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RESUMO

A artrite reumatoide é uma doenca inflamatoria crénica autoimune que afeta eletivamente as
articulacGes. A causa ainda ndo é totalmente conhecida, mas a sua etiologia é reconhecida

como multifatorial.

A periodontite € uma doenca inflamatoria, cronica que afeta os tecidos de suporte dos dentes,
provocando a destruicdo, e manifesta-se com a perdida do ligamento periodontal, reabsorcao

do osso alveolar e formacéo das bolsas.

Na presente revisdo bibliogréfica foram incluidos seis estudos clinicos controlados
aleatorizados com o objetivo de avaliar, se o tratamento periodontal ndo cirtrgico nos
pacientes com artrite reumatoide e periodontite resulta em alteracdes da atividade clinica e

marcadores inflamatorios da artrite reumatoide.

O tratamento periodontal ndo cirurgico, além de melhorar a condicdo periodontal do paciente,
resultou numa diminuicao das variaveis clinicos e laboratoriais associadas a atividade da artrite

reumatoide

Palavras-Chave: Tratamento Periodontal; Artrite Reumatoide; Raspagem e alisamento
radicular; Das28; Fator Reumatoide.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a chronic autoimmune inflammatory disease that electively affects the

joints. The cause is not yet fully known, but its etiology is recognized as multifactorial.

Periodontitis is an inflammatory, chronic disease that affects the supporting tissues of the teeth,
causing destruction, and manifests itself with the loss of the periodontal ligament, resorption of

the alveolar bone and formation of the pockets.

In this bibliographic review, six randomized controlled clinical studies were included in order
to assess whether non-surgical periodontal treatment in patients with rheumatoid arthritis and
periodontitis results in changes in clinical activity and inflammatory markers of rheumatoid

arthritis.

Non-surgical periodontal treatment, in addition to improving the patient's periodontal condition,
resulted in a decrease in clinical and laboratory variables associated with rheumatoid arthritis
activity.

Keywords: Periodontal treatment; Rheumatoid arthritis; Scaling and root planing; Das28;

Rheumatoid factor.
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SIGLAS E ABREVIATURAS

AR artrite reumatoide
CIA artrite induzida por colagénio
DAS-28 pontuacéo de atividade da doenca -28

EULAR European League Against Rheumatism

FR fator reumatoide

IC intervalo de confianca

IH indice de hemorragia

IP indice de placa

IU/ml unidades por mililitro

mg% miligrama por percentagem

mm milimetro

mm/h milimetro por hora

n namero de elementos

NIC nivel insercdo clinica

p probabilidade de significancia
PCR proteina C reativa

PD periodontite

PIC perda de insercdo clinica

PS profundidade de sondagem
RAR raspagem e alisamento radicular
RR risco relativo

SDAI Simplifed Disease Activity Index

VES velocidade de sedimentagéo dos eritrocitos
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I. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoria cronica autoimune, que afeta eletivamente
as articulacbes. A causa ainda nao é totalmente conhecida, mas reconhece-se que a sua
patogénese € multifatorial. Na artrite reumatoide ocorre um processo inflamatoério sinovial
persistente e dano associado a cartilagem articular e 0sso subjacente que compromete a
estrutura, a mobilidade e a fungéo da articulagéo (Scott et al., 2010). A artrite reumatoide afeta,
aproximadamente, 1% dos adultos e é mais prevalente no sexo feminino do que no masculino,

com uma proporcdo de 3:1 (Arnett et al., 1988).

A periodontite € uma doenca inflamatoria cronica associada a um biofilme disbiotico,
caraterizada pela destruicdo dos tecidos de suporte do dente e manifesta-se com a perda do
ligamento periodontal, reabsorcdo do osso alveolar e formacdo de bolsas (Papapanou et al.,
2018).

O inicio e progressdo da doenca estd associada a um grupo de bactérias Gram negativas
anaerobias, que inclui Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia
e Aggregatibacter actinomycetemcomitans. A Porphyromonas gingivalis foi reconhecida como
um patdégeno fundamental para elevar a viruléncia de toda a comunidade microbiana
(Hajishengallis e Lamont, 2012). A patogénese da periodontite € explicada pela sinergia entre
a Porphyromonas gingivalis e outros patégenos periodontais, que iniciam a disbiose e a
inflamacédo resultante é exacerbada pelo crescimento excessivo de patdégenos que causam a

inflamacédo (Lamont e Hajishengallis, 2015).

A periodontite e a artrite reumatoide sdo doencas inter-relacionadas e a inflamagdo podem ser
a conexao entre as duas doencas (De Pablo et al., 2009). De facto, a periodontite e a artrite
reumatoide, apresentam similitudes, nomeadamente relacionadas com a patogénese e fatores de
risco. Por um lado, ambas as doencas envolvem inflamac&o cronica associada a libertacdo de
citocinas pro-inflamatdrias, que acarreta a destrui¢do progressiva de tecido conjuntivo e 0sso.
Adicionalmente, o stress, tabagismo, exposi¢do bacteriana sdo fatores importantes na
etiopatogenese de ambas doencas (Mercado et al., 2000; Agnihotri e Gaur, 2014; Potempa et
al., 2017).

Na AR ocorre 0 excesso de producdo de proteinas andmalas, denominadas “citrulinadas”. O
processo de citrulinacéo, a substituicdo da arginina por um aminoacido atipico, a citrulina, €

um mecanismo que a célula utiliza para regular a funcédo das proteinas. No entanto, na AR este
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sistema encontra-se descontrolado. Consequentemente, aumenta a producéo de anticorpos para
as proteinas anémalas, 0 que desencadeia a resposta inflamatoria caracteristica da AR. Este
mesmo fendmeno foi observado também em pacientes com periodontite, sendo que a
Porphyromonas gingivalis parece ser a responsavel do processo de citrulinacao (Konig et al.,
2016). Os anticorpos para as proteinas citrulinadas sdo um marcador especifico que pode ser
detetado anos antes do inicio da doenca e niveis séricos estdo altamente correlacionados com a
severidade da doenca (Gyorgy et al., 2006). A frequente concomitancia da periodontite com a
artrite reumatoide levou a focalizar os estudos sobre a Porphyromonas gingivalis como possivel

ligagéo entre das duas doencas.

