Maria Leonor de Almeida Carvalho Barata

Associacdo entre periodontite e artrite reumatoide

Universidade Fernando Pessoa
Faculdade de Ciéncias da Salde

Porto, 2016






Maria Leonor de Almeida Carvalho Barata

Associacdo entre periodontite e artrite reumatoide

Universidade Fernando Pessoa
Faculdade de Ciéncias da Salde

Porto, 2016



Maria Leonor de Almeida Carvalho Barata

Associacdo entre periodontite e artrite reumatoide

Trabalho apresentado a Universidade Fernando
Pessoa como parte dos requisitos para obtengéo

do grau de Mestre em Medicina Dentaria.




Associacao entre periodontite e artrite reumatoide

RESUMO

Introducdo: A artrite reumatoide é uma doenca inflamatoria, cronica, de etiologia e
patogénese ainda desconhecida, caraterizada pelo envolvimento preferencial da
membrana sinovial das articulacdo, pelo desenvolvimento de erosdes 0sseas e
progressiva destruicdo articular (Fonseca et al., 2002). A periodontite € uma doenca
infeciosa e cronica caraterizada por perda irreversivel dos tecidos de suporte
periodontais e de o0sso alveolar (Ziebolz et al., 2002). Liubomorova (1964) foi o
primeiro autor a descrever 0s possiveis mecanismos inflamatdrios comuns de ambas as
doencas, assistindo-se, nos Gltimos anos, a um aumento de evidéncia cientifica relativa a

uma possivel associacdo entre a periodontite e a artrite reumatoide.

Objetivo: A presente revisdo de literatura teve como objetivo analisar a evidéncia
cientifica disponivel relativa a uma possivel associacdo entre a periodontite e a artrite
reumatoide, atentando-se em particular a prevaléncia e severidade da periodontite em

pacientes com artrite reumatoide.

Materiais e métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de dados
PubMed, priorizando-se revisfes sistematicas e meta-analises, estudos coorte e
caso-controlo. Foram apenas incluidos estudos disponiveis em inglés e publicados entre
2010 a 2016.

Resultados: Onze estudos compreenderam os critérios para integrar esta revisao. A
grande maioria verificou que pacientes com artrite reumatoide sdo mais suscetiveis a
manifestar periodontite e a apresentar piores parametros periodontais, quando

comparados com individuos saudaveis.

Palavras-chave: periodontite, artrite reumatoide, doenca periodontal, artrite.
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ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory disease, characterized by
the preferential involvement of the synovial membrane of the joints, the development of
progressive bone erosion and joint destruction (Fonseca et al., 2002). Periodontitis is a
chronic and infective disease characterizes by an irreversible loss of connective tissue
and alveolar bone (Ziebolz et al., 2002). Liubomorova (1964) was the first author to
describe the possible common inflammatory mechanisms of both diseases. In recent
years there has been increasing evidence of an association between periodontitis and

rheumatoid arthritis.

Objective: The aim of this review of literature was to investigate a possible association
between periodontitis and rheumatoid arthritis, with particular attention to the

prevalence and severity of periodontitis in patients with rheumatoid arthritis.

Materials and Methods: A literature search was conducted in PubMed, with emphasis
on systematic reviews and meta-analysis, cohort and case-control studies. We only
included studies available in English and published between 2010 and 2016.

Results: Eleven studies met the eligibility criteria to integrate this review. Most studies
found that subjects with rheumatoid arthritis are more likely to manifest periodontitis
and worst periodontal parameters when compared with subjects without rheumatoid
arthritis.

Keywords: periodontitis, rheumatoid arthritis, periodontal disease, arthritis.
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I. Introducéo

A artrite reumatoide é uma doenca inflamatdria, cronica e autoimune que se carateriza
pela inflamacdo das articulagbes. Pode conduzir & destruicdo do tecido articular e
periarticular e causar dor e limitacdo funcional progressiva. A sua prevaléncia varia de
0,5 - 1,5% na populagdo dos paises desenvolvidos e, em Portugal, estima-se que afete
0,8 a 1,5% da populacdo (Sociedade Portuguesa de Reumatologia, 2012). Segundo a
World Health Organization a artrite reumatoide é a forma mais comum de artrite
autoimune e, dez anos ap0s o estabelecimento da doenca, pelo menos 50% dos

pacientes sdo incapazes de manter um emprego a tempo integral (WHO, 2015).

A doenca periodontal compreende um grupo de doencas inflamatérias que afeta a
gengiva e as estruturas de suporte periodontais, sendo a causa mais comum de
inflamacdo oral (Holt et al., 1999). A periodontite carateriza-se pela destruicdo dos
tecidos de suporte dentarios, pela presenca de inflamagdo cronica e consequente
libertacdo constante de mediadores inflamatérios. Ha evidéncias de que a doenca
periodontal é um fator de risco para o desenvolvimento de outras desordens

inflamatdrias e sistémicas (Silvestre et al., 2016).

O conceito de que a periodontite e a artrite reumatoide estdo associadas foi sugerido ha
aproximadamente 50 anos e varios estudos tém investigado uma associacdo
epidemioldgica entre as doencas. Ha evidéncias de que os pacientes com artrite
reumatoide apresentam uma maior suscetibilidade de manifestar periodontite, que pode
ndo ser atribuida, exclusivamente, a uma inadequada higiene oral (Farquharson, Butcher
e Culshaw, 2012).

Vérias revisdes de literatura identificaram possiveis associa¢fes entre a doenca
periodontal e a artrite reumatoide (Mercado et al., 2003; Bartold et al., 2005;
de Pablo et al., 2009; Detert et al., 2010; Persson, 2012, cit. in Kaur, White e Bartold,

2013), mas até a data a natureza precisa desta associagdo continua por ser estabelecida.
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A presente revisao bibliografica teve como objetivo o estudo de uma possivel
associacao entre a periodontite e a artrite reumatoide, com particular atencdo a seguinte
questdo previamente definida: "Pacientes com artrite reumatoide tém maior prevaléncia
e severidade de periodontite em comparacdo com pacientes sem artrite reumatoide?".
Para tal, foram selecionados e analisados estudos epidemioldgicos (caso-controlo e
coorte) e revisdes sistematicas e meta-analises. Foi estabelecida a limitagdo temporal de
2010 a 2016 e foram apenas selecionados estudos publicados em inglés, sendo no total

incluidos 11 estudos para integrar esta revisao.

As principais limitacbes encontradas na analise dos estudos selecionados estiveram
relacionadas com o desenho de estudo, maioritariamente caso-controlo, com o diminuto
tamanho das amostras, os parametros de avaliacdo de ambas as doencas variados e

pouco rigorosos e a falta de controlo dos fatores de confusao.

Em conclusdo, a maioria dos estudos selecionados apontam para uma associacao:
pacientes com artrite reumatoide apresentam uma maior prevaléncia de periodontite e
agravamento dos parametros periodontais, quando comparados com individuos sem
artrite reumatoide. No entanto, sdo necessarios mais estudos, nomeadamente estudos
clinicos, com amostras maiores e parametros de avaliacdo de ambas as doencas
rigorosos, para validar a associacdo entre as duas doengas e para elucidar sobre os

verdadeiros mecanismos desta associagao.

A motivacdo para a realizacdo da presente revisdo prendeu-se com o crescente interesse
pela area da Periodontia e preocupacdo em torno do impacto da saude periodontal na

saude sistémica.
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I1. Enquadramento tedrico

1. Periodontite

1.1. Definicdo

A periodontite € uma doenca infeciosa que se manifesta atraveés da inflamagdo dos
tecidos de suporte dos dentes, levando a perda de insercdo clinica progressiva,
reabsorcdo Gssea alveolar e possivel perda dentaria. (Carranza, 2012). E caraterizada
pela presenca de inflamacdo cronica (Hajishengallis, 2015), sendo causada,
essencialmente, por microrganismos especificos, resultando na destruicdo progressiva
do ligamento periodontal e na reabsorcdo do osso alveolar (Carranza, 2012). E
considerada a segunda maior causa de patologia dentaria na populacdo humana em todo
0 Mundo (Almeida et al., 2006).

A periodontite resulta da interacdo entre os mecanismos de defesa do hospedeiro e 0
biofilme dentario (Lindhe, 2015) e ocorre quando as alteraces patoldgicas verificadas
na gengivite progridem até ocorrer a destrui¢cdo do ligamento periodontal e a migracao

apical do epitélio de unido (Almeida et al., 2006).

A progressdo da gengivite para a periodontite é caracterizada pelo desenvolvimento de
bolsas periodontais, que favorecem a acumulacdo de placa bacteriana e a alteracdo da

sua composicdo microbioldgica (Pizzo et al., 2010).

1.2. Etiologia

E atualmente aceite que a colonizagio do biofilme dentario por parte de microrganismos

patogénicos € um dos principais fatores etioldgicos da periodontite (Koziel et al., 2014).
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A microbiologia da periodontite € complexa e estd associada a uma mudanca da
comunidade microbiana predominantemente Gram-positiva e aer6bia, para uma

comunidade bacteriana predominantemente Gram-negativa e anaerdbia.

Estes microrganismos expressam uma ampla variedade de fatores de viruléncia que vao
promover a colonizacdo e invasdo das bolsas periodontais, provocando disturbios no
sistema imune do hospedeiro (Kharlamova et al., 2016). Os lipopolissacarideos (LPSs),
que integram a parede celular das bactérias Gram-negativo, desempenham um papel
fundamental na ativacdo do sistema imune do hospedeiro, promovendo a expressao de

diversas citoquinas e a consequente reabsorcao dssea alveolar (Detert et al., 2010).

Apesar do biofilme dentario ser um fator crucial na inflamacé&o dos tecidos periodontais
(Lindhe 2015), a progressdo de gengivite para periodontite é fortemente regulada por
fatores do hospedeiro, como a hereditariedade, e por fatores ambientais, como o habito
tabagico, que sdo igualmente importantes e determinantes para a ocorréncia e

severidade da doenca (Page et al., 1997).

1.3. Patogénese

Numa fase inicial (gengivite), as mudancas patoldgicas verificadas estdo associadas a
presenca de microrganismos orais que aderem ao dente ou ao sulco gengival, capazes de
sintetizar produtos que causam danos as células epiteliais e do tecido conjuntivo, assim
como aos constituintes intercelulares (Carranza, 2012). Os microrganismos expressam
metabolitos e toxinas, que ativam uma resposta imunoldgica, ocorrendo uma interacao
constante entre as bactérias patogénicas e as células do sistema imune do hospedeiro
(Lindhe, 2015).

Uma segunda fase da resposta imune do hospedeiro é ativada se 0os mecanismos de
defesa deste forem insuficientes para controlar a inflamagdo (Detert et al., 2010).
Quando se estende para os tecidos profundos e causa perda de tecido conjuntivo e de

0sso alveolar, denomina-se periodontite, resultando em perda de insercdo e migragéo
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apical do tecido epitelial juncional, levando a formacao de bolsas periodontais (Lindhe,
2015).

A presenca destas bactérias estimulam neutrofilos polimorfonucleares, mondcitos,
células B, células T e fibroblastos a produzir varios mediadores inflamatérios como
citoquinas, proteinas de fase aguda e enzimas proteoliticas (Mootha et al., 2016).
Devido a estimulacdo dos recetores CD14, pelos complexos LPS, os macrofagos
expressam a prostaglandina E, (PGE_) e as citoquinas pro-inflamatérias IL-1p ¢ TNF-a,

que participam na reabsorcao 6ssea periodontal (Detert et al., 2010).

A expressao da doenca e a sua progressao refletem a interacdo entre as bactérias, fatores
do hospedeiro e ambientais, sendo que a destruicdo de tecidos se deve a resposta do
hospedeiro a um tipo especifico de microrganismo. O aumento da permeabilidade e
ulceracdo do epitélio da bolsa permite o avanco dos produtos microbianos, ocorrendo
producdo continua de citoquinas inflamatorias, que perpetuam o processo inflamatério,

resultando na destruigdo de tecido conjuntivo e 6sseo (Lindhe, 2015).

1.4. Manifestacdes clinicas

Clinicamente, a periodontite caracteriza-se pela alteracdo de cor, textura e volume da
gengiva marginal, aumento da profundidade clinica das bolsas periodontais, hemorragia
a sondagem, perda do nivel de insercdo clinico, recessdo gengival, reabsor¢do dssea,
lesBes de furca, aumento da mobilidade dentéria e eventual perda de pecas dentérias. No

exame radiografico é possivel observar perda de suporte 6sseo (Lindhe, 2015).

A lesdo que inicia o desenvolvimento da periodontite é a inflamacdo gengival, em
resposta a bactérias patogénicas. As caracteristicas desta doenca incluem a transigéo de
um sulco gengival para uma bolsa periodontal patoldgica, formacédo de placa bacteriana,
inflamacéo periodontal, perda do nivel de inser¢do clinica e reabsor¢do 0ssea alveolar
(Carranza, 2002).
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A periodontite é sempre precedida pela gengivite, mas nem todos os casos de gengivite
progridem para periodontite. A caracteristica clinica que distingue estas duas condicoes
é a presenca de perda de insercdo clinicamente detetavel (Carranza, 2012).

1.5. Classificacao

Ao longo dos anos foram utilizadas diferentes classificagdes, que foram sendo alteradas
com a melhoria da compreenséo sobre a etiologia e patogénese das doengas periodontais
(Carranza, 2012).

A classificagdo mais recente e, consensualmente aceite, foi apresentada e discutida em
1999, no "International Workshop for a Classification of Periodontal diseases and
conditions"”. Esta dividiu, genericamente, as doencas periodontais em periodontite
cronica, periodontite agressiva, periodontite como manifestacdo de doencas sistémicas,
doenca periodontal necrosante, abcessos periodontais, lesdes combinadas
periodontais-endodonticas e deformidades ou condi¢cbes de desenvolvimento ou
adquiridas (Armitage, 1999).

