controlo com individuos saudaveis (7), inexisténcia de pacientes com
AR (21), e inexisténcia de um grupo controlo sem tratamento (22). Nenhum novo artigo foi integrado pela

pesquisa manual, mantendo-se os sete estudos iniciais(12, 18, 28, 30-32, 34).

Pubhfed I8I SCOPUE
(m=13T) (n=260) (m=408)

Eesultantes apds ramover oz duplicados
(z=637)

Excluides
=677}

Elegiveiz para lertura de texto mntegral Pazquiza mannal
(=10 (=)

Apds leitura de texto integral excluides,
pelas razdas:
(=3)
*  Anssneia de prupo controlo de
— mdrideos sandaveis (1),
Estudos mchiidos * Inexistincia de doentes com
=T} AR(1),
¢ Ineisténeia de grupe controlo
sam tratameanto (1.

Figura 1- Esquema da pesquisa bibliografica e dos estudos selecionados.
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Heterogeneidade de estudos

Estes sete estudos apresentam entre si alguma heterogeneidade. Por exemplo, trés destes
estudos (#1, #2 e #3) ndo incluem fumadores, enquanto os outros quatros incluem. No que diz respeito a
definicdo de doenca periodontal, dois deles ndo a definem de forma clara e indubitavel (#1, #2), enquanto
os outros tém defini¢cGes bastante diferentes no que se refere ao valor de perda de aderéncia (CAL) — dois
deles (#6, #7) definem periodontite como uma CAL>5mm, o #5 utiliza o valor de CAL>3mm, o ensaio
clinico #4 considera CAL24mm e o artigo #3 inclui individuos cujo valor de CAL seja igual ou superior a
6mm. Quanto ao diagndstico da AR, um estudo (#2) ndo a define de forma explicita, enquanto todos os
outros utilizam por base os conceitos do American College of Rheumatology Criteria 2010. Ainda assim,
existem dois (#4, #5) que a este juntam também os conceitos da revised classification criteria of the
American Rheumatism Association (1987). Se analisarmos o follow-up, este vai de seis semanas a seis
meses. Quanto ao tipo de tratamento, cinco estudos (#1, #2, #3, #6, #7) consideram raspagem e
alisamento radicular (RAR) como tratamento enquanto dois estudos (#4, #5) nomeiam apenas

destartarizacao.

Quando analisamos os parametros de avaliacdo periodontal vemos que quatro deles (#1, #2, #4,
#7) referem sangramento a sondagem (BOP), indice de placa (Pl), indice gengival (Gl), CAL e profundidade
de sondagem (PD); o estudo clinico #3 refere apenas BOP, PI, PD; o #5 utiliza CAL, BOP, PI, PD; e o #6 Gl,
P1, BOP, PD.

Relativamente aos parametros reumaticos, todos os estudos medem o score de atividade da
doenca AR (DAS28), no entanto dois deles (#4, #5) utilizam a escala de avaliacdo de doenca DAS28-CRP
em vez da usual DAS28. A ESR é medida utilizada em todos os estudos exceto no #4. Trés deles ainda
utilizam escala visual analdgica (VAS) (#1, #2, #4) e também swollen joints e tender joints. O estudo clinico
#3 utiliza ainda mais duas escalas de avaliacdo de doenca (relatério de pesquisa curto de saude - SF-36 e
avaliagcdo de saude de Stanford -HAQ) e trés outros fatores (RF, glicoproteina acida a-1 -AAG e o CPR). A
CPR é medida também nos artigos #4, #5, #6 e #7 juntamente com o RF. Estes sdo os parametros mais

utilizados, mas ha ainda estudos que medem outros parametros (12, 30, 32) (Tabela I).
Avaliacdo da qualidade dos estudos

A analise da qualidade dos ensaios clinicos encontra-se expressa na tabela Il. A avaliacdo da

qualidade dos ensaios incluidos variou entre 12 e 14 pontos, sendo o maximo atribuivel de 16 pontos.



Tabela II- Analise da qualidade dos ensaios clinicos incluidos

Al-Katma Ortizet Pinhoetal Okadaet Shimad Kurgan
etal al (2009) (2009) al aetal etal
(2007) (2009) (2013) (2016)

Pergunta clara e focada
Comparabilidade de
tratamentos

Avaliacdo de outcomes
Ocultagao

Analise estatistica

2
2
2
1
grupos
2
2
1
2

Perdas de follow-up
14

0: Ndo cumprido, 1: Ndo cumprido adequadamente, 2: Cumprido adequadamente

Avaliagao de evidéncia

Ap0ds discussdo, a evidéncia desta revisdo foi classificada em C (low quality rating). Tentou-se
classificar a evidéncia de forma mais cautelosa possivel, tendo em conta varios aspetos. Assim sendo, é
de notar que o nimero de artigos é reduzido e todos se tratam do tipo ensaio clinico de intervengdo Unica,
com amostras reduzidas e periodos de seguimento reduzidos, desenho que condiciona por si sé um baixo
perfil de evidéncia. Apesar de globalmente bem conduzidos, alguns destes estudos evidenciavam

limita¢gdes na forma como foram executados e reportados.



Tabela I- Caracteristicas dos estudos incluidos.