Estudos animais indicam que a inoculagdo de ratinhos com Porphyromonas gingivalis
exacerbou a artrite induzida por coladgeno (CIA), num modelo de artrite autoimune, e aumentou
a expressao de antigenos citrulinados na sindvia ndo sendo, por outro lado, detetada em ratos
ndo inoculados. A inflamac&o sinovial e a destruicdo 6ssea foram mais graves do que em ratos
ndo infetados. A citrulinagdo mediada pela Porphyromonas gingivalis poderia explicar a

possivel ligacdo entre a periodontite e a artrite reumatoide (Jung et al., 2017).

De facto, a prevaléncia da AR é significativamente maior em pacientes com periodontite do
que em individuos sem periodontite (K&ber et al., 1997; Pischon et al., 2008). Estudos reportam
maior acumulagdo de placa e de hemorragia & sondagem, maior nimero de dentes ausentes, de
maior profundidade de sondagem, maior perda de insercdo clinica e perda 0ssea em pacientes
com AR (Mercado et al., 2001; Ishi et al., 2008; Pischon et al., 2008; Kaur et al., 2013; Fuggle
et al., 2016). Uma revisao sistematica refere que os pacientes com AR apresentam maior risco
de periodontite (13%), de 4 a 23%, em comparagdo aos pacientes sem AR (RR: 1,13; 95% IC:
1,04 a 1,23; p=0,006; n=153.277) (Fuggle et al., 2016).

O objetivo da presente revisdo bibliografica é avaliar os efeitos do tratamento periodontal ndo
cirdrgico, nos pacientes com artrite reumatoide e periodontite. A questdo de investigagdo: “o
tratamento periodontal ndo cirdrgico tem efeito nas varidveis associadas a atividade clinica e

marcadores inflamatérios da artrite reumatoide?”
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1. Materiais e Métodos

Para a elaboracdo da presente revisdo bibliogréafica foi efetuada uma pesquisa de artigos
cientificos, publicado em inglés, no motor de busca Medline Pubmed, entre Outubro 2019 e
Abril 2020. A pesquisa foi baseada nas seguintes palavras-chaves: “Periodontal Treatment
AND Rheumatoid Arthritis”, “Scaling and Root Planing AND Rheumatoid Arthritis”,
“Periodontal Treatment AND Das28, “Periodontal Treatment AND Rheumatoid Factor”.

Considerando que o objetivo do presente trabalho é determinar se o tratamento periodontal ndo
cirurgico (raspagem e alisamento radicular (RAR)) resulta em alteracGes na atividade clinica e
marcadores inflamatdrios em pacientes com artrite reumatoide, foram pesquisados estudos de

intervencao.
Os artigos foram selecionados de acordo com 0s seguintes critérios de inclusao:
- Pacientes com diagndstico confirmado de artrite reumatoide e periodontite;

-Auséncia de doenca sistémica inflamatéria que possa influenciar a artrite reumatoide ou

periodontite.

- Estudos clinicos aleatorizados sobre o efeito do tratamento periodontal ndo cirargico em

pacientes com artrite reumatoide;

-Presenca de um grupo controlo (sem tratamento periodontal) e de um grupo de intervencao,
(pacientes submetidos a tratamento periodontal ndo cirdrgico)

- Estudos reportam parametros periodontais e DAS 28 e/ou fator reumatoide
- Variaveis registadas na avaliacdo inicial e no final do tempo de seguimento
- RevisBes sistematicas e meta-analises

-Artigo publicado em inglés.
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Il. RESULTADOS

Foram encontrados 477 artigos utilizando a palavra-chave “Periodontal Treatment AND
Rheumatoid Arthritis”, 18 artigos com a palavra chave “Scaling and Root Planing AND
Rheumatoid Arthritis”, 15 artigos com a palavra-chave “Periodontal Treatment AND Das28” e
139 artigos foram encontrados com a palavra-chave “Periodontal Treatment AND Rheumatoid
Factor”.

Com base no titulo e no resumo, de acordo com os critérios de inclusdo estabelecidos e
eliminados os artigos duplicados, foram selecionados 6 estudos clinicos controlados
aleatorizados, que focaram o estudo do efeito do tratamento periodontal ndo cirtrgico nos
pacientes com artrite reumatoide e periodontite: Ribeiro et al. (2005); Al-katma et al. (2007);
Ortiz et al. (2009); Pinho et al. (2009); Kaushal et al. (2019); Monsarrat et al. (2019) (Tabela
1).

Nos estudos incluidos foram comparados os resultados de um grupo de pacientes submetido a
tratamento periodontal, que incluiu instrugéo de higiene oral e raspagem e alisamento radicular,

com um grupo de pacientes que nao recebeu tratamento periodontal ndo cirdrgico.

Os parametros periodontais e reumatoides foram avaliados antes dos tratamentos e no final do
tempo de seguimento. Em geral, todos os estudos avaliaram as altera¢fes na atividade da doenca
da Artrite Reumatoide, associadas ao tratamento da infecéo e inflamacgéo periodontal, com base

na mensuracao de diferentes parametros de testes clinicos e laboratoriais (Tabela 2).

Ribeiro et al. (2005) avaliou quarenta e dois pacientes, por um tempo de seguimento de trés
meses. Os participantes foram divididos em dois grupos: grupo teste, formado por vinte e seis
participantes, que foram submetidos a RAR e grupo controlo, formado por dezasseis

participantes que foram sé instruidos para higiene oral.

No inicio do estudo, no grupo teste, 25.9 + 13.0% dos locais apresentavam profundidade de
sondagem (PS) de 4-6mm e no final do estudo era de 9.7 + 7.1% dos locais. Pelo contréario, no
grupo controlo, PS de 4-6mm foi identificada em 27.5 + 18.2 % dos locais no inicio e em 23.2
+ 16.4% dos locais no final do estudo. O indice de placa (IP) inicial do grupo teste foi de 54.7
+28.4% e de 13.0 + 13.7% no final do seguimento, e no grupo controlo passou de 57.9 + 32.8%

ao inicio, para 22.8 £26.3%, demostrando uma diminui¢do, pos-terapia, em ambos 0s grupos.
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O valor inicial de fator reumatoide (FR) no grupo teste era de 80.81U/ml e de 65.2 1U/ml no
final; no grupo controlo passou desde 87.501U/ml para 93.81U/ml aos 3 meses. A velocidade
de sedimentacdo dos eritrocitos (VSE) inicial no grupo teste foi de 84.6mm/h e de 53.8mm/h
no final do estudo, mostrando uma reducdo estatisticamente significativa. Pelo contrario, no
grupo controlo manteve-se constante durante todo o tempo de seguimento com o valor de
75.0mm/h.