Armitage (1999) classificou, ainda, a periodontite de acordo com a sua extensdo e
severidade. A extensdo da doenca foi classificada como localizada, quando 30% ou
menos locais estdo afetados, e generalizada, quando esta percentagem ultrapassa 0s
30%. Relativamente a severidade, é classificada como leve, quando a perda do nivel de
insercdo clinico é de 1 a 2 mm; moderada, quando a perda do nivel de inserc¢éo clinico é

de 3 a4 mm, e severa, quando a perda do nivel de insercdo clinica € maior que 5 mm.

A periodontite cronica é a forma mais "comum” da doenca, ocorrendo maioritariamente
em adultos, com uma taxa de progressdo relativamente baixa. A sua extensdo e
severidade sdo, em grande parte, proporcionais a presenca de fatores etiologicos locais
(Lindhe, 2015).
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2. Artrite reumatoide

2.1. Definicao

A artrite reumatoide ¢ uma doenca autoimune, inflamatoria e cronica, de etiologia
desconhecida (Fauci et al., 2013), que atinge todas as idades e ambos 0s sexos,
apresentando na maior parte dos casos uma evolugdo progressiva, destrutiva e
deformante (Vaz, 2000). E considerada uma doenca autoimune devido a presenca de
auto-anticorpos, como o fator reumatoide e o anticorpo anti-proteinas citrulinadas
(ACPA), que podem preceder as manifestacGes clinicas em varios anos (Aletaha et al.,
2010).

E atualmente aceite que a primeira descricdo de um quadro clinico idéntico ao que hoje
se designa por ‘“artrite reumatoide” pertence a Landré-Beauvais, que na sua tese
apresentada a Escola de Medicina de Paris, no ano de 1800, estudou nove doentes do
sexo feminino que sofriam de uma nova espécie de gota, a que chamou “gota asténica
primitiva”. Cerca de meio século depois, em 1853, Charcot descreveu um quadro
semelhante, ao qual deu o nome de “reumatismo articular progressivo”, mas foi Baring
Garrod quem introduziu, em 1859, a designacao de artrite reumatoide e a distinguiu pela
primeira vez da gota (Judas, 2006).

2.2. Epidemiologia

A artrite reumatoide € uma doenca autoimune, cronica e sistémica, com envolvimento
articular mais frequente (Watts et al., 2013). Ocorre em todo o mundo e afeta todos os
grupos étnicos, atingindo cerca de 1% da populagdo adulta nos paises ocidentais (Judas,
2006). Ha evidéncias de que a incidéncia total tem diminuido nas Ultimas décadas,
enguanto a prevaléncia tem permanecido a mesma, uma vez que 0S pacientes vivem

mais tempo (Fauci et al., 2013).

Ocorre com maior frequéncia em mulheres do que em homens, com um ratio de 2-3:1.

Estudos realizados em paises da América Latina e em Africa demonstram uma maior
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predominancia da doenca em mulheres quando comparado com os homens, com um
ratio de 6-8:1. Vérias teorias foram sugeridas para explicar esta preponderancia,
centrando-se a sua maioria no papel do estrogénio no aumento da resposta imunoldgica
(Fauci et al., 2013).

Segundo o Estudo Epidemiologico de Doencas Reumaticas em Portugal, apresentado
em 2014, a prevaléncia da artrite reumatoide em Portugal é de 0,7% (1,1% mulheres e
0,3% homens) e os pacientes com artrite reumatoide, em compara¢cdo com outros
pacientes reumaticos, apresentam maior incapacidade funcional e referem pior

qualidade de vida. (Reuma Census, 2014).

Mais de metade da despesa total com a artrite reumatoide esta associada a custos
relacionados com a produtividade (Laires, Gouveia e Branco, 2014). Birnbaum et al.
(2010) (cit. in Laires, Gouveia e Branco, 2014) estimaram que 0s custos anuais da
artrite reumatoide nos Estados Unidos ascendem aos 19,3 mil milhdes de dolares
anuais. Na Europa, Lundkvist et al. (cit. in Laires, Gouveia e Branco, 2014) estimaram
que, em 2006, a artrite reumatoide representou um custo médio anual, por doente, de
€13 000, variando consoante o pais, com Portugal a registar um custo médio anual por
doente de €10 673.

2.3. Etiologia

A artrite reumatoide € uma doenca de etiologia ainda desconhecida (Judas, 2006),
considerada complexa e multifatorial, onde multiplos fatores atuam em conjunto, de
modo a causar manifestacdes patoldgicas (Scher et al., 2012). Os fatores genéticos sdo
seguramente importantes no seu determinismo e os fatores imunologicos na sua

patogenia (Judas, 2006).

Apesar de certos genes contribuirem para a suscetibilidade da artrite reumatoide, estes
parecem requerer fatores ambientais (como tabaco, hormonas e infecdo) para explicar as

diferengas de incidéncia da doenca (Scher et al., 2012).



Associacao entre periodontite e artrite reumatoide

2.3.1. Consideracdes geneticas

E reconhecido que os fatores genéticos contribuem para a ocorréncia e severidade da
artrite reumatoide, mas continua ainda incerto qual o impacto destes no mecanismo
desencadeante da doenca (Fauci et al., 2013). Estudos em gémeos e familias apresentam
uma forte evidéncia de que o risco da doenca entre familiares € influenciado por fatores

genéticos partilhados (Alamanos e Drosos, 2004).

Os alelos associados a um maior risco de artrite reumatoide estdo localizados no
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) e é estimado que um ter¢o da
suscetibilidade genética derive deste locus (Fauci et al., 2013). E dado como certo que
existe uma relacdo entre a artrite reumatoide e os antigénios de histocompatibilidade da
classe 11, mais concretamente com o antigénio HLA-DR4 (Judas, 2006).

O alelo associado a um maior risco de desenvolvimento da doenca é o 0401
(HLA-DR4), enquanto outros conferem um risco mais moderado (0101, 0901). Foram
também identificados varios alelos de risco para a artrite reumatoide ndo associados ao
MHC, responsaveis por aproximadamente 5% do risco genético. Estes apresentam um
risco baixo para o desenvolvimento da doenca, variando segundo a etnia. (Fauci et al.,
2013).

2.3.2. Fatores ambientais

A artrite reumatoide é uma doenca complexa em que a compreensao da sua etiologia
estd dependente da definicdo de fatores ambientais, que num contexto genético
especifico podem iniciar rea¢fes imunes com potencial de contribuir para o seu

desenvolvimento (Klareskog et al., 2006).

Os fatores ambientais tém sido implicados na patogénese da artrite reumatoide e, em
teoria, estimulantes ambientais podem agir sinergicamente com outro fator para

promover a inflamacgéo na artrite reumatoide (Fauci et al., 2013).
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Atualmente, um dos fatores ambientais mais associado ao desenvolvimento da doenga é
0 hébito tabagico. Pacientes fumadores apresentam niveis mais elevados de proteinas
citrulinadas nos fluidos broncoalveolares, em comparacdo com pacientes nao
fumadores. Considera-se que a exposicao, a longo prazo, possa induzir a citrulinagéo de
proteinas nos pulmdes e aumentar a expressdo de peptideos com capacidade de inducao

de uma resposta imunoldgica (Fauci et al., 2013).

A associacdo entre o risco de artrite reumatoide e o tabaco tem sido registado em
estudos transversais e longitudinais, sendo que a severidade e o0 outcome da doenca

parecem também ser influenciados pelo habito tabagico (Alamanos e Drosos, 2004).

Agentes ambientais como o stress, obesidade e exposicao a toxinas como silica e 6leos
minerais, podem igualmente promover a expressdo de antigénios pos-translacionais
modificados (ACPA) (Watts et al., 2013).

2.3.3. Microrganismos

Ap0s a descoberta, em 1931, de que o sérum de paciente com artrite reumatoide pode
aglutinar espécies de streptoccocus, os investigadores comegaram a procurar com maior

intensidade uma etiologia infeciosa para a doenca (Fauci et al., 2013).

Foi proposto que a inflamacéo sinovial e dos tecidos moles adjacentes pode ser iniciada
por fatores microbianos, como ADN bacteriano e lipopolissacarideos. Bactérias
gastrointestinais e urogenitais como a Yersinia, Salmonella, Camphylobacter, Shigella,
e Chlamydia, foram associadas com a artrite reumatoide (Bas, 1995; Branigan, 1996;
Hyrich, 2001; Zhang, 2003, cit. in Rodriguez at al., 2010).

Determinados virus, como o Epstein-Barr, tém despertado interesse nos ultimos 30
anos, devido a sua ubiquidade, habilidade de permanecer no hospedeiro por muitos anos
e frequente associacdo com patologias artriticas. O ADN do virus Epstein-Barr foi
detetado no fluido sinovial e nas células sinoviais de pacientes com artrite reumatoide
(Fauci et al., 2013).
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Recentemente, tém surgido estudos que associam a bactéria Porphyromonas gingivalis
a artrite reumatoide, uma vez que esta bactéria € o Unico microrganismo capaz de
expressar a deaminase peptidil arginina, necesséria na formacdo de peptideos
citrulinizados, podendo desempenhar um papel importante na evolucdo dos ACPA
(El-Gabalawy, 2009).

Vaérios estudos tém detetado a presenca de anticorpos contra a bactéria P.gingivalis
(Ogrendik et al., 2005; Mikuls et al., 2009; Hitchon et al., 2010) e de ADN da mesma
(Moen et al., 2006; Martinez-Martinez et al., 2009; Reichert et al., 2013) na corrente

sanguinea e fluido sinovial de pacientes com artrite reumatoide.

2.4. Patogénese

As doengas autoimunes sdo caracterizadas pelo desenvolvimento de uma inflamacéo
cronica, como resultado de uma diminuicao da tolerancia imunoldgica, levando ao dano
tecidular, que eventualmente se torna severo o suficiente para causar sintomas (Watts et
al., 2013).

O mecanismo de patogénese da inflamag&o sinovial na artrite reumatoide € o resultado
de uma interacdo combinada entre fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos, que
promovem uma desregulacdo do sistema imune e a quebra da tolerancia imunoldgica.
N&o sdo ainda totalmente conhecidos 0s mecanismos exatos que desencadeiam 0S
eventos iniciais e quais os fatores genéticos e ambientais que perturbam o sistema
imune (Fauci et al., 2013).

Inicio da resposta sistémica e autoimune

Na artrite reumatoide, o estagio inicial pré-clinico caracteriza-se pela quebra da
tolerancia imunologica, uma vez que séo encontrados anticorpos como fator reumatoide
e anti-proteinas citrulinadas na corrente sanguinea dos pacientes, muito tempo antes das
manifestacdes clinicas (Fauci et al., 2013). A presenca de peptideos citrulinados tem

sido apontada como um importante agente no desenvolvimento da patologia (Clifton e
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Moni, 2013). A enzima peptidilarginina deaminase (PAD) catalisa a conversao de
residuos de arginina em residuos de citrulina nas proteinas, ocorrendo assim a
citrulinacdo da proteina e consequente alteracdo da sua estrutura e funcdo (Rodriguez et
al., 2010).

Em pacientes que vao desenvolver artrite reumatoide, ha uma quebra na tolerancia
imunologica para as proteinas citrulinadas, que sdo geralmente toleradas pelo sistema
imunolégico. O sistema imune comega, assim, a expressar anticorpos anti-proteinas
citrulinadas, que reconhecem diferentes matrizes proteicas, direcionados as proteinas
citrulinadas. Ha evidéncias de que, numa fase inicial, antes de manifestacGes clinicas, 0s
anticorpos anti-proteinas citrulinadas encontram-se na corrente sanguinea, sem atingir a

articulagdo sinovial e as proteinas citrulinadas (Fauci et al., 2013).

Estimulantes ambientais devem interagir com outros fatores de modo a promover
inflamacdo na artrite reumatoide (Fauci et al., 2013). Para os ACPA atingirem a
articulacdo sinovial, é necessario que ocorra dano na articulacdo, que pode ser mecanico
ou microbiano. Na presenca de inflamacdo sdo recrutadas células dendriticas, células T,
macrofagos e mastocitos. A artrite reumatoide desenvolve-se através de processos que
envolvem a apresentacdo do complexo ACPA - anti-proteinas citrulinada as células
dendriticas, que, por sua vez, o apresentam a células T para produc¢éo de auto-anticorpos
(Watts et al., 2013).

O sistema imune, ndo reconhecendo o complexo imune ACPA-proteina citrulinada, vai
gerar uma resposta inflamatéria aguda, promover o aumento da vasodilatacdo e
consequente aumento de fluxo sanguineo para a éarea afetada, aumento da

permeabilidade vascular e recrutamento leucocitéario (Watts et al., 2013).

Mecanismo de inflamacdo, destruicdo articular e reabsorcéo 6ssea

Na artrite reumatoide, através de mecanismos de contato celular e libertacdo de

mediadores, a ativacao de células T estimula os macréfagos e os fibroblastos sinoviais a
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expressar mediadores pro-inflamatdrios e proteases, que desencadeiam uma resposta a

inflamacdo sinovial e a destruicdo de cartilagem e osso (Fauci et al., 2013).