Caracteristicas da Populagdo

Desenho Homens/Mulheres
do estudo Numero % Fumadores Critérios de diagndstico
Média idade+DP
1 Al-Katma Ensaio Casos 17 12/88% Excluidos AR: American College of Rheumatology Criteria 2010,
etal. clinico de 5549,4 (DAS28)>2.5
(2007) intervengdo P: Armitage 1999 — Periodontite crénica generalizada leve a
Unica Controlo 12 17/83% Excluidos moderada, hd pelo menos 3 anos e tendo pelo menos 20 dentes
51,7+12,3 presentes
Ortizetal. Ensaio Casos 20 15/85% Excluidos AR: Confirmada AR ativa
(2009) clinico de 66 P: peridontite crénica generalizada grave, tendo pelo menos 20
intervengao  Controlo 20 10/90% Excluidos dentes presentes.
Unica 51,8
Pinho et Ensaio Casos 45 Excluidos AR: American College of Rheumatology Criteria 2010
al. (2009) clinico de 40/60% P: >2 dentes com perda insergdo clinica 26mm e >1 dentes com
intervengdo  Controlo (+) 15 50 Excluidos PS >5mm.
Unica (-) 15
Okada et Ensaio Casos 26 15,4/84,6% 34,6 % AR: American College of Rheumatology Criteria 2010 e revised
al. clinico de 60,7+2,7 classification criteria of the American Rheumatism Association
(2009) intervengdo  Controlo 29 17,2/82,8% 37,9% (1987)
Unica 62,7 £20,3 P: 21 dentes com perda de insergdo clinica 24mm. Periodontite
cronica generalizada leve a moderada confirmada
Shimada Ensaio Casos 26 15,4/84,6% 31%
etal. clinico de 60,7 AR: American College of Rheumatology Criteria 2010 e revised
(2013) intervengdo  Controlo (+) 26 15,4/84,6% 31% classification criteria of the American Rheumatism Association
Unica 60,7 (1987)
(-) 26 P: 21 dentes com perda de insergdo clinica 23mm. Severidade da
19,2/80,8% 19% doenca determinada de acordo com a classificagdo da American
59,9 Academy of Periodontology.
Kurganet  Ensaio Casos  H+DP 26 46,2/53,8 26,9%
al. clinico de 39,848,3
(2015)



intervengdo AR+DP 27 29,6/70,4 7,4% RA: American College of Rheumatology Criteria 2010
Unica 46,1+11,6 P: >3 dentes com perda insergdo clinica >5mm e tendo pelo
menos 10 dentes presentes na boca. Apresentar inflamagdo
Controlo 13 46,2/53,8% 26,9% clinica.
40,1+7,7
7 Kurgan et Ensaio Casos  AR+P 50 21,9/79,1% Incluidos
al. clinico de 49,3+12,8 RA: American College of Rheumatology Criteria 2010
(2016) intervengdo P: >3 dentes com perda insergdo clinica >5mm e tendo pelo
Unica H+P 15 40/60% menos 10 dentes presentes na boca. Apresentar inflamagao
39,3+7,4 clinica.
Controlo 15 40/60% Incluidos
39,3+7,4

Desenho do estudo

_ Tipo de tratamento Follow-up Parametros Observados Resultados
- Clinicos Clinicos Analiticos Método
da AR Periodontais utilizado
1 Instrugdes HO+ RAR 8 Semanas DAS-28 Gl ESR N/A
SJ Pl Baseline vs Pos-tratamento
VAS PD (Soro) 31,4+2,.4 vs 42,7422 (P <0,05)
T) BOP
MS CAL
NM
InstrugcGes HO+ RAR 6 Semanas DAS28 Gl TNF-a ELISA Baseline vs Pos-tratamento
S) PI (Soro) 77,79 £ 53,99 vs 42,48 + 42,95 (P<0,001)
PD
VAS BOP ESR N/A Baseline vs Pés-tratamento (p<0,05)
CAL (Soro) Grupo tratado vs controlo (p=0,64)
T) NP
RAR 6 Meses DAS28 PI ESR Wintrobe Redugdo pos-tratamento
HAQ PD (Soro) AR+TP+ (p>0,05)
BOP AR-TP+ (p<0,0000)
SF-36 AR+TP+ vs AR-TP-
(p>0,05)
AR+TP+ vs AR-TP+ (p<0,05)



CRP Nefelometria Redugdo pos-tratamento
AAG cinética AR+TP+ (p>0,05)
(soro) AR-TP+ CRP (p<0,0000); AAG (p<0,0001)
AR+TP+ vs AR-TP- AAG (p<0,05),
CRP (p<0,05)
AR+TP+ vs AR-TP+ Ambos (p<0,05)
AR-TP+ correlaciona-se AAG:
(0-3 m) %BOP (r=0,50; p<0,0281).
(0-3 m) PPD-AAG 3-6 m (r=0,80;
p<0,0000).
(0-3 m) %PL-AAG i 3-6 m (r=0,58;
p<0,0114).
Instrugdes HO+ RS com US 8 Semanas DAS28- Gl Total Citrulina
CRP Pl aminodcidos Pés tratamento (p=0,04)
HPLC/ESI-MS ~
VAS PD Citrulina Grupo tratado vs controlo (p=0,02)
S) BOP
CAL (Soro)
TJ NP
IgG PG SoE Pds-tratamento
IgG PG HBP35 18G PG SoE e HBP35 (P =0,01; P=0,03)
Anti-CCP Grupo tratado vs controlo
MMP-3 MMP-3 (P = 0,02), IL-6 (P = 0,04), IgG PG
SoE (P = 0,04) controlo mais elevado.
11-6 ELISA 18G PG HBP35 (P = 0,04) grupo tratado
mais elevado.
TNF- a
1gG PG HBP35 correlaciona-se
(Soro) positivamente com ac anti-CCP (P =
0,0002) e RF (P =0,02).
CRP Nefelometria
o (p>0,05)
(Soro)
Instrugées HO+ RS com US 2 Meses DAS28- Pl IL-6 RA vs. s/RA
CRP PD PAD-4 anti-CCP 155,35+19,64 vs.2,32+0.03, p<
BOP 0,001
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CAL Anti-CCP IgG anti-PPAD 1,41+0,12 vs. 0,93+0,07,

NP TNF-a ELISA P=0,03.
anti-PPAD IgG Baseline vs. Pés-tratamento:
Anti-CCP- 183,48+24,97 vs. 182,43+23,59
(Soro) (p>0,05)
Anti-PPAD 1,62+0,8 vs. 1,5620,17(p >
0,05)

PAD-4 2,96+0,27 vs.2,23+0,26 (p > 0,05)

Correlages positivas: anti-PPAD IgG-anti-
CCP IgG (p = 0,04), anti-PPAD IgG - CRP ( p
=0,004), anti-PPAD 1gG - IL-6 ( p = 0,003).