O estudo Al-Katma et al. (2007) avaliou 29 pacientes, durante um tempo de seguimento de
oito semanas. Os participantes do estudo foram divididos em dois grupos: grupo teste, em que
17 participantes foram submetidos a tratamento periodontal (higiene oral e RAR) e um grupo

controlo, formado por 12 participantes em que ndo foi realizado nenhum tratamento.

No grupo teste, a PS no inicio do estudo foi de 2.4 £ 0.5mm e de 2 £ 0.4mm as 8 semanas. Pelo
contrario, no grupo controlo mantem-se constante durante o tempo de seguimento
(2.1+£0.6mm).

O IP, segundo o indice de Sillness e Loe, no inicio do estudo era de 0.8 + 0.5% e de 0.2 + 0.1
% no final, no grupo de intervencdo. No grupo controlo o IP aumentou de 0.8 £ 0.7% para 0.9+
0.7% no fim do estudo. A PS e o IP mostraram uma melhoria significativa apds terapia

periodontal, no grupo tratado.

A atividade da doencga (DAS28) para 0 grupo teste ao inicio do estudo registava o valor de 4.9
+ 1.3 passando a 4.3 £ 1.6. No grupo controlo passou de 6 + 1.1 ao inicio, para 5.1 + 1.2.
Verifica-se uma diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos para os valores da
DAS 28 (4,3 +1,6 vs. 5,1+ 1,2) e de VSE (31,4+ 20,4 vs. 42,7+ 22).

O estudo Pinho et al. (2009) avaliou setenta e cinco pacientes, por um tempo de seguimento de
seis meses. Os pacientes foram divididos em cinco grupos, mas iremos reportar-nos ao resultado
do grupo A composto por quinze individuos com AR e periodontite, que receberam tratamento
periodontal ndo cirdrgico e do grupo B composto por quinze individuos com AR e periodontite
que ndo receberam tratamento. Iremos reportar os resultados dos grupos A e B. A PS inicial no
grupo A foi de 3.24+ 0.88 mm e de 2.71+0.76 mm no fim do seguimento; no grupo B de 3.12+

0.47 mm ao inicio e de 3.13+0.45 mm ao fim.
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Verificou-se uma diminuigdo do IP no grupo A, desde um valor inicial de 83.98% para 42.90%
aos 6 meses (diferenca estatisticamente significativa). Pelo contrério, no grupo B ndo se

registaram alteracfes durante o tempo de seguimento (66.08%).

A VSE inicial no grupo A foi de 24.53+£13.13 mm/h e de 22.40+13.13 mm\h no fim do estudo.
No grupo B registou-se uma diferencia estatisticamente significativa, passando desde 34.80+
18.08 mm\h ao inicio e de 28.33+£8.47mm\h.

A DAS28 no grupo A foi de 3.34+1.14 ao inicio do estudo passando a 2.25+0.66 ao fim do

estudo, registando uma diferencia estatisticamente significativa.

O estudo Ortiz et al. (2009) avaliou quarenta pacientes, durante um tempo de seguimento de
seis semanas: vinte pacientes no grupo teste, os quais receberam o tratamento periodontal ndo
cirurgico e vinte pacientes no grupo controlo, que nao receberam tratamento. Simultaneamente
0s autores subdividiram os grupos de acordo com a medicacdo sistémica (anti-TNF alfa)
Apresentamos os resultados do grupo intervencdo (10 pacientes) e grupo controlo (10
pacientes) ndo submetidos a medicagéo anti-TNF alfa.

A PS, no grupo teste, no inicio do estudo era de 3.06+0.80mm e de 2.85+0.65mm ao fim;
permanecendo constante, no grupo controlo, durante o tempo de seguimento, (3.01+0.7mm). O
IP, no grupo teste, decresceu de 1.09+0.84 para 0.80+0.68 e no grupo controlo de 0.82 + 0.51
para 0.87+0.51. Ha uma diferencia estatisticamente significativa dos valores da PS e IH,

comparando o0s parametros pré e pos tratamento.

Adicionalmente, registou-se uma diminuicdo estatisticamente significativa dos valores da
atividade da doenga (DAS 28: inicial 5.09; final 3.51) e da VVSE (inicial de 52.5 mm/h; final de
10.5 mm/h) no grupo teste ap6s tratamento. Para o grupo controlo, a atividade da doenca
(DAS28) ao inicio do estudo registava o valor de 4.29 e de 3.98 ao fim do estudo. A VSE
registava o valor de 15.5mm/h ao inicio e de 10.0mm/h ao fim do estudo. H&4 uma diferencia
estatisticamente significativa dos valores da DAS28 e da VSE entre 0 grupo teste e 0 grupo

controlo comparando os valores dos dois grupos pre e pos tratamento.

O estudo de Kaushal et al. (2019) avaliou quarenta pacientes durante um tempo de seguimento
de oito semanas. Os quarenta participantes foram divididos em dois grupos: grupo teste,
composto por vinte pacientes que receberam tratamento periodontal ndo cirdrgico e grupo

controlo composto por vinte pacientes que ndo receberam tratamento.
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A PS inicial do grupo teste era de 3.44 + 0.30mm ao inicio do estudo e de 2.29 + 0.19mm ao
fim do estudo, demostrando uma diferencia estatisticamente significativa de 1.15 £+ 0.32 mm.
Pelo contrério, o grupo controlo néo registou alteracdes na PS (3.59 + 0.42mm ao inicio e 3.59
+0.35mm no final do seguimento). Adicionalmente, verificou-se um decréscimo no IP no grupo
teste (inicial: 58.07 + 9.13% e final 32.95 + 5.19%), com uma diferencia estatisticamente
significativa. No grupo controlo o IP manteve-se inalterado (inicial 56.44 + 8.97%; final: 56.46
+8.83%). Para avaliar a atividade da doencga utilizou o Simplifed Disease Activity Index (SDAI),
comparavel ao DAS 28, que no grupo teste passou desde 30.53+£10.32 ao inicio do estudo para
19.02 £7.18 ao fim do estudo, sendo esta diferenca estatisticamente significativa (11.48+4.21).
No grupo controlo o SDAI manteve-se contante, ao inicio do estudo registava o valor de
28.94+10.10 e ao fim do estudo 26.48 +8.36. Por outro lado, o FR manteve-se inalterado, tanto

no grupo teste como no grupo controlo.