Os macrofagos sdo mediadores importantes no desenvolvimento da inflamagéo, uma
vez que produzem varias citoquinas pré-inflamatorias dentro da articulacdo, como
TNFa, IL-1, IL-6, 1L-12, IL-15, IL-18 e IL-23. Os fibroblastos sinoviais produzem IL-1,
IL-2 ¢ TNFa. O TNFa ¢ uma citoquina essencial no processo de inflamag¢do sinovial,
uma vez que promove a adesdo de moléculas as células endoteliais, promove o influxo
de leucdcitos para o microambiente sinovial, estimula a angiogenese, sensibiliza o0s

recetores de dor e leva a osteoclastogénese (Fauci et al., 2013).

Células B ativadas dao origem a plasmdcitos que produzem anticorpos, incluindo o
fator reumatoide e o ACPA. Fatores reumatoides podem formar complexos imunes
dentro da articulacdo, que contribuem para o processo patogénico da doenca, uma vez
que fixam proteinas de complemento e promovem a libertacdo de citoquinas

pro-inflamatérias, impulsionando a inflamacéo sinovial (Fauci et al., 2013).

As células T CD4+ desempenham, também, um papel importante na patogénese da
artrite reumatoide. O co-recetor CD4 na superficie das células T liga-se a moléculas
invariaveis do complexo de histocompatibilidade major Il (MHC-II), estabilizando o
complexo MHC - peptideo - células T. Uma vez que os alelos no MHC-II estdo
associados a um maior risco de desenvolvimento de artrite reumatoide, pode-se
considerar que a ativacdo das células T CD4+ desempenha um papel na patogénese da
doenca (Fauci et al., 2013).

As células Tyl7 expressam varios mediadores pro-inflamatorios como IL-17, IL-21,
IL-22, TNFa e o fator estimulante de colonias granulocitarias e de macréfagos
(GM-CSF). Ha evidéncias substanciais, tanto em estudos em animais como em
humanos, que a IL-17 é importante na promocao da inflamacéo articular, bem como na

destruicdo da cartilagem e do o0sso sub-condral (Fauci et al., 2013).
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As células monocitarias no espaco sinovial, quando expostas ao M-CSF e a recetores
ativadores do ligante de fator nuclear kB (RANKL), vao-se diferenciar em osteoclastos.
O RANKL é expresso pelas células estromais, fibroblastos sinovais e células T e, uma
vez ligado ao seu recetor RANK, vai estimular a diferenciacdo dos osteoclastos e a

reabsorcédo dssea (Fauci et al., 2013).

Na artrite reumatoide, a destruigdo articular resulta da consequéncia da interacdo de
varios eventos temporarios, que ocorrem num mesmo espaco na articulacdo sinovial. Os
mediadores IL-1 ¢ TNFa, em conjunto com outras citoquinas, induzem a produgdo de
oxido nitrico. A IL-1 também induz a producdo de proteinases (MMP-1, MMP-3,
MMP-8 e MMP-13) envolvidas na destruicdo da cartilagem (Watts et al., 2013).

O aumento da perda Gssea é apenas uma parte na patologia da artrite reumatoide, uma
vez que a diminuicdo de formacdo dssea desempenha um papel importante na
remodelacdo Ossea nos locais de inflamacdo e evidéncias recentes afirmam que a

inflamacdo suprime a formacéo 6ssea (Fauci et al., 2013).

2.5. Manifestacoes clinicas

A incidéncia da artrite reumatoide aumenta entre 0s 25 e 0s 55 anos, estabilizando até
aos 75 e diminuindo ap6s esta idade. A manifestacdo de sintomas resulta, na maioria
dos casos, de inflamacé&o articular, de tenddes e bursas (Fauci et al., 2013).

O padrdo de envolvimento inicial das articulacdes pode ser monoarticular, oligoarticular
(mais de quatro articulacGes envolvidas) ou poliarticular (mais de cinco articulacbes
envolvidas), frequentemente com distribuigdo simétrica. A artrite reumatoide tem inicio
insidioso, afeta principalmente a articulagdo interfalangeana proximal e

metacarpofalangeana, podendo também afetar outras articulagdes (Watts et al., 2013).

A destruicdo progressiva de articulagdes e tecidos moles pode tornar-se cronica, levando

a deformidades irreversiveis. Grandes articulagbes como os joelhos e ombros séo
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também frequentemente afetadas, apesar de se poderem manter assintomaticas durante

varios anos, apos 0s primeiros sintomas (Fauci et al., 2013).

Além das estruturas articulares e periarticulares, pode também afetar o tecido conjuntivo
de qualquer parte do organismo, originando as mais variadas manifestacfes sistémicas
(Judas, 2006). Podem verificar-se ainda manifestacbes extra-articulares durante o
desenvolvimento clinico da artrite reumatoide e mesmo antes do inicio desta doenca
(Fauci et al., 2013), como nodulos reumatoides, fibrose pulmonar, pericardite, vasculite

e sindrome de Sjogren's secundario (Fonseca, 2010).

Associada a severidade da resposta inflamatoria local e sistémica, o desenvolvimento da
doenca pode ser acompanhado de sintomas ndo especificos, como rigidez matinal,
fadiga, perda de peso, febre e dano articular funcional precoce. Neste contexto, a
depressdo e a fadiga estdo associadas ao processo inflamatdrio da artrite reumatoide e
podem provocar stress psicologico e uma reducdo significativa da qualidade de vida.
Niveis elevados de incapacidade tém impacto negativo no contexto social e no estado
psicoldgico dos pacientes (Watts et al., 2013).

Doenca ativa e ndo controlada levam a perda funcional, invalidez precoce e aumento da
taxa de mortalidade. Pelo contrario, diagnostico precoce, aplicacdo de sistemas de
diagndstico, estratificacdo de pacientes segundo marcadores de prognéstico e tratamento
apropriado sdo cruciais para um melhor prognostico (Watts et al., 2013).

O diagndstico da artrite reumatoide é considerada uma urgéncia médica, uma vez que
90% dos doentes tém erosdes Osseas ao fim de 2 anos, se ndo forem diagnosticados e

tratados precoce e corretamente (Direcdo Geral de Saude, 2004)

Trata-se de uma doenca heterogénea e, como tal, pode evoluir de forma benigna, com
pouco ou nenhum compromisso funcional, poucas crises inflamatorias e lesdes
radioldgicas minimas ao fim de dez anos de evolugdo ou, pelo contrério, ser causa de

destruicBes articulares répidas, associadas a uma incapacidade funcional marcada e,
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noutros casos, apresentar um envolvimento visceral, que pode pdr em risco a vida do
paciente (Judas, 2006).

2.6. Diagnostico e classificagédo

O diagndstico clinico da artrite reumatoide baseia-se em sinais e sintomas de artrite
inflamatdria créonica e deve-se apoiar em exames laboratoriais e radiograficos, que séo

importantes suplementos de informagéo (Fauci et al., 2013).

Os sintomas manifestados resultam da inflamag&o articular e os pacientes com a doenga
relatam, frequentemente, rigidez matinal articular com duracdo superior a uma hora, que
alivia ap0ls atividade fisica. Uma vez estabelecida a doenca, as articulagdes mais
tipicamente afetadas s&o pequenas articulagbes, como o0s pulsos, as
metacapofalangeanas e as interfalangeana proximais (Fauci et al., 2013).

O envolvimento das articulagdes metacarpofalangeanas e interfalangeana proximal é,
tipicamente bilateral, podendo levar a destruicdo articular, subluxacdo ou luxacéo e
eventual anquilose articular. As deformidades mais carateristicas da artrite reumatoide

séo o polegar em Z, dedos pescoco de cisne e botoeira (Watts et al., 2013).

Os marcadores laboratoriais tém um papel importante no diagnostico, follow-up,
avaliacdo e prognostico. Na fase inicial da doenca, a presenca do fator reumatoide e de
ACPA permite a diferenciacdo entre outras formas de artrite. O diagnostico diferencial
deve ser realizado para artrite psoriatica, polimialgia reumatica, artrite reativa, doenca

de Lyme, gota e osteoartrite (Watts et al., 2013).

O fator reumatoide e o0 anticorpo anti-proteina citrulinada sdo dois marcadores
utilizados no diagnostico da artrite reumatoide (Kourilovitch, Maldonado e Prado,
2014).

16



Associacao entre periodontite e artrite reumatoide

O fator reumatoide é um auto-anticorpo que esta presente em, aproximadamente, 70% a
80% dos pacientes com artrite reumatoide (Watts et al., 2013). Cerca de 1% a 5% da
populacdo saudavel pode também apresentar fator reumatoide (Fauci et al., 2013). Um
resultado negativo de fator reumatoide ndo excluiu o diagnostico de artrite reumatoide e
um resultado positivo deve ser cuidadosamente interpretado de acordo com os achados
clinicos (Mota, Neta e Carvalho, 2009).

Niveis elevados de fator reumatoide estdo relacionados com doenca agressiva, nodulos
reumaticos e manifestacfes extra-articulares (Vittecoq et al., 2003, cit. in Mota, Neta e
Carvalho, 2009). A especificidade deste teste é de 80% a 84% e a sua sensibilidade
varia entre 59% e 79% (Niewold, Harrison e Paget, 2007).

Nos ultimos anos, tém sido identificados e caracterizados novos anticorpos associados a
artrite reumatoide, que apresentam maior especificidade, permitindo o aperfeicoamento
dos testes de diagnostico serologicos (Egerer, Feist e Burmester, 2009). Recentemente,
0s anticorpos anti-proteinas citrulinadas sdo considerados um marcador importante no
diagndstico da artrite reumatoide, uma vez que, em comparagao com o fator reumatoide,

apresentam maior especificidade (Mota, Neta e Carvalho, 2009).

Os ACPA sdo detetados por testes seroldgicos, como o método de ELISA, através da
utilizacdo de substratos citrulinados sintéticos, um peptideo citrulinado ciclico,
altamente reconhecido pelos anticorpos anti-proteinas citrulinadas ciclicas (anti-CCP)
(De Rycke et al., 2004). Este teste apresenta elevada especificidade, entre 90% e 97%,

mas uma baixa sensibilidade, entre 44% e 56% (Niewold, Harrison e Paget, 2007).

Ha evidéncias que os anti-CCP estdo associados a quadros de artrite reumatoide ativa e
mais destrutivos (Niewold, Harrison e Paget, 2007). Estes anticorpos estdo associados a
progressao da doenca, podendo ser detetados na corrente sanguinea mais de dez anos
antes do inicio das primeiras manifesta¢6es clinicas da artrite reumatoide (Farquharson,
Butcher e Culshaw, 2012).
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As proteinas de fase aguda, a proteina C reativa e a velocidade de hemossedimentacao,
sdo muito utilizadas para medir a atividade inflamatdria da artrite reumatoide (Siemons
et al., 2014). Niveis elevados destes marcadores podem estar relacionados com quadros
inflamatdrios mais severos e com uma maior destruicdo estrutural (Watts et al., 2013).
Apesar de ndo serem especificos da artrite reumatoide sdo, muitas vezes, utilizados para
distinguir condi¢Bes musco-esqueléticas inflamatdrias e ndo inflamatorias (Watts et al.,
2013).

Em 2010, o American College of Rheumatology (ACR) e a European League Against
Rheumatism (EULAR) reviram a classificacdo de 1987 da ACR, com o objetivo
especifico de desenvolver novos critérios, para facilitar o estudo de pacientes em
estagios iniciais da artrite reumatoide (Aletaha et al., 2010). Esta classificacdo baseou-se
na revisdo de critérios avaliados num score de 0 a 10, sendo considerado diagndstico de

artrite reumatoide, um score maior ou igual a 6 (Fauci et al., 2013).

Os critérios de diagndstico, definidos em 2010, compreendem quatro dominios que
incluem o numero e tipo de articulagdes afetadas, marcadores seroldgicos (fator
reumatoide e ACPA), reagentes inflamatorios (proteina C reativa e velocidade de
hemossedimentacdo) e a duracdo dos sintomas (Watts et al., 2013). Estes critérios de
classificacdo tém como objetivo distinguir pacientes numa fase inicial da doenca, com
elevada probabilidade de desenvolver um envolvimento crénico com sinovite

persistente e dano articular (Fauci et al., 2013) (Quadro 1, Anexos).

Pacientes com artrite reumatoide erosiva, com histéria compativel com os critérios de
diagndstico de 2010 e com doenca de longa duracdo, incluindo com doenca inativa, com
informac&o clinica anterior compativel com os critérios de 2010, sdo classificados com
artrite reumatoide (Aletaha et al., 2010).

Os exames radiograficos sdo um importante meio de diagndstico para a artrite
reumatoide e para controlar a progressdo de lesbes articulares. O raio-X é um dos
exames mais utilizados, mas a sua visualizacdo limita-se a estruturas 0sseas. Pelo

contrario, a ressonancia magnética permite detetar alteracGes dos tecidos como sinovite,
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fornecendo informacdo adicional importante para o diagnostico e decisdo clinica na

artrite reumatoide (Fauci et al., 2013).

A incapacidade funcional dos pacientes com artrite reumatoide pode ser avaliada
através de um Health Assessment Questionnaire (HAQ), sendo influenciada pela idade,
duracdo da doenca, atividade da doenca (que se reflete no nimero de articulacdes

afetadas) e dano articular radiografico (Watts et al., 2013).

Para avaliar a atividade da artrite reumatoide, pode-se recorrer ao Score de Atividade da
doenca-28 (DAS-28), que ¢ calculado através de uma formula matematica complexa e é
frequentemente utilizado para classificar estagios de baixa atividade e remissdo. Este
utiliza 28 articulagbes (ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalangenas,
interfalageanas proximais e joelhos), avaliando a presenca de dor, desconforto e inchaco
das articulacbes, a velocidade de hemossedimentacdo e a saude geral do paciente de

acordo com a perspetiva do mesmo (Fauci et al., 2013).