RF RA vs. s/RA: CRP (0,44+0,08 vs 0,030,01)
CRP Nefelometria Baseline vs pds-tratamento:
(Soro) CRP (0,41+0,12 vs 0,39+0,12)

FR (63,0£14,3 vs 66,4+16,0)

Gengivite- Instrugdes HO + 3 Meses DAS28 Gl CRP COBAS INTEGRA Doengas vs controlo CRP (p < 0,05)

Desbridamento Pl RF 400 Pés-tratamento: CRP (p > 0,05) redugdo
supra/subgengival + Polimento PD (Soro) em todos os grupos;
coronario BOP RF (p < 0,001) valor superior em AR
o ) ol ESR Sediplus 2100 RA vs controlo (p < 0,05)
Periodontite- Instru¢des HO (Soro) Pés-tratamento: (p>0,05)
+RAR
IL-6 MMP-8 Doenga vs controlo (p<0,05); pds-
MMP-8 ELISA tratamento RA-P, H-P, RA-G (p<0,05)
PGE2
(FCG) PGE2 AR-P e H-G > controlo (p<0,05). Pos-
tratamento (p<0,05). AR-P>H-P e AR-G
na baseline (p < 0,05).
AR-P vs AR-G pré/pos-tratamento (p <
0,05)

IL-6 Pés-tratamento RA (p<0,05). Doenga
vs controlo (p<0,05)
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Todos participantes- Instrugées 3 Meses DAS28 Gl

HO Pl

Periodontite- RAR PD
BOP
CAL
NT

CRP
RF
(Soro)
ESR
(Soro)
PAI-2
t-PA
(FCG)

COBAS INTEGRA
400

Sediplus 2100

ELISA

Correlag0es positivas: (Pl, GI, BOP) e (IL-6,
PGE2); MMPS e (PI, Gl); FGC e (todos
parametros periodontais) e (IL-6, MMP8 e
PGE2).

Pés-tratamento CRP H-P (p<0,05)

AR-P > H-P (p<0,015)

t-PA Maior em AR-P mas ndao muito
diferente de H-P (p > 0,05).
Pés-tratamento AR-P (p = 0,047).

PAI-2 AR-P vs H-P (p > 0,05)
Pés tratamento (p > 0,05).

Controlos vs (AR-P e H-P) (p < 0,05)

Correlag0es positivas:

t-PA PAI-2 (r = 0,589, p < 0,001), FCG (r =
0,348, p < 0,05) e CAL (r = 0,341, p < 0,05).
PAI-2 BOP e CAL (r=0,435 e r = 0,451, p <
0,05); FCG (r = 0,520, p < 0,001).

Abreviaturas: P (periodontite), HO (higiene oral), RS (raspagem supragengival), US (ultrassom), SJ (articulagBes dolorosas), TJ (articulagdes rigidas), MS (rigidez matinal),

NM (nimero de dentes em falta), NP (nimero de dentes presentes), FCG (fluido crevicular gengival), ELISA (ensaio de imunoabsor¢do enzimatica), N/A (informacgéo

disponivel), HPLC/ESI-MS (Cromatografia liquida de alta eficiéncia / espectrometria de massa por electropulverizacdo). AAG (glicoproteina acida a-1), Anti-CCP- (anti-

péptido citrulinado ciclico), Anti-CCP 1gG (Imunoglobina G anti-péptido citrulinado ciclico) ,Anti-PPAD IgG (Imunoglobina G anti- PAD), AR (Artrite reumatoide), BOP

(sangramento a sondagem), CAL (perda de aderéncia), CRP (valor de proteina C-reativa), DAS28 (score de atividade de doenca), ESR (velocidade de sedimentagdo

eritrocitdria), FR (fator reumatoide), Gl (indice gengival), HAQ (avaliagdo de saude de Stanford), IgG PG SoE(anticorpos imunogloblina G Porphyromonas gingivalis extratos

sonicados), IgG PG HBP35 (anticorpos imunogloblina G Porphyromonas gingivalis proteina de ligagdo hemina 35), IL-6 (interleucina 6), MMP-3 (Metaloproteinase de matriz

3), MMP-8 (Metaloproteinase de matriz 8), PAD-4 (Deiminase peptidilarginina endégena 4), PAI-2 (Inibidor do ativador do plasminogénio), PD (profundidade de sondagem),

PGE2 (Prostanglandina Ez), PI (indice de placa), RAR (raspagem e alisamento radicular), SF-36 (relatdrio de pesquisa curto de saude), t-PA (Ativador do plasminogénio

tecidual), TNF-a (fator de necrose tumoral a), VAS (escala visual analdgica).



Discussao

A tematica selecionada para a esta revisao é relevante na atualidade porque, a ser confirmada a
relacdo estudada, poderdo existir beneficios no tratamento de doentes com atrite reumatoide com
doenca periodontal. Esta relevancia é confirmada pela constante publicacdo de diversos estudos sobre o

assunto nas revistas com grande impacto na Medicina Dentaria.

Apesar de existirem ja trés revisdes sistematicas recentes publicadas sobre este assunto, uma de
2014 (26) e duas de 2016 (1, 33), surgiram novos ensaios clinicos o que nos levou a realizar esta nova
revisao sistematica. Adicionalmente a ideia era identificar o tipo de estudo ideal para averiguar a relagdo
pretendida, pretendendo-se que esta revisdo sistematica constitui-se um ponto de partida para futuras

investigacgdes.

Na pesquisa surgiram inicialmente 687 artigos, no entanto, apds leitura de titulo e abstract 677
foram eliminados por ndo responderem ao critério de elegibilidade. Assim, ficaram apenas dez (7, 12, 18,
21,22,28,30-32, 34), que apos leitura integral foram reduzidos a sete (12, 18, 28, 30-32, 34), porque trés
dos ensaios clinicos ndo estavam de acordo com os nossos critérios de inclusdo. Ribeiro et al., conduziu
um estudo que ndo tinha nenhum grupo sem tratamento, no ensaio de Erciyas et al., ndo havia grupo

controlo e no de Lappin et al., os pacientes em estudo ndo tinham Artrite Reumatoide.