O estudo Monsarrat et al. (2019) avaliou vinte e dois pacientes, durante um tempo de
seguimento de trés meses. Os participantes do estudo foram divididos em dois grupos: grupo
teste, em que onze pacientes receberam tratamento periodontal (higiene oral e RAR) e grupo

controlo, composto por onze participantes que ndo receberam tratamento.

A PS inicial, no grupo teste, foi 2.36:0.59mm, e 2.01+0.56mm ao fim do estudo. No grupo
controlo foi 2.27+0.53mm ao inicio e 2.22+0.43mm ao fim do estudo. O IH inicial, no grupo
teste registava 12.0£13.3 % ao inicio do estudo e 4.0+4.5% no fim, demostrando uma diferencia
estatisticamente significativa. No grupo controlo registava os seguintes valores: 15.5+12.1% ao
inicio do estudo e 16.5+19.0 % ao fim do estudo. Os valores particularmente baixos do IH
podem ser explicados pelo fato que a maioria dos pacientes incluidos estavam sob terapia com

Abatacept (inibidor seletivo da co-estimulacdo de células T).

A atividade da doenca (DAS28) no grupo teste, ao inicio do estudo, registava o valor de
4.24+0.61 passando 3.96+1.40 ao fim do estudo. No grupo controlo ao inicio do estudo
registava o valor de 3.82+0.54 e ao fim de 3.47+0.93.

A VSE no grupo teste, ao inicio do estudo foi de 21.73+x14.89mm/h e ao fim de
24.00£18.25mm/h e no grupo controlo 20.55+14.87mm/h e 21.45+£14.29mm/h, respetivamente.

Diferentemente de outros estudos com AR moderadamente ativa, este estudo apesar de uma
reducdo clinica da inflamacdo periodontal, ndo registou uma diminuicdo significativa da
DAS28 e da VES.
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111. DISCUSSAO

A artrite reumatoide ¢ uma doenca autoimune caracterizada por inflamagdo cronica das
articulacGes, principalmente as pequenas articulagdes das méos e pés, com destruicao
progressiva, resultando em graus variaveis de deformidade e incapacidade funcional. A
inflamacédo tem papel fundamental na progresséo da doenga com destrui¢do de tecidos moles e
duros, semelhante a progressao da periodontite (Weyand, 2000; Pihlstrom et al., 2005).

A progressao de ambas as doencas acarreta morbilidade significativa. Por um lado, a evolucéo
natural da periodontite culmina com perda de dentes. Por outro lado, na artrite reumatoide

ocorre perda da fungéo articular e da mobilidade (Rutger, 2012).

Véarios mecanismos biolégicos tém sido explorados para explicar a associacdo entre a
periodontite e a artrite reumatoide. Uma hipoétese indica para o desenvolvimento de uma
resposta autoimune na AR, gerada por proteinas parcialmente alteradas por enzimas de origem

bacteriana, como anticorpos protéicos anti-citrulinados (Sakkas et al., 2014; Konig et al., 2015).

A Phorphyromonas gingivalis é reconhecidamente relacionada com a etiopatogénese da
periodontite e apontada como potencial ligacdo entre a periodontite e a AR, uma vez que parece

estar envolvida na amplificacdo da resposta autoimune na AR (Okada et al., 2013).

Diversos parametros laboratoriais podem apresentar alteracfes durante as fases ativas da AR:
a proteina C reativa (PCR), a velocidade de sedimentacdo de eritrcitos (VES), o fator
reumatoide (FR). Concomitantemente, O DAS28 ¢ uma medida continua baseada nos seguintes
parametros: contagem de articulacdes dolorosa / inchadas, a taxa de sedimentacéo de eritrocitos
(VES), aproteina C reativa (PCR), e 0 estado geral de salde, registado baseando-se numa escala
visual analdgica (Van der Heijde et al., 1993). Permite o calculo do score que monitoriza a AR,
com base em testes laboratoriais e na contagem das articulacbes que apresentam edema
patoldgico ou algia espontanea ou explicita da semidtica aplicada. No total sao,
aproximadamente, examinadas 1/3 das articulagcbes do corpo humano (28 articulagdes). O
calculo € completado com o envolvimento ativo do paciente, indicando uma autoavaliacdo da

atividade da doenca, apoiado em uma escala desde 0 até 100.

Segundos os critérios da European League Against Rheumatism (EULAR) a interpretacdo do
valor da DAS28 é o seguinte: < 2.6 indica uma remissao clinica; 2.6 - 3.2 indica uma baixa

atividade da doenca; 3.2 - 5.1 indica uma atividade moderata da doenca e >5.1 indica uma
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atividade severa da doenca (Aletaha et al., 2005). De salientar que uma reducdo do valor da
DAS28 de 0,6 indica uma melhoria moderada e uma reducao maior de 1,2 indica uma melhoria

significativa.

O FR é um anticorpo que combate outros anticorpos. A avaliacdo da PCR associada a VES
pode ser Gtil em caso de suspeita de estados inflamatdrios de origem infeciosa e de algumas
doencas inflamatdrias, como a AR.

O objetivo do presente trabalho de revisdo bibliografia foi determinar, com base na evidencia
cientifica, se o tratamento periodontal ndo cirurgico resulta em alteracGes de parametros
laboratoriais relacionados com a artrite reumatoide, favorecendo o controlo da atividade da

doenca.

Sendo assim, foram incluidos seis estudos clinicos controlados aleatorizados que avaliaram o
efeito do tratamento periodontal ndo cirdrgico no paciente com artrite reumatoide. Os estudos
avaliaram as alteracOes na atividade da doenca (AR) associadas ao tratamento periodontal com
base na mensuragao de diferentes pardmetros clinicos e laboratoriais (DAS 28, VES, FR, PCR).