2.7. Tratamento da artrite reumatoide

Atualmente, a artrite reumatoide é considerada uma doenca crénica e sem cura, sendo a
remissdo ou a diminuicdo da atividade da doenca o objetivo do tratamento (Watts et al.,
2013).

Nos ultimos anos, a artrite reumatoide sofreu uma evolu¢do na sua estratégia
terapéutica. Ha evidéncias que sugerem que uma terapéutica agressiva e precoce podera
reduzir a incapacidade funcional, a morbilidade e a mortalidade dos doentes,
contribuindo para que a sua terapéutica seja, atualmente, considerada uma “urgéncia

reumatolédgica” (Krause et al., 2000, cit. in Fonseca, 2010).

Atualmente, a estratégia de tratamento da artrite reumatoide tem como objetivos uma
terapia precoce e agressiva, de modo a prevenir dano articular e a incapacidade
funcional, a modificacdo frequente da terapia com utilizacdo de adjuvantes se

necessario, uma terapéutica individualizada de forma a maximizar a resposta e a
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minimizar efeitos adversos e a alcancar a remissao da doenca, sempre que possivel
(Fauci et al., 2013).

A atividade clinica da artrite reumatoide reflete a atividade inflamatéria, que é uma das
varidveis que mais influenciam a decisdo de tratamento, uma vez que a inflamacgéo
articular € a principal responsavel pelo dano articular (Fauci et al., 2013). O tratamento
da doenca tem como foco o controlo precoce e intensivo do processo inflamatorio
(Nikiphorou et al., 2014).

A terapia farmacoldgica pode incluir anti-inflamatorios nao esteroides como terapia
adjuvante, corticosteroides para controlo da atividade da doenca, farmacos
modificadores de artrite reumatoide (DMARDS) cléssicos e bioldgicos (Fauci et al.,
2013).

Os DMARDs classicos tém a capacidade de abrandar ou prevenir a progressdo da
doenca, sendo o metotrexato o farmaco de eleicdo para o tratamento da artrite
reumatoide e a referéncia para terapias combinadas. Os DMARDs biol6gicos sdo
moléculas que modulam citoquinas e moléculas da superficie celular como 0 TNF-a,
IL-1, IL-6 células CD20 (Fauci et al., 2013), que demonstraram ajudar a retardar a

progressao radiografica das lesdes da artrite reumatoide (Gashi et al., 2014).

A realizacdo de fisioterapia e de atividade fisica deve ser considerada no plano de
reabilitacdo do paciente com artrite reumatoide, de modo a aumentar a forca muscular e
0 estado geral de saude. A cirurgia pode também desempenhar um papel importante no
controlo da destruicdo articular, uma vez que pode corrigir deformidades, estabilizar
articulacGes e diminuir a incapacidade funcional, melhorando a qualidade de vida do

paciente (Nikiphorou et al., 2014).
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3. Associacao entre a Periodontite e a Artrite reumatoide

Nos ultimos anos, o conceito de infecdo focal, isto é, efeitos sistémicos em
consequéncia de bactérias orais, tem vindo a alterar-se e a assentar na ideia de que ha
uma correlacdo entre a periodontite cronica e as doencas sistémicas. Em 1996, o World
Workshop in Periodontics introduziu o termo medicina periodontal como disciplina
focada na validacdo desta inter-relagdo, em estudos de modelos animais e humanos
(Pizzo et al., 2010).

Com o objetivo de educacdo da populacdo, em Julho de 1998, a American Academy of
Periodontology langcou o apelo: as infecBes orais podem desempenhar um papel
importante em desordens que envolvem outras partes do corpo. Atualmente é
geralmente aceite que a condigdo oral esta relacionada com a salde sistémica e que uma
salude oral deficitaria pode ocorrer, concomitantemente, com doencas sérias e/ou

predispor para patologias sistémicas (Pizzo et al., 2010).

Persson (2012) defende que, de uma perspetiva historica, a periodontite e a artrite
reumatoide sdo associadas desde o inicio do século XIX, quando o médico e politico
Benjamin Rush afirmou que a extracdo total das pecas dentarias era a cura para a artrite
reumatoide. Esta terapia tornou-se comum no inicio do século XX, promovendo a teoria
de infecdo focal e a erradicacdo dentaria. Em 1952, a American Medical Association
clarificou que esta pratica ndo é baseada em evidéncia cientifica e que a extracdo de
todas as pecas dentarias ndo deve ser considerada como uma abordagem terapéutica da

artrite reumatoide.

Farquharson, Butcher e Culshaw (2012) afirmam que o primeiro conceito de relacdo
entre a periodontite e a artrite reumatoide foi sugerido, em 1964, por Liubomorova,
sendo 0s mecanismos inflamatérios comuns, uma das hipdteses mais amplamente
descritas na literatura (Snyderman e McCarthy, 1982, cit. in Farquharson, Butcher e
Culshaw, 2012).

21



Associacao entre periodontite e artrite reumatoide

Vérios estudos sugerem que individuos com artrite reumatoide apresentam maior
prevaléncia de periodontite e formas mais severas de doenca periodontal, quando
comparados com individuos sem artrite reumatoide, sugerindo uma associagéo entre as
duas doencas (Kasser et al., 1997; Gleissner et al., 1998; Mercado, Marshall e Bartold,
2003; Havemose-Poulsen et al., 2006; Pischon et al., 2008; Dissick et al., 2010, cit. in
Okada et al., 2013).

3.1. Porphyromonas gingivalis e a citrulinacao de proteinas

As bactérias orais como fator etiologico da artrite reumatoide

A hipotese de que bactérias periodontais podem estimular o desenvolvimento da artrite
reumatoide tem sido sugerida e estudada por diversos autores, em estudos in vitro
(Quirke et al. 2014; Wegner et al. 2010), em animais (Bartold et al., 2010; Maresz,
2013; Chukkapalli et al., 2016) e em humanos (Rosenstein et al., 2004; Hitchon, 2010;
Arvikar et al.,2013).

A presenca de ACPA durante o desenvolvimento da artrite reumatoide esta no centro
deste modelo de associacdo e ha evidéncias de que esta doenca se desenvolve contra
proteinas parcialmente alteradas por enzimas bacterianas (Kaur, White e Bartold, 2013).
A P. gingivalis foi a bactéria que despertou maior interesse nos investigadores, uma vez
que €, até a data, o Unico procariota conhecido capaz de expressar a PAD, uma enzima
capaz de converter os residuos de arginina em citrulina, promovendo a citrulinacéo de

proteinas (Brusca, Abramson e Scher, 2014).

A P.gingivalis é uma bactéria Gram negativa, anaerobia e oportunista, desde hd muito
reconhecida pelo seu papel no desenvolvimento de inflamacdes cronicas e severas nos
tecidos orais, conseguindo replicar-se e sobreviver no epitélio oral, enquanto evita o

sistema imune do hospedeiro, por longos periodos de tempo (Gokyu et al., 2014).

Tem a capacidade de comprometer a integridade epitelial, invadir as células endoteliais
humanas, influenciar a transcrigdo e a sintese de proteinas (Detert et al., 2010) e tem

sido apontada como um importante fator na patogénese da artrite reumatoide (Okada,
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2013). Ha evidéncias de que esta bacteria pode estar envolvida na perda de toleréncia
imunolégica ou na amplificacdo da resposta autoimune, podendo levar a fase inicial da

artrite reumatoide, em individuos geneticamente suscetiveis (Pizzo et al., 2010).

E, atualmente, o Unico procariota conhecido capaz de expressar a enzima PAD,
responsavel pela modificacdo da arginina em citrulina, induzindo alteragdes na estrutura
e funcdo das proteinas (Mikuls et al., 2012). Esta enzima leva a citrulinacdo das
proteinas do hospedeiro e a produgdo de auto-antigénios (anticorpos anti-CCP)
(Rodrigez et al., 20 10).

Outro fator de viruléncia da P.gingivalis é a expressao de uma protease extracelular, a
gingipains, que tem a capacidade de destruicdo do colagénio, interromper a cascata de
coagulacao, degradar e modificar imunoglobinas e citoquinas (Kharlamova et al., 2016)

e beneficiar da resposta do sistema inato do hospedeiro (Lindhe, 2015).

Foi reportado que, in vitro, esta bactéria promove a apoptose de condrdcitos e, em
estudos animais, induz lesbes inflamatorias cronicas extra-sinoviais, que contribuem

para o desenvolvimento da artrite reumatoide (Okada, 2013).

Pischon et al. (2008) (cit. in Detert et al., 2010) demonstrou que a P.gingivalis é capaz
de invadir condrdcitos primarios humanos, que foram isolados das articulacbes dos
joelhos, e induzir efeitos celulares e, como consequéncia, levar ao comprometimento do

ciclo celular e ao aumento da apoptose celular nesses condrécitos.

3.2. Mecanismos fisiopatolégicos comuns entre a periodontite e a artrite

reumatoide

Ha evidéncias de que a periodontite e a artrite reumatoide partilham mecanismos
fisiopatoldgicos (Rodriguez et al., 2010). Ambas as patologias sdo caracterizadas pela
presenca de lesbes inflamatorias cronicas, adjacentes a estruturas ésseas, com

consequente destrui¢do de tecido conjuntivo e 6sseo (Kinane et al., 2011).
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Uma das principais diferencas entre a artrite reumatoide e a periodontite, € que a
primeira € uma doenca autoimune e a segunda uma doenca infeciosa. Porém, a
periodontite € também caracterizada por uma resposta autoimune contra 0S
componentes tecidulares. Ambas apresentam uma fase de transicao - de gengivite para a
periodontite, e de fase pré-articular para manifestacdes clinicas da artrite reumatoide - e

fases de remisséo e exacerbacdo (Kinane et al., 2011).

A periodontite e a artrite reumatoide apresentam um perfil de citoquinas comum, que
consiste em niveis elevados de citoquinas pro-inflamatérias, como a IL-1 ¢ TNF-a, ¢
niveis baixos de citoquinas que suprimem a resposta imuno-inflamatoria, como a IL-10.
Estas citoquinas, associadas a niveis baixos de inibidores de metaloproteinases e a
niveis elevados de MMPs e PGE,, estdo associados a periodontite ativa (Bartold,
Marshall e Haynes, 2005).

Estudos realizados ao fluido crevivular de pacientes saudaveis e com periodontite
cronica evidenciaram que o aumento do RANK foi uma carateristica especifica da
periodontite, estando ausente quer nos individuos saudaveis, quer nos com gengivite
(Bostanci et al., 2007, cit. in Berthelot e Le Goff, 2010).

Doencas como a artrite reumatoide e a periodontite predispdem para a reabsorcdo 6ssea
osteoclastica, por producdo de citoquinas pro-inflamatorias como IL-1 e TNF-a
(Srinivasan, 2013). Bartold et al. (2005) (cit. in Kaur, White e Bartold, 2013)
investigaram a relagdo entre a ativacdo osteoclastica e o dano vascular e formularam a
hipGtese de que a periodontite e a artrite reumatoide partilham mecanismos moleculares
comuns no complexo RANK, OPG e TRAIL, em que a diminuicdo da OPG leva a uma
reducdo da protecdo vascular. Pelo contrario, o aumento dos niveis de RANKL e
TRAIL, associados aos tecidos inflamados, pode resultar em dano vascular e na

ativacdo de osteoclastos e consequente reabsorcao 0ssea.
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3.3. Modelo "Two-hit" de exacerbag¢do mutua

Este modelo de associacdo entre a periodontite e as doencas sistémicas, incluindo a
artrite reumatoide, foi proposto por Golub et al. (2006), e em 2015, Payne et al.
publicaram uma versdo alterada desta hipdtese. Atualmente, é reconhecido que a
periodontite e a artrite reumatoide, quando suficientemente severas ou ap0s duracao
consideravel, estdo associadas com inflamagdo sistémica, caraterizada por niveis
elevados de proteinas de fase aguda e outros mediadores inflamatdrios (Payne et al.,
2015).

O primeiro "hit" envolve o biofilme periodontal e as suas toxinas, que induzem uma
resposta inflamatoria local, caraterizada pelo aumento da produgdo de citoquinas (IL-1,
IL-6, TNF-a) e proteinases (MMP-8, MMP-9). O segundo "hit" envolve uma doenca
como a artrite reumatoide que, como a periodontite, induz inflamagdo sistémica
caraterizada por niveis elevados de proteinas de fase aguda (proteina C reativa) e de
outros mediadores (IL-1, IL-6, TNF-0, MMP-8, MMP-9) (Payne et al., 2015; Bauman,
2015).

O aumento da inflamacdo sistémica e da resposta inflamatéria pode levar ao aumento da
circulacdo de mediadores inflamatorios sistémicos, como a proteina C reativa,
citoquinas, metaloproteinases matriz e TNF-a, que podem estimular células sinoviais e

do periodonto a mediar a destruicdo de tecido conjuntivo (Kaur, White e Bartold, 2013).

Ha evidéncias de que estas citoquinas estimulam células da membrana sinovial e do
periodonto a produzir MMPs, mediando a destruicdo de tecido conjuntivo e a inducao
da diferenciacdo e ativacdo dos osteoclastos e, consequente, reabsor¢do dssea (Lotz et
al., 1995; McGee et al., 1998, cit. in: Golub et al., 2006).

Vérios estudos demonstraram que o tratamento periodontal ndo-cirurgico reduz os
niveis de TNF-o, IL-6 e proteina C reativa e modera também a atividade da artrite
reumatoide, em pacientes com periodontite moderada/severa (D'Aiuto et al., 2005;

Ribeiro, Ledo e Novaes, 2005, cit. in Rosenstein, Kushner e Kramer, 2015).
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I11. Materiais e métodos

A presente revisdo bibliografica teve como objetivo investigar, através da analise da
evidéncia cientifica disponivel, uma possivel associacéo entre a periodontite e a artrite

reumatoide, com particular atencdo na seguinte questao:

o Pacientes com artrite reumatoide tém maior prevaléncia e severidade de

periodontite, relativamente a pacientes sem artrite reumatoide?