Dos sete artigos que preenchiam os critérios de inclusdo apds elegibilidade, todos tinham uma
amostra reduzida e um follow-up curto. O problema do follow-up curto é que pode indicar-nos melhorias
em certos parametros avaliados, por exemplo na profundidade de sondagem, que a longo prazo podem
nao se observar, ou vice-versa, podem ndo detetar alteraces nos marcadores analiticos da AR a curto

prazo, observaveis a longo-prazo.
Analise das revisdes sistematicas

A revisdo sistematica publicada em 2014 por Kaur et al., tinha o mesmo objetivo que a presente
e incluiu os mesmos quatro ensaios clinicos por nds incluidos (18, 28, 31, 32), porém incluiram um artigo
por nés excluido (22). Nesse estudo, todos os individuos tiveram acesso ao tratamento, o que torna dificil
tirar conclusGes concretas acerca do beneficio do tratamento pela inexisténcia de um grupo de controlo
sem tratamento. E de criticar também o facto de os autores ndo terem avaliado a qualidade da evidéncia
produzida pela sua prépria revisdo, nem fornecerem a avaliacdo detalhada da qualidade dos artigos

incluidos.
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Na revisdo produzida por Silvestre et al., foram incluidos oito ensaios clinicos, sendo quatro deles
coincidentes com a nossa revisdo e com a revisdo de Kaur et al e outros quatro por nés excluidos (17, 22,
29, 38). O primeiro estudo foi excluido por se tratarem ainda de resultados preliminares, tratava-se da
descricdo de um protocolo para um ensaio clinico, os outros trés estudos ndo tinham grupo sem
tratamento. Aqui mais uma vez ndo é possivel tirar conclusGes concretas por nao existirem grupos ndo
tratados. Os autores referiram a baixa evidéncia existente ndo conferindo, no entanto, um grau para a

sua propria evidéncia.

A revisdo publicada por Canderaro et al., baseou-se em quatro ensaios clinicos (18, 28, 31, 32) por
nods incluidos. Utiliza também os mesmos critérios de inclusdo que nds, no entanto, as conclusées poderdo
nao ser as mesmas na medida em que nds incluimos mais trés estudos clinicos e eles baseiam-se apenas

na avaliacdo clinica da AR para tirar elagoes.

As conclusOes dos estudos estdo apresentadas na tabela lIl.

Tabela IllI- ConclusGes obtidas nas revisdes sistematicas.

O controlo da infe¢do periodontal e inflamagdo gengival através do tratamento nao-
cirurgico periodontal pode reduzir os marcadores clinicos e laboratoriais da AR.

O tratamento nao-cirurgico melhora a condigao periodontal de pacientes com
periodontite e AR com beneficios nos parametros clinicos e laboratoriais da AR.

O tratamento periodontal ndo-cirdrgico pode ter um efeito benéfico sobre a atividade da AR
conforme avaliada utilizando o DAS28.

Abreviaturas: AR (Artrite Reumatoide), DAS28 (Score de atividade da doenca).

Populagao alvo

Como foi ja referido, estima-se que a incidéncia de AR é trés vezes superior nas mulheres do que
nos homens (6). Isto foi verificado também em todos os nossos estudos incluidos. Hd sempre uma
percentagem préxima de 3:1 de mulheres para homens, ndo sendo evidente apenas no estudo de Pinho

etal.

E de ressalvar que todos os pacientes com AR em todos os ensaios clinicos que tomavam
medicagdo para atenuar os sintomas da doenga mantiveram-na. A medicagdo pode consistir em farmacos
antirreumaticos modificadores da doenga (DMARDs) ou farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides
(NSAIDs). O principal objetivo dos DMARDs é reduzir a progressao das lesGes das articulagdes e melhorar
assim a qualidade de vida dos pacientes, os NSAIDs visam reduzir os sintomas associados as articulagdes

como, por exemplo, a dor (4). Sabe-se que este pode ser um fator de confusdo, uma vez que pode
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mascarar o impacto da AR no desenvolvimento da periodontite. A utilizagcdo a longo prazo destas drogas
pode, por exemplo, conduzir ao aumento da inflamacdo gengival e ao desenvolvimento de pseudo-bolsas

e ndo estar necessariamente ligado a DP (14).

Os critérios de inclusdo variaram nos diversos ensaios (Anexo 2), sendo que uns excluiram
fumadores (18, 28, 31) e os outros incluiram-nos. Este é também um fator de confusdo importante a ter
em atencgdo. Sabe-se que o tabaco é um fator de risco tanto no desenvolvimento da DP (39) como da AR
(40). Tem sido demonstrado que o tabaco aumenta a gravidade e extensdo da DP, conduzindo a maior
perda de aderéncia clinica e de osso, maior envolvimento das furcas e bolsas mais profundas. Parece
existir uma alteracdo da microflora subgengival, existindo também uma resposta alterada ao tratamento
periodontal e um aumento da recorréncia da doenga. Pesquisas recentes concluiram que com o
tratamento periodontal ndo cirurgico, os pacientes fumadores em comparag¢dao com ndo fumadores, tém
menor diminui¢cdo na profundidade de sondagem e menos ganhos de aderéncia clinica (39). O risco do
tabaco em ambas as doengas esta relacionado com a possibilidade do fumo do tabaco ter um papel
importante na citrulinizagdo e na producdo de espécies reativas do oxigénio (15), nomeadamente anti-

CCP (4).
Definicao de DP e tratamento periodontal

Nos estudos incluidos todos os participantes tinham periodontite de leve a grave, sendo que
alguns estudos eram mais especificos do que outros na definicdo da doenga. Os achados estdo resumidos

na tabela IV.

Tabela IV- Resumo acerca da defini¢cdo de periodontite dos estudos incluidos

Periodontite cronica generalizada leve a moderada, ha pelo menos 3 anos e
tendo pelo menos 20 dentes presentes. Armitage 1999

Periodontite crénica generalizada grave, tendo pelo menos 20 dentes presentes.
>2 dentes com CAL>6mm e 21 dentes com PS >5mm.