Os estudos incluidos totalizaram 203 pacientes, sendo que 109 pacientes foram englobados no
grupo teste e 94 no grupo controlo. Genericamente, 0s nimeros dos participantes nos grupos
eram pequenos e em alguns estudos discrepante entre o grupo teste e o grupo controlo, sendo
que o0 estudo com maior numero de pacientes incluido foi Ribeiro et al. (2005), com 42
pacientes no total (26 paciente no grupo teste e 16 pacientes no grupo controlo). Por outro lado,
0 estudo com menor nimero de pacientes incluidos foi Monsarrat et al. (2019) com 22 pacientes

(11 paciente no grupo teste e 11 pacientes no grupo controlo).

Os critérios de inclusdo para os participantes dos estudos incluidos foram: diagnéstico
confirmado de artrite reumatoide e periodontite e a auséncia de outra doenca sistémica, para
garantir a auséncia de outras condi¢6es inflamatdrias concomitantes com potencial influéncia
nos resultados. Os participantes foram aleatoriamente incluidos no grupo teste (grupo que
recebeu tratamento periodontal ndo cirdrgico (RAR) e no grupo controlo (grupo em que 0s
participantes nao receberam tratamento periodontal ndo cirdrgico (RAR), no entanto o método
de aleatorizacdo nédo é claro nem perfeitamente descrito em alguns estudos. A aleatorizagdo
assegura igual probabilidade dos pacientes serem incluidos em um dos dois grupos, eliminando

possibilidade de viés nessa distribuig&o.
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Relativamente ao diagndstico periodontal, os estudos selecionados incluiram pacientes com
periodontite cronica (Kaushal et al., 2019), com periodontite cronica severa (Ortiz et al., 2009),
e com periodontite cronica leve a generalizada moderada (Al-katma et al., 2007). Devemos
reconhecer que o diagndstico inicial da periodontite esta diretamente relacionado com a perda

de insercéo resultante da progresséo da doenca.

De salientar que o critério de inclusdo de pacientes com periodontite ndo foi uniforme entre
todos os estudos, sendo que foram seguidos diferentes sistemas de classificacdo. Os estudos
Ribeiro et al. (2005) e Pinho et al. (2009) definiram periodontite em base a perda de insercéo
clinica (PIC), incluindo pacientes com dois ou mais dentes com PIC >6 mm e um ou mais dentes
com PS >5 mm (Machtet et al., 1992). Monsarrat et al. (2019) incluiram pacientes com pelo
menos quatro dentes, com pelo menos um local, com PIC > 3 mm e PS >4 mm (Armitage,
2004). Kaushal et al. (2019) incluiram individuos com dois ou mais locais de dentes com PS >

4 mm ou PIC >4 mm com hemorragia a sondagem (Armitage, 1999).

Por outro lado, o diagnostico da AR dos pacientes incluidos confirmou atividade da doenca
ativa moderada (Al-katma et al., 2007; Pinho et al., 2009; Kaushal et al., 2019; Monsarrat et
al., 2019) e de atividade da doenca ativa moderada a severa (Ribeiro et al., 2005; Ortiz et al.,
2009). De salientar a discrepancia do tempo de evolugdo da AR entre os estudos. No estudo
Ribeiro et al. (2005) o diagnostico confirmado de AR tinha sido estabelecido hé 6.6 + 3.0 anos
para o grupo controlo e 9.9 £ 7.4 anos para o0 grupo teste. Pinho et al. (2009) refere pacientes
com diagnostico confirmado de AR desde seis meses até dez anos. Al-katma et al. (2007)
indicam diagndstico confirmado de AR de pelo menos trés anos e Monsarrat et al. (2019) um
ano antes da data de inclusdo. No entanto, alguns estudos n&o fornecem informagdo dos anos
de diagnostico de AR (Al-katma et al., 2007; Ortiz et al., 2009; Kaushal et al., 2019).

Relativamente a medicacdo sistémica, Kaushal et al. (2019) referem que os pacientes estavam
sob medicacdo para AR ha pelo menos um més, que continuaram com a mesma terapéutica
durante o tempo do estudo (oito semanas). Os restantes estudos ndo referem a duracdo do
tratamento medicamentoso para AR, no entanto sustentam que a terapia foi mantida inalterada
durante o tempo de seguimento do estudo (Al-katma et al., 2007; Pinho et al., 2009; Ortiz et
al., 2009; Monsarrat et al., 2019; Kaushal et al., 2019).
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Alguns estudos referem a exclusdo da participacdo de pacientes que seguiram terapia antibiotica
nos meses anteriores ao inicio do estudo (6 meses: Ribeiro et al., 2005; 3 meses: Ortiz et al.,
2009; Kaushal et al., 2019).

Os pacientes incluidos no grupo de intervencao receberam tratamento periodontal, consistindo
em instrucdes de higiene oral e raspagem e alisamento radicular (Al-katma et al., 2007; Pinho
et al., 2009; Ortiz et al., 2009; Kaushal et al., 2019; Monsarrat et al., 2019). O estudo Ribeiro
et al. (2005) foi o0 Unico estudo em que os pacientes do grupo de intervencao receberam apenas
RAR, sendo que os pacientes do grupo controlo receberam instrucbes de higiene oral e

destartarizag&o.

Relativamente aos parametros periodontais, todos os estudos incluidos avaliaram a
profundidade de sondagem e indice de placa. Adicionalmente, Pinho et al. (2009) avaliaram o
indice de hemorragia. O estudo de Kaushal et al. (2019) e de Monsarrat et al. (2019) avaliaram
o nivel de insercdo clinica. Ribeiro et al. (2005), Al-katma et al. (2007) e Ortiz et al. (2009)

avaliaram também o indice de hemorragia e o nivel de insercéo clinica.

Globalmente, todos os estudos registaram uma diminuicdo significativa dos parametros
periodontais (PS, IH, IP), apos o tratamento periodontal ndo cirargico no grupo teste. O estudo
que obteve uma melhoria mais acentuada dos parametros periodontais foi Kaushal et al. (2019),
em que a PS, no grupo teste, passou de 3.44 + 0.30mm para 2.29 + 0.19mm, demostrando uma
diferencia estatisticamente significativa. O grupo controlo ndo registou alteragdes na PS. O
indice de placa no grupo teste registou um decréscimo (inicial: 58.07 + 9.13% e final 32.95 +
5.19 %), com uma diferencia estatisticamente significativa, e no grupo controlo manteve-se

inalterado.