Com esse intuito, procedeu-se a realizacdo de duas pesquisas na base de dados PubMed
com as combinacdes de palavras-chave "Periodontal disease AND rheumatoid
arthritis” e "Periodontitis AND arthritis". Estabeleceu-se o limite temporal de Janeiro
de 2010 a Junho de 2016 e foram excluidos os artigos ndo publicados em lingua inglesa.
Selecionaram-se apenas estudos em humanos, observacionais (coorte e caso-controlo),

revisdes sistematicas e meta-analises.

Considerou-se, também, como critérios de inclusdo, estudos onde foram avaliados
parametros periodontais e/ou a prevaléncia da periodontite em pacientes com artrite

reumatoide.

Da combinacdo Periodontal disease AND rheumatoid arthritis identificaram-se 600

artigos e, ap6s limitacdo temporal e linguistica, 296 artigos. Com base no titulo e
abstract foram excluidos 265 artigos, segundo os critérios de exclusao estabelecidos: 22
estudos em animais, 18 in vitro, 2 artigos repetidos, 1 incompleto, 125 artigos nédo
relacionados com o tema em estudo, 54 ndo relacionados com o objetivo estabelecido,
42 revisodes de literatura e 1 case report. Selecionaram-se 31 artigos para avaliagédo
integral do texto e, ap0s uma analise detalhada, excluiram-se 9 artigos por nao
responderem ao objetivo estabelecido. Com base no desenho de estudo, procedeu-se a
rejeicdo de 10 artigos por ndo compreenderem os critérios determinados, bem como de
uma carta para editor. Desta combinagéo de palavras-chave, selecionaram-se 11 artigos

para integrar esta revisao.
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Da combinacdo Periodontitis AND arthritis resultou um total de 556 artigos e, ap0s

aplicacdo dos critérios de inclusdo, temporais e linguisticos, obtiveram-se 318 artigos.
Com base no titulo e no abstract, foram rejeitados 310 artigos, 11 dos quais ja estavam
incluidos na pesquisa anterior, e selecionados 8 para leitura integral do texto e avaliacéo
do desenho do estudo. Excluiram-se 7 estudos, 6 por que ndo respondiam ao objetivo e
2 por que a avaliacdo da periodontite foi realizada através de questionérios e da
percecdo do paciente. Desta segunda combinacdo de palavra-chave, ndo se selecionou

nenhum estudo.

No total, a presente revisdo bibliografica incluiu 11 estudos: 2 revisfes sistematicas com

meta-analise, 2 estudos de coorte e 7 estudos caso-controlo. (Tabela 1).

Basede
dados
PubMed
| |
"Periodontal " Periodontitis
disease AND AND
rheumatoid arthritis”
arthritis” (n=556)
(n=600)
Data de publicagio:
Janeiro 2010 até
Junho 2016

Lingua: inglés

Artigos excluidos
apds leitura do
titulo e abstract

(n=263)

Artigos
excluidos apds
leitura integral

dos artigos
n=20)

Artigos
excluidos apos
leitura do titulo e
abstract (n=310)
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1VV. Resultados
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Autor Ano Titulo Desenho do
estudo

Dissick et al. 2010 "Association of periodontitis with Estudo caso-
rheumatoid arthritis: a pilot study" controlo

Abdelsalam et al. 2011 "Periodontal status of rheumatoid Estudo caso-
arthritis patients in khartoum state" controlo

Ranade S.B. e 2012 "Is there a relationship between Estudo caso-

Doiphode S. periodontitis and rheumatoid controlo
arthritis?"

Rajkarnikar et 2013 "Inter-relationship between Estudo caso-

al. rheumatoid arthritis and controlo
periodontitis”

2013 "Association between chronic

Joseph et al. periodontitis and rheumatoid Estudo caso-
arthritis: a hospital-based case- controlo
control study"

Susanto et al. 2013 "Prevalence and severity of Estudo caso-
periodontitis in Indonesian patients controlo
with rheumatoid arthritis"

Eriksson et al. 2016 "Prevalence of periodontitis in
patients with established rheumatoid Estudo caso-
arthritis: a Swedish population based controlo
case-control study"

Torzkzaban et al. 2012 "Effect of rheumatoid arthritis on
periodontitis: a historical cohort Estudo coorte
study”

Grasso et al. 2015 "Using big data to evaluate the
association between periodontal Estudo coorte
disease and rheumatoid arthritis

Kaur S., White 2013 "Periodontal disease and Revisdo

S., Bartold PM. Rheumatoid arthritis: a systematic sistematica e meta-
review andlise

Fuggle et al. 2016 "Hand to mouth: a systematic review Revisdo

and meta-analysis of the association
between rheumatoid arthritis and
periodontitis”

sistematica e meta-

anélise

Tabela 1: Resultados da pesquisa bibliografica
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Estudos caso-controlo (Tabela 1, Anexos)

Dissick et al. (2010) realizaram um estudo caso-controlo, para avaliar a prevaléncia e
severidade da periodontite em veteranos americanos com artrite reumatoide (n=69),
quando comparado com um grupo com atrite ndo inflamatoria, osteoartrite (n=35). Os
participantes foram selecionados, ao longo de 12 meses, nas clinicas ambulatorias de
reumatologia da "Veteran Affairs”, em Dallas e Washington. Todos os pacientes com
artrite reumatoide foram diagnosticados de acordo com os critérios de diagnostico do
ACR 1987 e o grupo de controlo foi emparelhado aos casos por género, idade e
distribuicéo racial. A condicdo periodontal foi classificada, segundo a reabsorcéo dssea,
a hemorragia a sondagem e mobilidade dentéria, em sem periodontite, periodontite leve,
moderada e severa. A severidade da artrite reumatoide foi determinada pela presenca de
fator reumatoide ou de anticorpos anti-CCP e pela presenca radiografica de erosdes nas
maos ou pés, e a atividade da doenca foi avaliado por um HAQ, pela concentracdo de
proteina C reativa e pelo DAS-28. Os pacientes com artrite reumatoide registaram maior
suscetibilidade para apresentar periodontite moderada/severa, quando comparados com
os controlos (51% e 26% respetivamente; p=0,03). Ap6s 0 ajuste das variaveis idade,
género, grupo étnico, habitos tabagicos e diabetes mellitus, a periodontite moderada a
severa foi associada com a artrite reumatoide (p=0,02) e a probabilidade de artrite
reumatoide, em comparacdo com osteoartrite, foi 2,06 vezes mais elevada (IC 95%:
1,11 a 3,83) por cada grau de aumento de severidade da periodontite (de auséncia da
doenca para leve, de leve para moderada/severa). No grupo de casos com artrite
reumatoide, 81% dos pacientes era seropositivo para o fator reumatoide, 87%
seropositivos para o anticorpo anti-CCP e 91% estava sob terapéutica com DMARDs.
Formas de periodontite moderada e severa foram mais frequentemente observadas em
pacientes com artrite reumatoide seropositivos para o fator reumatoide ou o anticorpo
anti-CCP. Nao se verificou associag¢do na presenca de erosdes radiograficas (p=0,18) e

na atividade da artrite reumatoide com a condigéo periodontal dos pacientes.

Abdelsalam et al. (2011) procuraram investigar a condi¢do periodontal dos pacientes
sudaneses com artrite reumatoide comparados com um grupo de individuos sem artrite
reumatoide, através de um estudo caso-controlo. Este decorreu ao longo de 5 meses e

foram selecionados 80 pacientes com artrite reumatoide do "Patient's Rheumatoid
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Clinics", para integrar o grupo de casos e 80 pacientes emparelhados por idade e género
para fazerem parte do grupo de controlos. Todos os casos com artrite reumatoide
apresentaram historia prévia de tratamento farmacoldgico com varios AINEs, por
longos periodos de tempo. Em ambos os grupos foram selecionados individuos entre 0s
20 e os 60 anos, com mais de oito pecas dentarias e submetidos a um exame
periodontal, onde foram avaliados o indice de placa, o indice gengival, a perda do nivel
de insercdo e a profundidade de sondagem. Os resultados obtidos indicaram a
inexisténcia de significancia estatistica relativamente ao indice de placa (p=0,35) e
indice gengival (p=0,30) entre os casos e os controlos. A média dos valores de
profundidade de sondagem foi maior nos casos que nos controlos (profundidade de
sondagem >4 mm observada em 10% dos casos e 1,25% dos controlos). Relativamente
a perda do nivel de insercdo clinica, verificou-se que 0s casos apresentaram valores
mais elevados que os controlos (p=0,0002). Foi também relacionada a duracdo da
doenga com os parametros periodontais avaliados, ndo sendo observada significancias

nos valores apresentados.

Ranade e Doiphode (2012) realizaram um estudo caso-controlo com o objetivo de
avaliar a condicdo periodontal dos pacientes com artrite reumatoide e associar a
severidade da periodontite com parametros laboratoriais da artrite reumatoide. Foram
selecionados 80 participantes com idades entre os 20 e os 70 anos, divididos em dois
grupos: 40 individuos diagnosticados com artrite reumatoide e 40 controlos sem a
doenca, emparelhados por idade e género. A duracdo média da artrite reumatoide foi de
2,15 anos (de 6 meses a 30 anos). A prevaléncia da periodontite no grupo com artrite
reumatoide foi significativamente alta (97,5%), com apenas 1 paciente com artrite
reumatoide sem periodontite (2,5%), 5 com periodontite leve (12,5%), 30 com
periodontite moderada (75%) e 4 com periodontite severa (10%), verificando que os
pacientes com artrite reumatoide eram mais suscetiveis a apresentar formas de
periodontite leve e moderada. A comparagédo dos indices periodontais entre 0s grupos,
registou uma forte significancia estatistica (p< 0,001) entre 0 grupos de casos e 0S
controlos para os valores médios de profundidade de sondagem, de perda do nivel de
insercdo clinico, da percentagem dos locais com hemorragia & sondagem, indice de
placa e percentagem de mobilidade dentaria. Verificaram, também, que os pacientes

com artrite reumatoide apresentaram niveis mais elevados de velocidade de
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hemossedimentacdo. Os autores ndo registaram uma associacdo estatisticamente
significativa entre o grau de incapacidade funcional dos pacientes com artrite
reumatoide e a severidade da periodontite (p<0,05).

Rajkarnikar, Thomas e Rao (2013) procederam a um estudo caso-controlo num hospital
indiano, com o objetivo de determinar a existéncia de uma associa¢do entre doenca
periodontal e artrite reumatoide. Foram incluidos 100 pacientes, com idades
compreendidas entre os 30 e os 65 anos, divididos em dois grupos, os casos (n=50),
diagnosticados com artrite reumatoide no Departamento de Ortopedia do "Kasturba
Medical College™, Manipal, e os controlos (n=50), sem a doenca, emparelhados com 0s
casos por idade e género, selecionados no Departamento de Medicina Oral do "Manipal
College of Dental Sciences". Ambos os grupos foram submetidos a um exame oral
clinico, no qual foi avaliado o indice de placa, o indice gengival, os dentes em falta e a
reabsorcdo d6ssea. O grupo de pacientes com artrite reumatoide realizou um HAQ e
foram avaliados os niveis de proteina C reativa e de velocidade de hemossedimentacao.
A severidade da periodontite foi determinada de acordo com a reabsor¢do 6ssea, em PO
(sem periodontite), P1 (periodontite leve), P2 (periodontite moderada) e P3
(periodontite severa). Ndo se registou significancia estatistica entre os valores da
mediana a nivel de nimero de perdas dentéria (p>0,05) e do indice de placa (p>0,05),
quando comparado o0 grupo com artrite reumatoide com os controlos saudaveis.
Contudo, o valor da mediana do indice gengival foi estatisticamente mais alto nos casos
que nos controlos (p<0,05). Os pacientes com artrite reumatoide apresentaram quadros
mais severos de periodontite quando comparados com os controlos (p<0,05). A
reabsor¢do Ossea foi relacionada com o HAQ, ndo se verificando significancia
estatistica entre o grau de incapacidade funcional e a severidade da periodontite
(p>0,05). Verificou-se uma correlacdo positiva entre os niveis de proteina C reativa e a
reabsorcéo dssea periodontal (p< 0,05). O estudo demonstrou, tambeém, que os pacientes
com artrite reumatoide com periodontite moderada a severa apresentaram niveis de
velocidade de hemossedimentacdo estatisticamente mais altos que os individuos com

periodontite leve ou ausente (p< 0,05).