Periodontite crénica generalizada leve a moderada confirmada. 21 dentes com
CAL 24mm.

>1 dentes com CAL>3mm. Severidade da doenga determinada de acordo com a
classificagdo da American Academy of Periodontology.

>3 dentes com CAL >5mm e tendo pelo menos 10 dentes presentes na boca.
Apresentar inflamacao clinica.

>3 dentes com CAL >5mm e tendo pelo menos 10 dentes presentes na boca.
Apresentar inflamacao clinica.

Abreviaturas: CAL (Perda de aderéncia), PS (Profundidade de sondagem).
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Segundo os resultados, apenas os ensaios clinicos desenvolvidos por Kurgan et al. utilizam a
mesma defini¢do, todos os outros consideram pelo menos um valor diferente de CAL. Os estudos clinicos
(18, 28) utilizam uma definicdao de doenga muito vaga e pouco clara. O problema das definices da doenga
serem diferentes entre estudos, reside no facto de tornar dificil a comparacdo de resultados entre
estudos. Para aumentar a fiabilidade dos resultados dos estudos acerca da DP, o ideal seria criar-se um

critério padronizado e bem definido para a definir (39).

O tratamento periodontal dos casos variou entre ensaios desde instrucdes de higiene oral a
raspagem e alisamento radicular, o que podera explicar alguma variagdo nos resultados obtidos
consoante o tipo de tratamento efetuado (tabela V). Em todos os ensaios foram dadas instrucées de
higiene oral aos grupos em tratamento exceto no Pinho et al. Sabemos que um dos aspetos mais
importantes no tratamento periodontal é a motivacdo a higiene por parte do paciente, assim sendo, a

nao integracdo deste principio pode conduzir a falha de todo o tratamento (39, 41).

Tabela V- Tratamento aplicado nos ensaios clinicos incluidos.

Instrugdes HO + RAR

Instrugdes HO + RAR

RAR

Instrugdes HO + raspagem supragengival com ultrassom.

Instrugdes HO + raspagem supragengival com ultrassom.

Gengivite- Instrugdes HO + desbridamento supra/subgengival + polimento
corondrio com ultrassom

Periodontite- Instrugdes HO + RAR com ultrassom e curetas
Instrugdes HO + RAR com ultrassom e curetas

Abreviaturas: HO (higiene oral), RAR, (Raspagem e alisamento radicular),

O tratamento periodontal visa eliminar a dor, inflamacgdo gengival, o exsudado e o sangramento
e pode também reduzir as bolsas periodontais, eliminar a infecdo e controlar a destruicdo de tecidos
moles e duros (39). Como podemos observar, Okada et al. e Shimada et al. foram os Unicos a nao realizar
raspagem e alisamento radicular, ficando-se apenas por desbridamento supragengival. O problema disto,
reside no facto de que quando optamos por desbridar apenas acima da gengiva podemos ndo estar a

eliminar bactérias que atuam mais profundamente e que podem produzir determinados compostos que
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passam para a circulagdo. Quando se faz RAR assume-se que todos os microrganismos sdo eliminados

reduzindo esse risco (39).

Os ensaios clinicos (12, 30, 32, 34) foram os Unicos que definiram os instrumentos utilizados para
realizar o tratamento. Atualmente utilizam-se instrumentos mecanicos e manuais para realizar o

tratamento (42).

Sabe-se que para além do tratamento periodontal propriamente dito, é muito importante a
realizacdo de consultas de controlo para incentivar a motivagdo do paciente (39). O estudo clinico (28)
avaliou semanalmente os pacientes em tratamento para reforgar as instrucées de higiene oral e fazer
profilaxia para eliminar a inflamacgdo gengival. Também os ensaios clinicos (12, 34) fizeram controlo a cada
qguatro semanas para reforcar as instrugdes de higiene oral e fazer polimento dentario, sendo que nestes
dois ultimos o tratamento foi feito em duas sessdes com intervalo de uma semana. Nos outros ensaios
nao estd explicita esta informacdo. No que diz respeito ao nimero de sessdes, sabe-se que por norma é
preciso mais do que uma sessdo para remocgdo de todo o tartaro supra e infragengival e alisamento das

superficies dentdrias (39).

Outro aspeto importante a salientar é que os grupos de controlo que ndo receberam tratamento
aquando do estudo (12, 18, 31, 32, 34), receberam-no no fim do mesmo. Os outros dois ensaios nao

apresentam essa informacgdo (28, 30).

Em todos os estudos, os parametros clinicos periodontais sofreram melhorias significativas com
o tratamento periodontal, o que sugere que o tratamento foi adequadamente realizado. Apesar do curto

periodo de follow-up foi possivel verificar diminuicdo da inflamacgao gengival (39, 43, 44).

Defini¢cao da AR e parametros de avaliacao

Para a definicdo da AR, todos os estudos incluidos com excec¢do de Ortiz et al., usaram a American
College of Rheumatology Criteria 2010. Além deste sistema de classificagao, dois estudos utilizaram ainda
o revised classification criteria of the American Rheumatism Association (1987) (30, 32). Ortiz et al., apenas
refere que incluiram pacientes com AR ativa confirmada.

No que confere aos parametros clinicos e analiticos da AR, nos diferentes ensaios foram avaliados
distintos marcadores, o que dificulta a comparagao entre estudos. Para além disto, os resultados sdao mais
discrepantes. De uma forma sucinta, Pinho et al, ndao melhorou nenhum dos parametros avaliados com o
tratamento periodontal e Al-Katma et al., e Ortiz et al., melhoraram todos os critérios estudados. Nos dois
estudos conduzidos por Kurgan et al. quer o DAS28 quer o ESR ndo melhoraram com o tratamento

periodontal, no entanto, os parametros avaliados no fluido crevicular gengival e o CRP, medido no plasma,
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sofreram melhorias significativas com o tratamento. O estudo de Okada et al., apresentou melhorias em

todos os parametros clinicos e analiticos avaliados, exceto para o CRP.