Os parametros relacionados com a atrite reumatoide variaram entre os estudos. O DAS 28
foi avaliado em todos os estudos, exceto no estudo de Ribeiro et al. (2005) e Kaushal et al.
(2019). Kaushal et al. (2019) utilizou o Simplifed Disease Activity Index (SDAI). A VES foi
descrita por Ribeiro et al. (2005), Al-katma et al. (2007), Ortiz et al. (2009), e Monsarrat et al.
(2019). Adicionalmente, Ribeiro et al. (2005), Kaushal et al. (2019) e referem o valor de FR.
A PCR foi registada por Kaushal et al. (2019), e Monsarrat et al. (2019). No que concerne a
possivel correlagdo entre tratamento periodontal e atividade da doenga (AR) os estudos séo
unanimes em reconhecer que o tratamento nédo cirdargico da periodontite pode contribuir para a

diminuicdo dos niveis séricos de certos produtos derivados do processo inflamatorio (VES, FR,

11
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PCR) (Al-katma et al., 2007; Ortiz et al., 2009; Pinho et al., 2009; Kaushal et al., 2019;
Monsarrat et al., 2019).

A atividade da doenca mostrou uma tendéncia de diminuigédo de sinais e sintomas da doenca,
com diminuicdo do numero de articulacBes dolorosas e menor rigidez matinal e derrame
articular, independentemente dos medicamentos utilizados para o tratamento da AR. Cinco
estudos incluidos (Al-katma et al., 2007; Ortiz et al., 2009; Pinho et al., 2009; Kaushal et al.,
2019; Monsarrat et al., 2019) relataram uma diminuicao dos valores clinicos da atividade da
doenca (DAS28 ou SDAI) no grupo de intervencdo, sendo essa alteracdo entre o valor inicial e
final de DAS28 estatisticamente significativa. Al-katma et al. (2007) registou uma diminuigéo
aproximada de 0,6 (inicial 4.9 = 1.3; final 4.3 = 1.6), o que corresponde a uma melhoria
moderada da DAS28. Pinho et al. (2009) registou uma diferenca de 1,09 (inicial 3.34+1.14,
final 2.25+0.66) e Ortiz et al. (2009) uma reducdo de 1,60 no DAS 28. Kaushal et al. (2019)
utilizou o score SDAI, comparavel ao DAS 28, e também refere uma diminuicéo significativa
no grupo de tratamento (inicial: 30.53£10.32 final: 19.02 +7.18).

Pelo contrario, Monsarrat et al. (2019) ndo registou uma diminuicéo significativa da DAS28 no
grupo de teste (inicial 4.24+0.61; final 3.96+1.40) com uma reducdo aproximada de 0.3. A
auséncia de efeito do tratamento periodontal na DAS 28 neste estudo pode ser explicando pelo
baixo nimero de participantes incluidos (22 no total) e pela inclusdo de pacientes com um

diagnostico de AR a longo prazo e severa, cerca de 90% dos pacientes incluidos.

De ressaltar que o0s grupos controlo permaneceram, genericamente, sem alteracdes
significativas na atividade da AR e a diferenca foi também estatisticamente significativa em
comparagdo com o grupo teste no final do tempo de seguimento.

A velocidade de sedimentacdo dos eritrocitos (VES) e a proteina C reativa (PCR), apesar de
ndo serem parametros especificos, sdo marcadores inflamatdrios sistémicos que podem ser
usados para determinar o grau de atividade da AR em um determinado momento. Nesse sentido,
foi observada uma diminuigdo da VES em todos os estudos incluidos, sugerindo uma reducéo
da inflamacéo sistémica ap0s tratamento periodontal ndo cirargico. O estudo de Ortiz et al.
(2009) foi o0 que revelou maior reducdo para o grupo teste (52.5mm\h vs 10.5mm\h), pelo
contrario no grupo controlo a VES registou um aumento (54.5mm\h vs 60mm\h). De salientar
também a diferenca estatisticamente significativa entre o grupo teste e o grupo controlo no final

do tempo de seguimento.

12



Efeito do tratamento periodontal ndo cirdrgico no paciente com artrite reumatoide - Revisdo Narrativa

Esta tendéncia foi também confirmada para o FR, avaliado em dois estudos (Ribeiro et al.,
2005; Kaushal et al., 2019). Ribeiro et al. (2005) registou uma diminuicdo estatisticamente

significativa do FR para grupo teste (inicial: 80.81U/ml vs final: 65.2 1U\ml).

Poucos dos estudos incluidos na presente revisao analisaram como parametros inflamatérios o
FR, sendo que a sua avaliagdo é um suporte valido na formulacdo do diagnoéstico de AR, dtil
para determinar a presenga de uma inflamagdo ou uma atividade alterada do sistema

imunologico.

O tempo de seguimento foi discrepante entre os estudos, variando de seis semanas (Ortiz et
al., 2009) a seis meses (Pinho et al., 2009). Seis semanas de seguimento pode ser reconhecido
como um periodo de seguimento curto para detetar alteracdes clinicas e laboratoriais. Pelo
contrario, tempos de seguimento mais longos poderao estar relacionados com maior evidéncia
de alteracdes desses parametros. No entanto, o estudo Ortiz et al. (2009) com de 6 semanas de
seguimento, também registou uma diminuicéo significativa da DAS 28 no grupo teste. Essa
tendéncia foi também confirmada por Pinho et al. (2009) de 6 meses de seguimento.

Os seis estudos incluidos apresentam algumas limitac6es. Resumidamente, reduzido numero
dos participantes nos grupos e tempo de seguimento discrepante entre estudos. Acresce ainda
que o método de aleatorizacdo utilizado ndo foi claramente descrito em alguns estudos.
Adicionalmente, alguns estudos ndo descreveram o tempo do diagnostico confirmado de AR e
do inicio da terapia medicamentosa, bem como a terapéutica medicamentosa seguida. Por outro

lado, os critérios de inclusdo periodontal variaram entre os estudos.

Devido as limitagdes e discrepancias entre estudos a comparacdo direta dos resultados entre

estudos devera ser realizada com precaucao.

O efeito do tratamento periodontal ndo cirdrgico em parametros clinicos e laboratoriais de

pacientes com artrite reumatoide foi também abordado em revisdes sistematicas.