Joseph et al. (2013) realizaram um estudo caso-controlo, na india, com o objetivo de

determinar uma possivel associacdo entre a artrite reumatoide e a periodontite. Foram
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selecionados 100 pacientes com artrite reumatoide que integraram o grupo dos casos e
112 individuos sem a doenca para o grupo de controlo, pareados por idade e sexo. O
diagndstico da artrite reumatoide foi realizado segundo os critérios do ACR 1987 e a
avaliacdo da atividade da doenca, com o sistema de avaliacdo DAS-28. Em ambos os
grupos foram avaliados 0 nimero de auséncias dentarias, o indice gengival, o indice de
higiene oral, a profundidade de sondagem e a perda do nivel de inser¢do clinica. A
periodontite foi classificada em leve, moderada e severa, segundo a perda do nivel de
insercdo clinica. Foram ainda avaliados parametros sistéemicos como a velocidade de
hemossedimentacdo e os niveis de proteina C reativa. Relativamente ao ndmero de
pecas dentérias em falta, ndo se registou uma diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos (p=0,259). Verificou-se significAncia estatistica nos valores medios do
indice gengival (p=0,007), indice de higiene oral (p=0,019), profundidade de sondagem
(p=0,000), perda do nivel de insercdo clinica (p=0,000), niveis de velocidade de
hemossedimentacdo (p=0,000) e de proteina C reativa (p=0,000). Quando comparada a
condigdo periodontal dos pacientes com artrite reumatoide e os controlos saudaveis,
verificou-se que todos os casos (100%) e 82% dos controlos tinham periodontite.
Também registaram que do grupo de casos, 42% apresentavam periodontite leve, 58%
moderada/severa e, no grupo de controlo, 92% manifestaram periodontite leve e 7,2%
periodontite moderada/severa. O odds ratio relativo para a periodontite moderada/severa
foi de 3,055, indicando que individuos com artrite reumatoide sdo trés vezes mais
suscetiveis de apresentar periodontite moderada/severa, quando comparados com 0S
controlos. A atividade da artrite reumatoide foi comparada com a severidade da
periodontite, ndo sendo verificada uma associagdo estatisticamente significativa. A
diferenca dos valores médios da velocidade de hemossedimentacdo e da proteina C
reativa, entre sujeitos com periodontite leve, moderada e severa, em ambos 0S grupos,

néo foi estatisticamente significativa.

Susanto et al. (2013) realizaram um estudo caso-controlo, durante 8 meses, com o
objetivo de comparar a prevaléncia e a severidade da periodontite em pacientes com
artrite reumatoide (n=75) com um grupo controlo, sem a doenca (n=75), emparelhados
por género, idade e habitos tabagicos. O grupo de casos apenas incluiu individuos
diagnosticados com artrite reumatoide segundo o ACR 1987 e os pacientes preencheram
um HAQ. Todos os participantes realizaram um exame periodontal onde foi avaliada a
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profundidade de sondagem, o indice de placa, a hemorragia a sondagem, a recessdo
gengival e a perda do nivel de insercdo clinica. Recorreram, também, a duas medidas da
severidade de periodontite, recentes, a "periodontal epithelial surface area" (PESA),
que reflete a area superficial do epitélio da bolsa em milimetros e a "periodontal
inflamed surface area” (PISA), que avalia a area superficial do epitélio da bolsa com
hemorragia, quantificando a area com inflamacgéo periodontal, em milimetros. Foram
realizados exames serologicos para determinar os niveis de proteina C reativa,
velocidade de hemossedimentacdo, fator reumatoide e ACPA. A duracdo média da
artrite reumatoide foi de 4 anos (de 1 a 15 anos). Em termos dos resultados, verificaram
que o numero de dentes ausentes foi significativamente menor nos casos, quando
comparados com os controlos, enquanto o indice de placa foi significativamente mais
alto no grupo dos casos, quando comparados com 0s controlos. A prevaléncia e
severidade da periodontite foi comparavel entre os grupos, ndo se verificando
significancia estatistica, mas as superficies de epitélio de bolsa saudaveis (PESA) foram
significativamente menores nos casos com artrite reumatoide. Pacientes com artrite
reumatoide e periodontite severa registaram um indice de placa menor, quando
comparados com pacientes com artrite reumatoide sem periodontite ou com periodontite
leve ou moderada. Niveis clinicamente mais elevados de proteina C reativa foram
detetados entre os pacientes com artrite reumatoide com periodontite severa, mas sem

significancia estatistica.

Eriksson et al. (2016) conduziram um estudo caso-controlo, na Suécia, a fim de
investigarem a prevaléncia da periodontite num grupo com artrite reumatoide
(especificamente artrite reumatoide positiva para ACPA). Para o efeito, determinaram a
condicdo periodontal de 2740 casos (com artrite reumatoide) e de 3942 controlos (sem
artrite reumatoide), associando os registos do "Swedish population-based-control study
Epidemiological Investigation of Rheumatoid Arthritis (EIRA)" com a informagéo do
"National Dental Health Registry (DHR)". Inicialmente foram selecionados individuos
do EIRA, com informacdo desde Maio de 1996 até Outubro de 2009. No grupo de casos
incluiram sujeitos com idade compreendida entre os 18 e 0s 70 anos e com diagndstico
de artrite reumatoide, segundo os critérios do ACR 1987. Os individuos do grupo de
controlo foram aleatoriamente selecionados e pareados em termos de genero, idade e

area de residéncia. No momento de recrutamento, o EIRA coletou amostras sanguineas,
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a fim de analisar marcadores seroldgicos da artrite reumatoide, como a ACPA e o fator
reumatoide, nos casos e nos controlos, e realizaram um questionario que incluiu
perguntas sobre habitos tabagicos e doenca periodontal. Para associacdo com o0s registos
dentarios, recorreram a cddigos de diagnostico relacionados com a doenca periodontal,
que solicitaram a DHR. Todos os pacientes com sintomas de periodontite cronica foram
classificados como "periodontite”, independentemente da extensdo ou severidade. Apos
excluidos individuos com informacéo do DHR incompleta, obtiveram-se 2343 casos e
3386 controlos. A duracdo média da artrite reumatoide foi de 9,6 anos.
Aproximadamente 70% dos casos e dos controlos, identificados no DHR, apresentaram
pelo menos um codigo de diagndstico relacionado com doenca periodontal. Os c6digos
mais frequentemente observados foram "gengivite" (33% nos casos e 35% nos
controlos) e "periodontite™ (33% casos e 32% controlos). Ndo foram encontradas
diferencas na prevaléncia da periodontite entre 0s casos com artrite reumatoide e 0s
controlos, quando analisados os codigos relacionados com doenca periodontal. A
prevaléncia de cada cddigo (risco aumentado de periodontite, risco aumentado de peri-
implantite, gengivite, periodontite e peri-implantite) ndo variou entre os grupos de casos
e de controlos, nem entre os pacientes com artrite reumatoide positiva para ACPA e

fator reumatoide.
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Estudos de coorte (Tabela 2, Anexos)

Torkzaban et al. (2012) realizaram, no Irdo, um estudo de coorte, conduzido durante 3
meses, com 0 objetivo de analisar a relacdo entre a artrite reumatoide e a periodontite,
estimando o efeito da artrite reumatoide nos indices periodontais. Utilizaram uma
amostra total de 106 individuos, entre os 30 e os 80 anos, 53 com artrite reumatoide e
53 sem artrite reumatoide, com o outcome de interesse doenca periodontal. Os pacientes
com artrite reumatoide foram selecionados, aleatoriamente, dos registos clinicos do
"Shaheed Beheshti Hospital” e o grupo de ndo expostos, foi selecionado entre os
cbnjuges dos pacientes com artrite reumatoide, sem relacdo de parentesco consanguinea.
Para avaliar a periodontite estabeleceram trés critérios: indice de placa, hemorragia a
sondagem e perda do nivel de insercdo clinica. Quando compararam os valores médios
do indice de placa entre grupos, ndo constataram diferencas significativas entre os
individuos com e sem artrite reumatoide. A higiene oral foi deficitaria em todos os
participantes. Relativamente a hemorragia a sondagem e, numa analise inicial, ndo
encontraram significancia estatistica (p=0,061) entre o grupo de exposto e dos nédo
exposto, mas apds ajuste com as variaveis género e idade, vieram a encontrar uma forte
significancia entre os grupos (p<0,001). Os valores médios da perda do nivel de
insercdo clinico entre grupos ndo apresentou significancia na analise inicial (p=0,161),

mas demonstrou uma forte associacdo ap0s ajuste das variaveis (p< 0,001).

Grasso et al. (2015) realizaram um estudo de coorte retrospetivo nos Estados Unidos da
América, a fim de determinarem a associacdo entre doenca periodontal e artrite
reumatoide, recorrendo a um repositorio clinico alargado, o "Veterans Health
Administration”. A pesquisa foi limitada, desde 1999 até 2012, e foram incluidos do
total dos registos, 865.256 pacientes, que tinham pelo menos 4 visitas em clinicas
dentarias, para efetuar qualquer procedimento dentario e consultas suficientes para
acumular, pelo menos, 100 cddigos da "International Classification of Disease” (ICD).
Os pacientes com periodontite foram selecionados pelo cédigo ICD correspondente,
523.x (cddigo relativo a DP). Os pacientes com artrite reumatoide foram identificados
pelo codigo ICD correspondente (ICD da AR: 714.0, 714.1, 714.2, 714.4, 714.8 ou
714.9) e pela presenca de pelo menos um teste seroldgico positivo (fator reumatoide ou
anti-CCP). Dos 865,256 pacientes, 50,1% apresentaram doenga periodontal (n=433,674)
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e 2,5% artrite reumatoide (n=21,442). Verificaram que o odds ratio entre a doenca
periodontal e a artrite reumatoide € de 1,42 (IC=95%: 1,37, 1,46), ou seja, individuos
com doenca periodontal sdo 1,4 vezes mais suscetiveis a apresentar artrite reumatoide,

guando comparados com outros pacientes nao diagnosticados com periodontite.
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Revisdo sistematica e meta-analise (Tabela 3, Anexos)

Kaur, White e Bartold (2013) realizaram uma revisdo sistematica com meta-andlise,
com o objetivo de identificar e sintetizar a evidéncia disponivel sobre a associacdo entre
a doenca periodontal e a artrite reumatoide, mais concretamente, determinar se a
condigéo periodontal dos pacientes com artrite reumatoide era pior que nos pacientes
sem doenca periodontal e avaliar os niveis dos marcadores inflamatorios dos pacientes
com artrite reumatoide, com e sem periodontite. Foram considerados estudos caso-
controlo e de coorte prospetivos, realizados até 2012. O diagnéstico da periodontite
cronica baseou-se em critérios clinicos e radiograficos e o diagnostico da artrite
reumatoide obedeceu aos critérios clinicos e bioquimicos descritos pelo ACR 1987.
Este estudo determinou como medidas de avaliacdo da artrite reumatoide os niveis de
velocidade de hemossedimentacdo, de proteina C reativa, de ACPA e de fator
reumatoide e como medidas periodontais, foi avaliada a perda do nivel de insercdo
clinica e a auséncia de pecas dentaria. No total, foram selecionados 19 estudos para
integrar esta revisdo sistematica. Relativamente a condicdo periodontal dos pacientes
com artrite reumatoide, 10 estudos investigaram a perda do nivel de insercdo clinica em
pacientes com e sem periodontite e 7 apresentaram uma diferencga estatisticamente
significativa entre os pacientes com artrite reumatoide e sem a doenga. A meta-analise
sugere que a perda do nivel de insercéo clinica é mais elevada em pacientes com artrite
reumatoide, quando comparados com individuos sem a doenca. Sete estudos avaliaram
a extensdo do nimero de auséncias dentarias em pacientes com e sem artrite reumatoide
e cinco estudos registaram uma diferenca estatistica significativa entre grupos
relativamente a este parametro. A meta-analise indicou que o aumento da perda de
pecas dentarias estd associado com pacientes com artrite reumatoide, quando
comparado com individuos sem a doenca. Quatro estudos avaliaram 0s niveis de
velocidade de hemossedimentacdo em individuos com artrite reumatoide e periodontite,
com dois a registar uma diferenca estatistica significativa entre os niveis de velocidade
de hemossedimentagdo em pacientes com e sem periodontite. Os niveis de proteina C
reativa foram analisados em cinco estudos, em pacientes com artrite reumatoide e com
periodontite e, em trés destes, ndo se verificou diferencas estatisticamente significativas
entre 0s pacientes com e sem periodontite. Dois estudos investigaram 0s niveis de
anticorpos anti-CCP nos pacientes com artrite reumatoide e com periodontite e nenhum

reportou niveis elevados estatisticamente significativos, nos pacientes com periodontite
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e artrite reumatoide, ndo evidenciando uma associacdo entre os niveis de anticorpos
anti-CPP e a presenga de doenga periodontal e artrite reumatoide. Dois estudos
avaliaram os niveis de fator reumatoide em pacientes com periodontite e artrite
reumatoide e um estudo reportou niveis elevados de fator reumatoide em pacientes com
periodontite e artrite reumatoide, ndo constituindo um bom nivel de evidéncia para

validar esta associagéo.