Kaur et al., afirmou haver uma diminuicdo significativa nos valores de ESR com o tratamento
periodontal. Este marcador parece estar relacionado com diminuicao da inflamacao sistémica e que pode,
inclusive, ser um marcador geral da atividade de doenca (45). No entanto, para alem de dois estudos
incluidos no nosso trabalho nem sequer avaliarem este parametro, trés outros 3 estudos ndo apresentam
alteragOes significativas nos valores de ESR com o tratamento periodontal (12, 31, 34). Por isso temos que
ser cuidadosos ao afirmar que ha diminuicdo significativa do ESR com o tratamento periodontal em
doentes com artrite reumatoide pois temos resultados contraditdrios. Alias o autor da mesma revisao
(Kaur et al.) incluiu o artigo de Pinho et al.,, onde é referida auséncia de melhorias significativas
relativamente a todos os parametros avaliados para AR com o tratamento. Além deste ensaio outros dois

ensaios produzidos por Kurgan et al., também nao refletem estas conclusées.

O DAS-28 é uma formula que avalia a atividade da AR. Para calcular este valor sdo utilizadas quatro
medidas: o numero de articulacbes dolorosas, o nimero de articulagGes macias, a VAS e o ESR.
Recentemente, foi proposta uma nova féormula que em vez de utilizar o valor de ESR, utiliza o valor de
CRP (DAS28-CRP) (46). Esta nova férmula foi aplicada em dois ensaios (30, 32), enquanto o DAS28 foi
utilizado nos restantes cinco estudos clinicos (12, 18, 28, 31, 34). Em alguns ensaios (18, 28, 30, 32) houve
melhorias significativas, no entanto, os outros trés ndo verificaram alteragdes (12, 31, 34). H4 que referir
gue uma melhoria neste parametro implicaria melhor qualidade de vida e mais conforto para estes

pacientes, uma vez que este é um medidor clinico da AR.

O CRP é uma proteina de fase aguda cujos niveis aumentam em caso de inflamagdo sistémica.
Estd descrito que o aumento da inflamagdo sistémica pode iniciar ou aumentar a severidade da outra
doenca — bidirecionalidade (47). Segundo os nossos resultados, cinco dos nossos estudos (12, 30-32, 34)
avaliaram o valor de CRP, sendo que em todos eles houve uma diminuigdo pds-tratamento. No entanto

apenas o ensaio (34) apresentou melhorias significativas com o tratamento periodontal.

Tem sido sugerido que ambas as doengas partilham uma patofisiologia comum que se caracteriza
por um alto nivel de citocinas pré-inflamatérias (19). E este valor elevado de citocinas que parece conduzir
a destruigdo de tecidos duros e moles nas duas doengas (48). O TNF-q, a IL-6, a Prostaglandina E; (PGE;)
e o MMP-8 integram este grupo. A expressdo de citocinas pré-inflamatérias conduz a propagacdo da
inflamacao e libertagdo de um ndimero elevado de mediadores inflamatdrios que resultam em destrui¢do
Ossea (49). O TNF-a é bastante prevalente em ambas as doencas e existem ja terapéuticas dirigidas a
combater esta libertagdo na AR (50). Dois dos estudos incluidos mediram esta citocina (18, 32)

apresentando ambos melhorias com o tratamento periodontal em doentes com artrite reumatoide,
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sendo que no primeiro (18) estas foram significativas. Este facto pode indicar entdo que o tratamento
periodontal podera controlar a libertagdo de TNF-a, diminuindo a possivel destruicdo dssea. A IL-6 foi
avaliada noutros dois estudos (30, 32) mas os resultados ndo foram significativos. A PGE; e o MMP-8, tal
como a IL-6, estdo presentes no fluido crevicular gengival e reduziram significativamente apds tratamento

periodontal (12).

Os estudos publicados mais recentemente medem diferentes marcadores da AR entre si, e ndo
medidos anteriormente, pelo que parece existir uma consciencializagdo de que é necessario avaliarem-se

outros parametros para ter respostas mais concretas a nossa questdo (12, 30, 34).

Alguns desses valores estdo associados a presenca da Porphyromonas gingivalis. Pensa-se que
esta bactéria é responsavel pela citrulinizagdo de peptideos - conversado pds-translacional da arginina em
citrulina durante o processo de inflamagdo — devido a expressao da peptidilarginina deiminase (PAD) (8,
14). Existem cinco isoformas de PAD, sendo a PAD-4 a mais relacionada com a autoimunidade. Esta esta
presente em macréfagos na sindvia de pacientes com AR (2, 14). Parece desempenhar um papel crucial
no desenvolvimento da periodontite e na interacdo periodontite-artrite reumatoide, sendo também
responsavel pela producdo de anticorpos anti-CCP que tém sido considerados marcadores especificos
para AR. Estando presentes conferem “seropositividade” que se observa em 70-80% dos casos, estando
também associados a maior agressividade da doencga (2, 15). Sdo produzidos na sindvia inflamatéria e
estdo relacionados com a inflamacéao local e o aparecimento sistémico da doenca (2). Segundo os nossos
resultados, existe efetivamente uma diminuicdo quer dos valores de PAD-4, quer de anti-CCP apds
tratamento periodontal, mas esta ndo é significativa (30, 32). O fator reumatoide (RF), antigamente, era
o marcador utilizado para diagnosticar a AR, no entanto, este ndo é especifico nem sensivel pois aparece
em ambas as doengas, podendo entdo, ser detetado na placa subgengival ou no soro de pacientes com
DP. Assim sendo, o RF estd presente na AR mas também noutras doengas crénicas inflamatdrias (5). Nos
ensaios que avaliaram este marcador (12, 30, 32, 34), os valores ndo sofreram alteracGes com a realizagdo

do tratamento periodontal.