Silvestre et al. (2016) e Calderaro et al. (2017) incluiram estudos clinicos com um tempo de
seguimento de seis semanas a seis meses. Sete estudos, dos oito incluidos na revisdao
sistematica, evidenciaram uma melhoria da DAS 28 e da VES ap0s o tratamento periodontal
(Silvestre et al., 2016). No mesmo sentido, os quatros estudos clinicos controlados incluidos

em Calderaro et al. (2017) relataram uma melhora objetiva nos parametros clinicos periodontais
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e uma diminuicdo significativa na DAS28 apos o tratamento periodontal (OR: —1.18; 95% CI:
—1.43,-0.93; p < 0.00001).

Adicionalmente, observa-se uma tendéncia de diminuicdo dos valores da PCR, no entanto

estatisticamente ndo significativa (Silvestre et al., 2016; Calderaro et al., 2017).

Sumariamente, as revisdes sistematicas corroboram os resultados dos seis estudos clinicos
controlados aleatorizados incluidos no nosso trabalho. O tratamento periodontal ndo cirurgico
resulta num efeito benéfico na atividade da AR, demostrado pela diminuicdo de DAS28, VES,
PCR (Kaur et al., 2013; Silvestre et al., 2016; Calderaro et al., 2017).
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IV. CONCLUSAO

Os estudos clinicos e as revisfes sistematicas incluidas na presente revisdo evidenciam que o
tratamento periodontal ndo cirdrgico em paciente com artrite reumatoide e periodontite, além
de melhorar a saude oral do paciente, acarretam uma reducdo dos marcadores inflamatérios
(VES, PCR, FR) e contribuem para a melhoria clinica da doenca (DAS28).

Por outro lado, sdo ainda necessarios mais estudos prospetivos, especialmente ensaios clinicos
randomizados com um tempo de seguimento maior, para determinar possiveis relacfes

significativas entre a artrite reumatoide e a periodontite.
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Tabela 1. Metodologia dos estudos de intervengéo, em pacientes diagnosticados com Periodontite e Artrite reumatoide

Autor Pais Tratamentos Numeros | Critérios de inclusédo Parametros | Parametros | Tempo de
Pacientes Periodontais | Artrite Seguimento
Reumatoide
Séo Paulo, | T: RAR; N:42 Pacientes com AR, diagnosticada de acordo com os | PS F.R. 3 meses
Ribeiro, et | Brasil T. 26 parametros da Associacdo Americana de Reumatologia. IP VES
al. C: IHG; C: 16 Pacientes com 40, ou mais, anos de idade. IH
(2005) Presenga de > 2 dentes, >2 locais, com PS>5mm e PIC | NIC
>6mm.
Cleveland | T: IHO; N:29 Pacientes com 30, ou mais, anos de idade. PS DAS28 8 semanas
Al-katma, RAR; T:17 Diagnostico de AR ativo, definido pela Faculdade Americana | IP VES
et al. C:12 de Reumatologia, DAS28 > 2,5. IH
(2007) C.ST,; Periodontite cronica, desde, pelo menos 3 anos e presenca de | NIC
20, ou mais, dentes na cavidade oral.
Cleveland | T: RAR; IHO; N:40 Pacientes com 30, ou mais; anos de idade. Diagnostico | PS DAS28 6 semanas
Ortiz et al. T:20 confirmado de AR ativa. IP VES
(2009) C: ST; C:20 Diagnostico confirmado de PD cronica. IH
Presenca de minimo, 20 dentes na cavidade oral. NIC
Sdo Paulo, | A: AR+; PD+; | N:75 Pacientes com diagndstico confirmado da AR, desde 6 meses | PS PCR 3-6 meses
Brasil RAR+;HO A:15 até 10 anos. A medicacdo utilizada pelos pacientes foi | IP DAS28
Pinho et B: AR+; PD+; | B:15 mantida, para evitar interferéncias no estudo. Pacientes com | IH VES
al RAR-; C:15 PD, ap}resentavam 2, ou mais, dentes com NIC > 6 mm e um,
(200'9) C: AR+, PDT+; | D:15 ou mais, dentes com PS > 5 mm; considerando os grupos
D: PD+; AR-;|E:15 dentados, o nimero de dentes foi de cerca de 20 em cada
RAR+; paciente.
E: PD-; AR-;

T: grupo teste; C: grupo controlo; N: nimero de participantes; RAR:

proteina C reativa; VES: velocidade de sedimentacdo dos eritrocitos.

raspagem e alisamento radicular; IHO: instrucdo de higiene oral; ST: sem tratamento; AR: artrite reumatoide; PD: periodontite;
HO: higiene oral; PS: profundidade de sondagem; IP: indice de placa; IH: indice de hemorragia; NIC: nivel insercdo clinica; DAS28: pontuagdo de atividade da doenca; FR: fator reumatoide; PCR:
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Uttar T: RAR; IHO; N:40
Pradesh, T:20
Kaushal et | India C:ST C:20
al.
(2019)

PD cronica: individuos que tinham mais locais de dentes com
PS >4mm ou NIC>4mm, que sangraram na sondagem.
Pacientes com idade desde 18 a 65 anos.
Presenca de, pelo menos, 20 dentes, na cavidade oral.
Pacientes com AR, sob medicacgéo, desde, cerca, um més, que,
continuaram com os medicamentos prescritos, para a AR,
durante 8 semanas de estudo, sem qualquer alteracéo.

PS
IP
NIC

PCR
F.R.
DAS28

8 semanas

Toulouse, | T: IHO; N:22
Franca RAR; T:11
Monsarrat C:11
et al. C:ST;
(2019)

Diagnostico confirmado de AR, pelo menos um ano antes da
data de incluséo;

AR moderadamente ativa na data de inclusdao (DAS28-VHS
entre 3,2 e 5,1).

Presenca de, pelo menos 6 dentes naturais permanentes, e um
diagnostico de PD, confirmado pela presenca de pelo menos
4 dentes com NIC > 3mm e PS > 4mm.