Fuggle et al. (2016) realizaram uma revisao sistematica com meta-andlise, na qual
estudaram a associacdo entre a periodontite e a artrite reumatoide. Incluiram apenas
estudos que apresentaram dados sobre o nimero de pessoas com artrite reumatoide,
diagnosticadas com periodontite ou com medidas/avaliacbes de doenca periodontal,
confrontados com um grupo de comparacdo, constituido por controlos saudaveis ou
com osteoartrite, sem definicdo temporal. No total, foram selecionados 21 artigos para
integrar a meta-analise. Dezassete dos estudos escolhidos incidiram na comparacao de
dados sobre a periodontite em pacientes com artrite reumatoide e em individuos
saudaveis, sem a doenga. Em 4 dos estudos selecionados procederam a uma andlise dos
dados sobre a periodontite em pacientes com artrite reumatoide, comparados com
pacientes com osteoartrite. A meta-analise apontou para a existéncia de um aumento
significativo do risco de periodontite em pacientes com artrite reumatoide, quando
comparados com controlos saudaveis. O grupo com artrite reumatoide apresentou um
risco 13% maior de periodontite, quando comparado com 0s controlos saudaveis,
variando desde 4 a 23% (RR: 1,13; 95% IC: 1,04 a 1,23; p=0,006; n=153.277). Dos
dezassete estudos que utilizaram controlos saudaveis, sete recorreram a parametros
especificos da periodontite: a profundidade de sondagem, indice de placa, hemorragia a
sondagem, indice gengival, perda do nivel de insercdo clinica, niUmero de auséncias
dentarias e reabsorcdo Ossea. Ndo se verificou diferenca significativa no risco de
profundidade de sondagem > 5mm (RR: 4,93; 95% IC: 0,84 a 28,95), da frequéncia do
indice de placa> 0,6 (RR: 1,23; 95% IC: 0,81 a 1,88) ou do valor do indice de placa
(MD: 2,27; 95% IC: -0,16 a 4,70) entre os casos com artrite reumatoide e os controlos.
Identificou-se um aumento significativo do risco da frequéncia de hemorragia a
sondagem (RR: 2,65; 95% IC: 1,00 a 7,02; p=0,05), do indice gengival (MD: 0,30; 95%
IC: 0,20 a 0,41), do numero medio de perdas dentarias (MD: 2,46; 95% IC: 0,30 a 4,63)
e da reabsorcgéo 0ssea periodontal (RR: 2,05; 95% IC: 1,40 a 2,98) no grupo com artrite
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reumatoide quando comparado com o0s controlos. Registou-se uma diferenca
significativa entre os grupos relativamente a profundidade de sondagem, com um
aumento de 0,69 mm no grupo de casos, comparado com os controlos (MD: 0,69; 95%
IC: 0,26 a 1,12). A avaliacdo da frequéncia da perda do nivel de insercdo clinica (RR:
3,63; 95% IC: 0,40 a 32,88) ndo apresentou significancia estatistica entre 0s grupos,
mas quando avaliada como valor absoluto (mm) os individuos com artrite reumatoide
apresentaram maiores niveis de perda do nivel de insercéo clinica (MD: 0,99; 95% IC:
0,38 a 1,61). Relativamente a avaliagdo do risco de periodontite em pacientes com
artrite reumatoide comparados com individuos com osteoartrite, ndo se verificaram
diferencas significativas nos valores entre os grupos (RR: 1,10; 95% IC: 0,81 a 1,49;
p=0,54; n=1344). Também ndo se verificou significancia nos valores de risco de
profundidade de sondagem >5mm (RR: 1,11; 95% IC: 0,95 a 1,31; p=0,19), na
frequéncia de perda do nivel de insercdo clinico (RR: 1,04; 95% IC: 0,74 a 1,48;
p=0,81) e no nimero médio de dentes perdidos (MD:0,10; 95% IC: -0,62 a 0,42) entre
0s pacientes com artrite reumatoide e os individuos com osteoartrite. Foi, contudo,
constatada uma diferenca significativa entre o risco de hemorragia a sondagem, com 0s
controlos com osteoartrite a apresentarem um maior risco, 8%, quando comparados com
0s casos de artrite reumatoide (RR=0,92; 95% IC: 0,88 a 0.97; p=0,002).

39



Associacao entre periodontite e artrite reumatoide

V.DISCUSSAO

A artrite reumatoide ¢ uma doenca autoimune, cronica e inflamatoria, caraterizada pela
producdo de auto-anticorpos e destruicdo articular, que acelera a morbilidade,
incapacidade funcional e a mortalidade (Bretz, Scher e Abramson, 2016). Afeta ambos
0s sexos, embora seja mais frequente nas mulheres, iniciando-se geralmente em adultos
jovens e em mulheres na peri-menopausa. Pode causar incapacidade precoce e
dependéncia de terceiros e as suas complicacOes e terapéutica acarretam elevados custos

pessoais, sociais e econdmicos (Cruz e Branco, 2002).

A periodontite, assim como a artrite reumatoide, € uma doenca cronica e inflamatoria e
é caraterizada pela destruicdo dos tecidos de suporte dentarios (Detert et al., 2010),
sendo a presenca de microrganismos patogénicos e fatores imunes do hospedeiro
determinantes para o inicio e progressao da doenca (Solari, Barrionuevo e Mastronardi,
2015).

A presente revisao bibliografica teve como objetivo investigar uma possivel associagao
entre a periodontite e a artrite reumatoide, tentando perceber se pacientes com artrite
reumatoide apresentaram maior prevaléncia e severidade de periodontite, quando
comparados com individuos sem artrite reumatoide. Foram selecionados 11 estudos que
compreenderam os critérios de inclusdo previamente estabelecidos, incluindo 2 revisdes

sistematicas com meta-andlise, 2 estudos de coorte e 7 casos-controlo.

Dos estudos selecionados, 10 avaliaram a periodontite em pacientes com artrite
reumatoide comparados com individuos saudaveis (Kaur, White e Bartold, 2013;
Fuggle et al., 2016; Abdelsalam et al., 2011; Ranade e Doiphode, 2012; Rajkarnikar,
Thomas e Rao, 2013; Joseph et al., 2013; Susanto et al., 2013; Eriksson et al., 2016;
Torkzaban et al.,, 2012; Grasso et al., 2015) e 2 analisaram grupos com artrite
reumatoide comparados com controlos com osteoartrite (Dissick et al., 2010; Fuggle et
al., 2016).

O diagnostico da artrite reumatoide foi estabelecido através dos critérios de diagnostico

de 1987, do American College of Rheumatology por 6 estudos (Dissick et al., 2010;
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Rajkarnikar, Thomas e Rao, 2013; Joseph et al., 2013; Susanto et al., 2013; Eriksson et
al., 2016; Kaur, White e Bartold, 2013). Os restantes autores recorreram a parametros
proprios de classificagdo ou ndo especificaram os critérios que utilizaram para o
diagnostico da doenca. Parametros como o fator reumatoide, o anticorpo anti-proteina
citrulinada, HAQ e o DAS-28, foram também utilizados para avaliar a severidade e

atividade da doenga.

O diagnostico periodontal foi maioritariamente baseado em exames clinicos e
radiograficos. Foram avaliados o0s seguintes parametros: indice de placa, indice
gengival, hemorragia a sondagem, profundidade de sondagem, perda do nivel de
insercdo clinico, mobilidade dentéria, reabsorcdo Gssea e nimero de pecas dentarias
ausente. Porém, nenhum estudo procedeu a avaliacdo de todos estes parametros
periodontais, nem se verificou unanimidade na classificacdo da severidade da

periodontite.

Dois estudos recorreram a codigos relativos a doenca periodontal e a artrite reumatoide

para investigar a associacao entre as doencas (Grasso et al., 2015; Eriksson et al., 2016).

Parametros de avaliacdo da higiene oral, como o indice de placa, foram avaliados em 6
dos estudos selecionados (Torkzaban et al., 2012; Rajkarnikar, Thomas e Rao, 2013;
Abdelsalam et al., 2011; Ranade e Doiphode, 2012; Susanto et al., 2013; Fuggle et al.,
2016) e Joseph et al. (2013) avaliaram o indice de higiene oral. Quatro estudos nédo
apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os pacientes com artrite
reumatoide e os individuos saudaveis, relativamente ao indice de placa (Torkzaban et
al., 2012; Rajkarnikar, Thomas e Rao, 2013; Abdelsalam et al., 2011; Fuggle et al.,
2016), resultados que podem ndo relacionar a incapacidade funcional dos membros
superiores em pacientes com artrite reumatoide e a diminuicao da destreza manual, com
uma higiene oral deficitaria. Joseph et al. (2013) verificaram significancia estatistica
relativamente ao indice de higiene oral, com os pacientes com artrite reumatoide a
apresentarem pior higiene oral. No estudo de Torkzaban et al. (2012) é apontada como
uma importante limitacdo o facto da higiene oral ser deficitaria em quase todos os
participantes, quer do grupo com artrite reumatoide, quer dos participantes saudaveis, o

que poderéa encobrir a verdadeira relacdo entre a artrite reumatoide e o indice de placa.
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Trés estudos (Joseph et al., 2013; Rajkarnikar, Thomas e Rao, 2013; Fuggle et al., 2016)
verificaram que o indice gengival foi mais elevado no grupo com artrite reumatoide,
podendo este resultado estar associado a um aumento da expressao de mediadores pro-

inflamatdrios nos pacientes com esta doenca.

A presenca de hemorragia a sondagem foi analisada em 4 estudos (Fuggle et al., 2013;
Ranade e Doiphode, 2012; Torkzaban et al., 2012; Susanto et al., 2013) e todos, menos
Susanto et al. (2013), verificaram que 0s pacientes com artrite reumatoide apresentaram
maior frequéncia de locais com hemorragia a sondagem, quando comparados com

individuos saudaveis.

Relativamente a profundidade de sondagem, esta foi avaliada em 4 dos estudos
(Abdelsalam et al., 2011; Ranade e Doiphode, 2012; Joseph et al., 2013; Susanto et al.,
2013; Fuggle et al., 2013;). Todos os artigos, a exce¢do de Susanto et al. (2013),
registaram valores de profundidade de sondagem mais elevados no grupo com artrite
reumatoide, quando comparado com o grupo de saudaveis. Joseph et al. (2013) afirmam
que a presenca de bolsas periodontais mais profundas nos pacientes com artrite
reumatoide pode estar relacionada com formas de destruicdo periodontal mais severas

em pacientes com a doenca.

Cinco estudos analisaram 0 numero de auséncias dentarias entre pacientes com artrite
reumatoide e individuos saudaveis (Ranade e Doiphode, 2012; Rajkarnikar, Thomas e
Rao, 2013; Joseph et al., 2013; Kaur, White e Bartold, 2013; Fuggle et al., 2016). Dois
estudos, ambos revisGes sistematicas com meta-analise, reportaram um aumento
significativo de dentes ausentes em pacientes com artrite reumatoide, quando

comparados com o grupo de saudaveis.

A reabsorcao 6ssea foi avaliada em 2 estudos, (Rajkarnikar, Thomas e Rao, 2013;
Fuggle et al., 2016), com ambos a verificar que os pacientes com artrite reumatoide
foram afetados por quadros mais severos de reabsor¢do Ossea (moderada/severa),

quando comparados com individuos saudaveis.
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A perda de insercdo clinica foi analisada em 6 estudos (Abdelsalam et al., 2011,
Ranade e Doiphode, 2012; Joseph et al., 2013; Torkzaban et al., 2012; Kaur, White e
Bartold, 2013; Susanto et al., 2013; Fuggle et al., 2016;). Todos, a exce¢do de Susanto
et al. (2013), registaram uma maior perda de insercdo clinica nos pacientes com artrite

reumatoide, quando comparados com os participantes saudaveis.

Quatro estudos analisaram a severidade da periodontite em pacientes com artrite
reumatoide e em individuos saudaveis (Ranade e Doiphode, 2012; Rajkarnikar, Thomas
e Rao, 2013; Joseph et al., 2013; Susanto et al., 2013). Rajkarnikar, Thomas e Rao
(2013) recorreram a reabsorcdo 6ssea radiografica, Joseph et al. (2013) a perda do nivel
de insercdo clinico e Susanto et al. (2013) a pardmetros como a profundidade de
sondagem, a perda do nivel de insercdo clinica e a hemorragia a sondagem. Todos estes
estudos, a excecdo de Susanto et al. (2013), registaram uma maior prevaléncia de
periodontite moderada e severa nos pacientes com artrite reumatoide, quando

comparados com o0s controlos saudaveis.

Seis estudos avaliaram a prevaléncia da periodontite em pacientes com artrite
reumatoide, quando comparados com um grupo de controlos saudaveis (Ranade e
Doiphode, 2012; Rajkarnikar, Thomas e Rao, 2013; Joseph et al., 2013; Susanto et al.,
2013; Eriksson et al., 2016; Grasso et al., 2015), com todos o0s autores, exceto Susanto
et al. (2013) e Eriksson et al. (2016), a relatarem uma maior prevaléncia de periodontite

nos grupos de casos com artrite reumatoide.

O estudo de Susanto et al. (2013) ndo demonstrou diferencas estatisticamente
significativas relativamente a prevaléncia e severidade da periodontite entre os pacientes
com artrite reumatoide e o grupo de controlos saudaveis, podendo o0s resultados estarem
a ser influenciados pelo facto de todos os participantes com artrite reumatoide estarem
sob o efeito de agentes anti-inflamatérios, como corticosteroides e AINEs, ao contrario
dos controlos, que ndo estavam a tomar qualquer medicacdo. Eriksson et al. (2016)
também ndo confirmaram nenhuma associacgéo entre a artrite reumatoide e a prevaléncia
e/ou severidade da periodontite, podendo ser apontada como limitacdo deste estudo a

falta de informac&o relativa a medicacdo dos pacientes com artrite reumatoide, como
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agentes anti-inflamatérios, que sdo sugeridos como diminuidores da progressdo da

periodontite.

Verificou-se entdo que 9 estudos apresentaram evidéncias de que pacientes com artrite
reumatoide sdo mais suscetiveis de apresentar periodontite, quando comparados com
individuos saudaveis, uma vez que manifestaram piores parametros periodontais, como
profundidade de sondagem, hemorragia a sondagem, perda do nivel de inser¢éo,
reabsorcdo Ossea e mobilidade. Pelo contrario, 2 estudos ndo verificaram uma
associacdo entre a artrite reumatoide e a prevaléncia de periodontite (Susanto et al.,
2013; Eriksson et al., 2016).

Entre os parametros clinicos avaliados, a perda do nivel de insercdo clinico e o indice de
placa foram os mais frequentemente avaliados, com o primeiro investigado em 6
estudos e o segundo em 7. A perda do nivel de insercéo clinico foi, em todos os estudos
selecionados, a excecdo de Susanto et al. (2013), mais severa em pacientes com artrite
reumatoide, assim como o indice de hemorragia a sondagem e a profundida de

sondagem.