InvestigacOes recentes tém sugerido que o sistema de ativagdo do plasminogénio (PA) esta
implicado na destrui¢do do tecido periodontal resultante do processo inflamatério local (51). Este mesmo
sistema esta também envolvido na AR e participa em varios processos de remodelacdo de tecidos,
cicatrizacdo de feridas e reagoes inflamatdrias locais tanto na AR como na DP. O sistema PA trata-se de
uma cascata enzimatica complexa, em que os componentes individuais ativam ou desativam a plasmina
— produto final da cascata (34). O ativador do plasminogénio tipo-tecidos/vasos (t-PA) ativa a conversdo
de plasminogénio em plasmina (52) enquanto que o inibidor do PA (PAl) inibe a atividade proteolitica. O

PAI-2 é um inibidor produzido pelas células epiteliais, macréfagos, mondcitos e fibroblastos (53). Estes
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dois marcadores foram recolhidos no fluido gengival crevicular e foram medidos apenas num ensaio
clinico (34) e os seus valores reduziram apés o tratamento. O t-PA reduziu significativamente com o

tratamento periodontal.

Okada et al., mediu ainda os valores de MMP-3, imunoglobulinas para Porphyromonas gingivalis
extratos sonicatos e proteina de ligagdo hemina 35 (IgG PG SoE e IgG PG HBP35, respetivamente) e a
citrulina. O objetivo desta avaliacdo era perceber se o tratamento periodontal trazia melhorias pela
diminuicdo dos anticorpos induzidos pela resposta a P.gingivalis e a citrulinizagdo, sendo que a diminuicdo

destes parametros com o tratamento periodontal foi significativa.
LimitagOes

Tal como as revisdes sistematicas ja publicadas, a nossa integra ainda assim um ndmero reduzido
de ensaios clinicos de intervencdo Unica com amostras reduzidas (17 a 50 casos) e muito heterogéneos.
Apesar de globalmente bem conduzidos as limitacdes inerentes a estes factos dificultando a comparacao
de resultados e limitam o poder dos resultados neles contidos. O follow-up de 6 meses s6 nos da
informacgdes a curto/médio prazo, ndo nos permitindo aferir se se tratam ou ndo apenas de alteracdes
transitdrias resultantes da diminuicdo da inflamacdo sem repercussdo efetiva no quadro clinico dos
pacientes com AR. Obteriamos uma melhor evidéncia se tivéssemos um numero razoavel de estudos
clinicos randomizados controlados (RCTs) com amostras e periodos de seguimento maiores, no entanto,
ainda ndo foi publicado nenhum ensaio deste género. Os RCTs sdo os Unicos desenhos de estudo que nos
podem fornecer uma base probabilistica para aferir causalidade entre determinada intervengdo e um
resultado. Esta inferéncia sobre a causalidades das associa¢des s é possivel quando existe uma hipétese
concreta formulada antes do estudo que especifique o objetivo final, os tratamentos a serem
comparados, a populagdo de pacientes e o grau de precisao requerida e se a condu¢do do estudo for
estritamente de acordo com o projeto e andlise dos ensaios definitivos. Para obtengao de uma resposta
confidvel é necessdrio um processo seguro de randomizagdo, a ocultagdo para pacientes e clinicos, a
presenga de uma placa independente de monotorizagdo de dados e seguranga e um foco restrito a

hipotese pré-formulada (39).
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Conclusao

Os estudos incluidos demonstram, globalmente, uma melhoria dos indicadores clinicos e
laboratoriais da AR com o tratamento periodontal Ndo existe, porém, evidéncia cientifica suficiente que
permita afirmar de forma inequivoca os beneficios do tratamento periodontal na artrite reumatoide, em
razdo do reduzido numero de estudos, das limitacdes dos seus desenhos e heterogeneidade
metodoldgica. Sdo necessarios ensaios clinicos randomizados controlados, com follow-up mais longo,
populagdes maiores, definicdes homogéneas de caso e avaliagcdo do impacto real na evolugdo clinica da

artrite reumatoide de forma a esclarecer devidamente esta relagdo.
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Anexos



ANEXO 1- Grelha de extracao de dado

Informacgao do estudo

Gingival crevicular fluid tissue/blood vess&fpe plasminogen activator and
plasminogen activator inhibitor2 levels in patients with rheumatoid arthritis: effects of
nonsurgical periodontal therapyKurgan et al

Objetivo de

estudo

Avaliar o efeito do tratamento periodontal ndo-cirdrgico sobre os
parametros periodontais clinicos e niveis de fluido crevicular gengival de
t-PA e PAI-2 em pacientes com periodontite crOnica, com ou sem

RA.

Tipo de estudo

Caso-controlo

Conflito de

interesses

N3o apresenta

Aprovado por

Ankara University, Faculty of Dentistry Ethics Committee

Caracteristicas do estudo

Numero de | Total: 50 pacientes com | 41 Homens
pacientes RA+PC 9 Mulheres
(Idade: 49.3+12.8 anos)
15 Pacientes PC+H 8 mulheres
7 Homens
(Idade: 42.1+7.39 anos)
15 pacientes controlo (sem | 9 mulheres
RA e sem Periodontite) 6 homens
(Idade: 39.31£7.4 anos)
Tratamento P e G tratados consoante a sua condi¢do

Controlo- sem tratamento

Tempo avaliagao

Baseline e apds 3 meses nos grupos que se submetem ao tratamento
periodontal e s6 na baseline no controlo

Diagnostico RA

Dada por reumatologistas segundo American College of Rheumatology
Criteria

Recrutamento: Physical Medicine and Rehabilitation Clinic of Numune Hospital,
Ankara, Turkey

Duracdo da doenca e registo de tratamento registados.

Mantém
terapéutica anti-
reumatica?