PS
IH
NIC

DAS28
PCR
VES

3 meses

T: grupo teste; C: grupo controlo; N: nimero de participantes; RAR:

proteina C reativa; VES: velocidade de sedimentagdo dos eritrécitos.

raspagem e alisamento radicular; IHO: instrucdo de higiene oral; ST: sem tratamento; AR: artrite reumatoide; PD: periodontite;
HO: higiene oral; PS: profundidade de sondagem; IP: indice de placa; IH: indice de hemorragia; NIC: nivel insercdo clinica; DAS28: pontuacédo de atividade da doenca; FR: fator reumatoide; PCR:
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Autores PS mm IP % IH % NIC mm DAS28 F.R. IU/ml | PCR mg/L VES mm\h
— Ti:25.9+13.0% | Ti:54.7+28.4 | Ti:51.4+27.9 |[Ti:11.8+8.2 Ti: 80.8 Ti: 84.6
i T 9.7+7.1% | Tf 13.0+13.7 | Tf:85+5.38 Tf: 22.0+16.1 Tf: 65.2 Tf: 53.8
o Ci:27.5+18.2% | Ci: 57.9+32.8 | Ci:58.0+28.8 |Ci:135+10.3 Ci: 87.50 Ci: 75.0
Cf:23.2+16.4% | Cf: 22.8+26.3 | Cf:37.4+26.6 | Cf:30.1+16.3 Cf: 93.8 Cf: 75.0
Ti:24+05 |Ti:08%05 Ti:541+11.2 |Ti:1.7+05 |[Ti:49+13 Ti:41.3+31.4
Al-katma, | Tf: 2 + 0.4 T 02+0.1 Tf11.9+106 |[Tf14+06 |Tf43+16 Tf: 31.4 £24.3
etal. | cj:2.1+0.6 Ci:0.8+0.7 Ci:483+119 |Ci:1.7+08 |Ci:46+11 Ci: 34.6+19.1
(2007) |cf:21+06 |Cf0.9+0.7 Cf:525+14.2 |Cf17+09 |Cf:51+1.2 Cf:42.7 + 22
indice de Sillness e Loe
Ti:3.06+0.80 | Ti:1.09+0.84 | Ti:0.83(1.11) | Ti:3.53(0.99) | Ti:5.09 (1.01) Ti: 52.5
Ortizetal | TF2-85+0.65 | Tf:0.80+0.68 | Tf:0.63(0.93) | Tf:3.40(0.88) | Tf: 3.51(1.11) Tf: 10.5
(2009) Ci:3.01+0.71 | Ci:0.82+0.51 | Ci:0.75(0.03) Ci:3.44(1.03) | Ci: 4.29(0.95) Ci:15.5
Cf:3.01+0.69 | Cf:0.87+0.51 | Cf:0.81(1.01) Cf:3.47(1.00) | Cf: 3. 98(0.63) Cf:10.0
Indice de Sillness e Loe Indice de Sillness e Loe
oinho et Ai: 3.24+0.88 | Ai:83.98(25.64) | Ai: 49.47(35.19) Ai: 3.34+1.14 Ai: 0.90 (1.06mg%) | Ai: 24.53 (13.13 mm/h)
. Af:2.71+0.76 | Af:42.90(32.17) | Af: 29.78(28.93) Af:2.25+0.66 Af: 0.63(0.54 mg%) | Af: 22.40 (13.13 mm\h)
o Bi: 3.12+0.47 | Bi:66.08(18.94) | Bi: 34.25(18.53) Bi:0.61 (0.19mg%) | Bi:34.80(18.08 mm\h)
Bf: 3.13+0.45 | Bf:66.08(18.94) | Bf: 34.25(18.53) Bf:0.81 (1.10mg%) | Bf: 28.33(8.47mm\h)

PS: profundidade de sondagem; IP: indice de placa; IH: indice de hemorragia; NIC: nivel insercdo clinica; DAS28: pontuacdo de atividade da doenca; F.R.: fator reumatoide; 1U/ml: unidades por
mililitro; PCR: proteina C reativa; mg/l: miligrama por litro; VES: velocidade de sedimentacdo dos eritrocitos; mm/h: milimetro por hora; Ti: grupo de teste inicial; Tf: grupo de teste final; Ci: grupo
de controlo inicial; Cf: grupo controlo final; Ai: grupo A inicial; Af: grupo A final; Bi: grupo B inicial; Bf: grupo B final.
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Ti: 3.44 +£0.30 | Ti: 58.07 £9.13 Ti: 3.66 £ 0.41 | Ti:30.53+10.2 | Ti:20.36%+ | Ti: .31 + 0.16mg/dI
Tf:2.29+£0.19 | Tf: 32.95+£5.19 Tf:251+£0.31 | Tf:19.02+£7.18 | 3.89 Tf: .24 £ 0.12mg/dI
el Ci:3.59+0.42 | Ci: 56.44 + 8.97 Ci: 3.85£0.45 | Ci:28.94+£10.0 | Tf:20.28+ | Ci: .35+ 0.16mg/dl
ol Cf: 3.59 £ 0.35 | Cf: 56.46 £8.83 Cf: 3.89 £+0.41 | Cf:26.48 £8.36 | 3.89 Cf: .30 £ 0.15mg/dI
(2019) Ci:21.75+
4.21
DA Cf:21.78
14.23
Ti: 2.36x£0.59 Ti: 12.0+£13.3 Ti: 3.03£1.12 | Ti: 4.24+0.61 Ti: 10.61£7.03 Ti: 21.73+14.89
Monsarrat | Tf: 2.01+0.56 Tf. 4.024.5 Tf: 2.66+£1.20 | Tf: 3.96+1.40 Tf: 12.23£10.37 Tf: 24.00£18.25
et al. Ci: 2.27+0.53 Ci: 15.5+12.1 Ci:2.71+1.37 | Ci: 3.82+0.54 | Ci: 6.45+3.34 Ci: 20.55+14.87
(2019) | Cf: 2.22+0.43 Cf: 16.5+£19.0 Cf. 2.78+1.29 | Cf: 3.47£0.93 Cf: 7.42+3.61 Cf: 21.45£14.29

PS: profundidade de sondagem; IP: indice de placa; IH: indice de hemorragia; NIC: nivel insercéo clinica; DAS28: pontuagdo de atividade da doenca; F.R.: fator reumatoide; 1U/ml: unidades por
mililitro; PCR: proteina C reativa; mg/l: miligrama por litro; VES: velocidade de sedimentacdo dos eritrocitos; mm/h: milimetro por hora; Ti: grupo de teste inicial; Tf: grupo de teste final; Ci: grupo

de controlo inicial; Cf: grupo controlo final; Ai: grupo A inicial; Af: grupo A final; Bi: grupo B inicial; Bf: grupo B final.
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