N/A

Diagndstico DP

Observacao clinica+ raio-x
Periodontite: 210 dentes presentes com >5mm de perda de inser¢do
clinica nos ultimos 3 dentes + inflamacgao clinica

Controlo Recrutados: Faculty of Dentistry, Ankara University

Boa higiene oral, sem histdria de doenga periodontal

PS<3mm, PIC <1mm + sem sinais de inflamacao clinica
Fumadores Incluidos. +10 cig/dia >5anos

Ou ndo fumadores: ndo fumam ha mais de 2 anos ou nunca fumaram
Excluidos Presenca de menos 10 dentes

26




Medicacdo atual que afete a saude gengival (calciumchannel blockers,
phenytoin, cyclosporine and hormone replacement therapy)

Terapia biolégica para RA (fator de necrose anti-tumoral)
Terapéutica antibidtica nos ultimos 3 meses

Terapéutica periodontal nos ultimos 6 meses
Tratamento cirurgico periodontal nos ultimos 12 meses

Examinador Periodontia por um examinador treinado e calibrado (C.0.) que ndo
estava envolvido na prestacdo de cuidados

Tipo de | Instrugdes de HO a todos os pacientes

Tratamento
Gengivite: desbridamento supra e infragengival com Ultrasom e
polimento corondrio
Periodontite: curetagem e alisamento radicular com ultrassons e
instrumentos manuais sob anestesia (2 sessbes com intervalo de 1
semana)
N3o receitada qualquer tipo de medicacao
Pacientes sem doenca periodontal e sistémica (controlo): ndo recebem
tratamento periodontal.

Duracao de | Consultas de manutencdo de 4 em 4 semanas com verificacdo do estado

tratamento inflamatdrio gengival

Periodontologista

Todos os tratamentos periodontais supracitados foram realizados por
um unico periodontista, diferente do examinador

Parametros avaliados

RA DAS28+ Avaliacdo das articula¢des
ESR, FR E CRP determinados para todos os individuos
Todas as avaliagGes foram realizadas por um Unico reumatologista, no
Nunume Hospital clinical laboratory.
DP Numero de dentes
PS (Profundidade Sondagem)
IG( indice gengival)
IP(indice placa)
Nivel de insergdo clinica
SS( sangramento a sondagem %)
examinador Unico independente da aplicacdo do tratamento
Amostras de fluido crevicular
Recolha t-PA, PAI-2
Processo Informacgao detalhada e completa.

Processamento e analise

Método

ELISA
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Analise estatistica

Reprodutibilidade
do examinador

Informacdo detalhada e completa.

Intervalos de
confianga
fornecidos?

Informacao detalhada e completa.

Célculos de poder
fornecidos?

Informacao detalhada e completa.

Analise estatistica

Informacado detalhada e completa.
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ANEXO 2- Critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos incluidos

Al-Katma et al.
(2007)

Ortiz et al.
(2009)

Pinho et al.
(2009)

Okada et al.
(2009)

Shimada et al.
(2013)

Critérios de inclusao

>30 anos,

Diagndstico de RA ativa,

Periodontite cronica generalizada leve a
moderada ha pelo menos 3 anos,

>20 dentes.

230 anos,

Diagnéstico de RA ativa,

Periodontite cronica generalizada severa,
>20 dentes presentes.

Pacientes com AR e DP.

AR: American College of Rheumatology
Criteria, diagnosticado entre os ultimos 6
meses e 10 anos.

Periodontite: >2 dentes com >6mm de perda
de insergado clinica e 2>5mm PS em 21 dentes,
pelo menos 20 dentes.

Pacientes com AR e DP.

AR: American College of Rheumatology
Criteria 2010 e 1987 revised classification
criteria of the American Rheumatism
Association.

Periodontite: pelo menos um local com perda
de insergdo clinica de >4 mm e grau de
periodontite deve focar-se entre a ligeira e
moderada e determinada de acordo com a
classificacdo da American Academy of
Periodontology.

Pacientes com AR e DP.

AR: American College of Rheumatology
Criteria 2010 e 1987 revised classification
criteria of the American Rheumatism
Association.

Periodontite: pelo menos um local com
perda de insergdo clinicade >3 mm e a
severidade da periodontite foi determinada
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Critérios de exclusao

Gravidas,

Fumadores ou ex-fumadores ha menos de
10 anos,

Terapéutica periodontal nos ultimos 3
meses,

Terapéutica antibidtica nos ultimos 300
dias,

Alteragdo da medicagdo para RA antes 2
semanas e durante as 8 semanas de
estudo,

Xerostomia grave,

Condigdes sistémicas concomitantes tal
como diabetes e outras doengas
autoimunes,

InfegGes cronicas que comprometam o
controlo da placa e promovam atividade
de AR.

Gravidas,

Pacientes com diabetes,

Pacientes com xerostomia severa,
Fumadores,

Terapéutica antibidtica nos ultimos 3
meses.

Fumadores,

Pacientes com outra doenca sistémica,
Gravidas e lactantes,

Terapéutica antibidtica nos ultimos 3
meses.

Gravidas,

Pacientes com diabetes,

Terapéutica periodontal nos ultimos 3
meses,

Terapéutica antibidtica nos ultimos 3
meses.

Gravidas,

Pacientes com diabetes,

Ter menos que 15 dentes,
Terapéutica periodontal nos ultimos 3
meses.



Kurgan et al.
(2015)

Kurgan et al.
(2016)

de acordo com a classificagdo da American
Academy of Periodontology.

Pacientes com AR e periodontite

AR: American College of Rheumatology
Criteria.

Periodontite: 210 dentes presentes com
>5mm de perda de insergdo clinica em >3
dentes + inflamacéo clinica.

Pacientes com AR e periodontite

AR: American College of Rheumatology
Criteria.

Periodontite: 210 dentes presentes com
>5mm de perda de insergao clinica em >3
dentes + inflamagao clinica.
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Pacientes com periodontite agressiva,
Pacientes com outra doenga sistémica que
interfira com a DP,

Gravidas,

Terapia bioldgica para RA (Anti-TNF),
Terapéutica antibidtica nos ultimos 3
meses,

Terapéutica periodontal nos ultimos 6
meses.

Pacientes com periodontite agressiva,
Pacientes com outra doenca sistémica que
interfira com a DP,

Gravidas,

Terapia bioldgica para RA (Anti-TNF),
Terapéutica antibidtica nos ultimos 3
meses,

Terapéutica periodontal nos ultimos 6
meses.
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ANEXO 4- Declaragdo de autoria
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