Para além da avaliacdo de parametros clinicos, 5 estudos investigaram também a relacdo
entre os niveis dos marcadores laboratoriais, como o fator reumatoide, o anticorpo
anti-proteina citrulinada, a velocidade de hemossedimentacéo e a proteina C reativa, e a
severidade da periodontite (Rajkarnikar, Thomas e Rao, 2013; Joseph et al., 2013;
Susanto et al. 2013; Ranade e Doiphode, 2012; Kaur, White e Bartold, 2013).

Em todos estes 5 estudos foi analisada a velocidade de hemossedimentacdo entre
pacientes com artrite reumatoide e controlos saudaveis. Trés estudos verificaram que
pacientes com artrite reumatoide apresentaram niveis mais elevados de velocidade de
hemossedimentagdo, quando comparados com os controlos, mas apenas dois destes
registaram niveis mais elevados de velocidade de hemossedimentacdo em quadros mais
severos de periodontite (moderada a severa), quando comparados com controlos com

periodontite leve e sem periodontite.
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Quatro estudos avaliaram os niveis de proteina C reativa (Joseph et al., 2013, Susanto
et al., 2013; Rajkarnikar, Thomas e Rao, 2013; Kaur, White e Bartold, 2013). Trés
detetaram que pacientes com artrite reumatoide apresentavam niveis de proteina C
reativa mais elevados, quando comparados com os individuos saudaveis, mas apenas
um autor referiu uma correlacdo positiva entre os niveis de proteina C reativa e a
severidade da reabsorcdo Ossea periodontal. Os restantes estudos ndo registaram
diferencas entre os grupos relativamente aos niveis de proteina C reativa e a severidade

da doenca periodontal.

Os niveis de anticorpos anti-proteinas citrulinadas ciclicas foram investigados em 3
estudos (Susanto et al., 2013; Eriksson et al., 2016; Kaur, White e Bartold, 2013), com
todos a afirmar que os anticorpos anti-proteinas citrulinadas ndo influenciam a

prevaléncia, nem a severidade da periodontite.

Trés estudos avaliaram o fator reumatoide (Kaur, White e Bartold, 2013; Susanto et
al., 2013; Eriksson et al., 2016), ndo detetando associagéo entre a artrite reumatoide com
fator reumatoide positivo e a periodontite. A revisdo sistemética afirma que os estudos

incluidos ndo providenciam evidéncia suficiente para validar esta associacao.

Dos estudos incluidos relativamente aos marcadores laboratoriais dos pacientes com
artrite reumatoide, com e sem periodontite, podemos entéo afirmar que ndo se verificou
associacao entre estes e a severidade da periodontite e que é necessaria maior evidéncia
para confirmar esta informacdo e determinar se a periodontite esta, por exemplo,

associada com a artrite reumatoide positiva para fator reumatoide e/ou ACPA.

Trés estudos avaliaram ainda a relacdo entre a atividade da artrite reumatoide e a
incapacidade funcional dos pacientes com a periodontite (Joseph et al., 2013; Ranade
e Doiphode, 2012; Rajkarnikar, Thomas e Rao, 2013). A atividade da artrite reumatoide
foi analisada por Joseph et al. (2013), através do score DAS-28, ndo sendo verificadas
diferencas estatisticamente significativas entre a atividade da artrite reumatoide e a
severidade da doenca periodontal. A incapacidade funcional foi avaliada em 2 estudos
(Ranade e Doiphode, 2012; Rajkarnikar, Thomas e Rao, 2013), através de um HAQ,
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com ambos a ndo verificar diferencas estatisticamente significativas entre o grau de

incapacidade funcional e a severidade da periodontite.

Como referido anteriormente, dois estudos analisaram a associagdo entre a artrite
reumatoide e a periodontite, quando comparados com pacientes com osteoartrite.
Dissick et al. (2010) registaram um maior numero de casos de artrite reumatoide com
periodontite, quando comparados com os controlos com osteoartrite, e um maior risco
de periodontite em pacientes com artrite reumatoide, por cada grau de aumento da
severidade da periodontite. Fuggle et al. (2016) ndo verificaram diferencas
estatisticamente significativas entre o risco de periodontite entre 0s grupos, mas 0s
pacientes com osteoartrite apresentaram maior risco de hemorragia a sondagem, quando

comparados com o0 grupo com artrite reumatoide.

Na presente revisdo de literatura, verificou-se uma heterogeneidade nos resultados
apresentados pelos estudos selecionados, contextualizacdo que podera ser atribuida a

varias limitagdes.

Lindhe (2015) considera como requisito essencial para qualquer avaliagdo comparativa
de prevaléncia, uma definicdo véalida e precisa da doenca a ser investigada. Os estudos
incluidos nesta revisao bibliografica apresentaram classificacGes variadas e baseadas em
parametros clinicos diferentes. Alguns estudos classificaram a periodontite como leve,
moderada e severa, recorrendo a parametros como perda do nivel de insercdo clinica,
reabsorcdo Ossea e profundidade de sondagem, enquanto outros basearam a sua
avaliacdo periodontal, apenas em parametros clinicos especificos, como o indice de
placa, indice gengival, a profundidade de sondagem, a perda do nivel de inserc¢do clinico
e a reabsorcdo Ossea. Verificou-se também que a quantidade de superficies avaliadas
por dente ndo foi unanime entre os estudos, com Abdelsalam et al., 2011 a avaliarem 4
superficies por dentes, Dissick et al., 2010, Joseph et al. (2013) e Susanto et al. (2013) 6
superficies e Ranade e Doiphode (2012) e Rajkarnikar, Thomas e Rao, 2013 a nédo

providenciarem esta informagéo.
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Linden et al. (2013) afirmam que os estudos existentes, até entdo, ndo providenciam
suporte para uma associacdo entre a periodontite e a artrite reumatoide, uma vez que

muito poucos rednem um diagnostico periodontal rigoroso.

A heterogeneidade das populacGes com artrite reumatoide pode também constituir uma
limitacdo, aquando da comparacdo dos resultados, devido a variedade de intervalos de
duracdo da doenca (Fuggle et al., 2016). Em apenas 3 estudos a atividade da artrite
reumatoide foi avaliada segundo o score DAS-28 e a incapacidade funcional pelo HAQ.
A maioria dos autores nao relatou a duracdo média da artrite reumatoide, nem avaliou a
atividade ou severidade da doenca, o0 que pode ser considerada uma limitagdo, uma vez
que formas e estados de atividade diferente de artrite reumatoide podem igualmente
afetar a inflamag&o periodontal, de forma diferente. Os estudos que analisaram a
duracdo da artrite reumatoide demonstraram esta heterogeneidade, com o tempo de

duracdo da doenca a variar desde meses a anos.

A presenca de comorbilidades foi considerada apenas no estudo de Dissick et al. (2010),
com os restantes a excluirem os participantes com comorbilidades; Grasso et al., 2015 a
ndo confirmar a informacdo e Eriksson et al. (2016) a apontar como uma importante

limitacdo a falta de informacao relativa a este assunto.

O hébito tabagico é considerado um fator de risco quer para a periodontite, quer para a
artrite reumatoide, sendo necesséario o controlo deste fator, uma vez que 0 mesmo
poderd influenciar os resultados. O habito tabagico foi considerado em 3 estudos
(Dissick et al., 2010; Susanto et al., 2013; Eriksson et al., 2016), com Grasso et al.
(2015) a ndo apresentarem informacao a esse nivel e os restantes a ndo incluirem estes

participantes.

Na maioria dos estudos observacionais o0s participantes com artrite reumatoide estavam
sob terapéutica farmacoldgica como anti-inflamatoérios ndo esteroides, corticosteroides e
DMARDSs, com apenas Ranade e Doiphode (2012) e Rajkarnikar, Thomas e Rao (2013)
a ndo referirem informac&o relativa a este assunto. No entanto, na maioria dos estudos a

medicacdo € referida. Ha evidéncias de que a terapia farmacoldgica da artrite
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reumatoide pode influenciar o processo inflamatorio periodontal, podendo os resultados

das avaliagdes periodontais ser influenciados por este fator (Persson, 2012).

Persson (2012) afirma que, a maioria dos estudos que avaliam a prevaléncia da
periodontite em pacientes com artrite reumatoide, excluem pacientes edéntulos ou com
um numero limite de pecas dentarias, facto confirmado na presente revisao de literatura,
que inclui maioritariamente participantes com mais de 8 e 10 dentes, apenas com
Dissick et al. (2010) a incluir participantes com mais de 4 dentes. Defende também que
estes pacientes podem representar casos severos de periodontite, que podem estar

relacionados com a artrite reumatoide.

A maioria dos estudos que sustentaram esta revisdo bibliogréafica sdo casos-controlos,
com amostras relativamente pequenas, limitacdo também encontrada nas revisdes
sistematicas incluidas. Uma vez que as duas revisdes sistematicas incluiram

maioritariamente os mesmos estudos, acabaram por apresentar limitacGes semelhantes.

A natureza da associacdo entre a artrite reumatoide e a periodontite ndo é ainda
totalmente conhecida, mas sdo varias as teorias que sugerem possiveis mecanismos de
associacdo entre estas doencas. A hipotese de que ambas podem estar associadas através
de um modelo de exacerbacdo mutua, tem sido sugerida por varios autores (Golub et al.,
2006; Payne et al., 2015; Bauman, 2015). Estes defendem que ambas as doencas
contribuem para o aumento da inflamacdo sistémica e da resposta inflamatoria, podendo
levar ao aumento da circulacdo de mediadores inflamatorios sistémicos e estimular a
destruicdo tecidular. Outra hipotese, sugerida por Rosenstein et al. (2004), evidencia
que a presenca de bactérias com capacidade de citrulinacdo proteica, como a P.
gingivalis, tem a capacidade de participar na quebra imunoldgica contra as proteinas
citrulinadas (Kaur, White e Bartold, 2013). Vaérios autores tém ainda sugerido que
ambas as doencas podem estar associadas através da partilha de mecanismos

fisiopatoldgicos comuns (Bartold, Marshall e Haynes, 2005; Kiane et al., 2011).

Na presente revisdo foi identificada uma possivel associacdo entre a periodontite e a

artrite reumatoide, uma vez que a maioria dos estudos verificou uma maior prevaléncia
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de periodontite, de formas mais severas da doenca e piores parametros periodontais em

pacientes com artrite reumatoide, quando comparados com individuos sem a doenca.

Para elucidar e validar os verdadeiros mecanismos de associacao entre a periodontite e a
artrite reumatoide, € porém necessaria a realizacdo de estudos metodologicamente mais
rigorosos (estudos clinicos), com populacdes bem definidas, parametros de avaliacao
periodontal e de artrite reumatoide rigorosos, bem como a sua atividade e severidade; e
controlo dos fatores de confusdo, tais como héabitos tabagicos, medicacdo que pode

influenciar a periodontite, presenca de comorbilidades e a idade dos pacientes.

Segundo Fuggle et al. (2016), futuras revisfes sistematicas com o objetivo de estudar
esta associacdo durante um longo periodo de tempo, encontrardo limitagdes geograficas
e demogréficas, alteragdes na definicdo da artrite reumatoide, da sua severidade e dos
regimes de tratamento, que se vao modificando ao longo dos anos, encontrando assim

dificuldades na comparacdo de dados devido a heterogeneidade das populacdes.

H& evidéncias de que o controlo da inflamacdo periodontal, através de tratamento
periodontal ndo cirtrgico, poderad contribuir para a diminuicdo da atividade da artrite
reumatoide (Persson, 2012). Estudos clinicos randomizados, interdisciplinares, em
populacdes bem definidas, com recurso a amostras maiores, com parametros de
avaliacdo rigorosos de ambas as doengas e com a introducdo de periodos de follow up
mais longos, sdo necessarios para aprofundar os conhecimentos sobre a natureza da

associacdo entre a periodontite e a artrite reumatoide.

Avancos nos conhecimentos sobre 0os mecanismos etioldgicos e imunoldgicos da artrite
reumatoide poderdo também elucidar possiveis mecanismos de associacdo entre a

periodontite e a artrite reumatoide.

Segundo Payne et al. (2015), séo igualmente necessarios estudos longitudinais a fim de

determinar a relacdo temporal entre as duas doencas e responder as seguintes questdes:
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A periodontite precede a presenca de ACPA e as manifestacdes clinicas da
artrite reumatoide?
A periodontite serda uma manifestacdo da artrite reumatoide?
O tratamento da periodontite previne o inicio das manifestacbes clinicas da
artrite reumatoide em pacientes com risco para artrite reumatoide ou em
pacientes ja positivos para o ACPA?

O tratamento periodontal ndo cirdrgico podera melhorar significativamente os

sintomas da artrite reumatoide e reduzir a sua atividade?
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VI. CONCLUSAO

Um namero crescente de estudos tém apontado para uma possivel associacdo entre a
periodontite e a artrite reumatoide. Ambas sdo doencas cronicas, caraterizadas pela
presenca de uma inflamacdo local e sistémica, onde fatores genéticos, ambientais e do
sistema imune do hospedeiro podem contribuir para o desenvolvimento e manifestagéo

da doenga.

A natureza de associacao entre as duas doencas continua ainda por determinar. Varias
hipbteses tém surgido para explicar uma possivel associacdo entre a periodontite e a
artrite reumatoide, quer por mecanismos patogénicos e inflamatérios comuns, quer de

exacerbacdo mutua.

Os estudos publicados relativamente a uma possivel associacdo entre a periodontite € a
artrite reumatoide sdo maioritariamente casos-controlo, com amostras pequenas e
parametros de avaliagdo periodontal pouco rigorosos, limitacdes também encontradas

nos estudos incluidos na presente revisdo bibliografica.

A maioria dos autores incluidos verificou um aumento da prevaléncia de periodontite,
de formas mais severas da doenca e piores parametros periodontais, em pacientes com
artrite reumatoide, quando comparados com individuos sem artrite reumatoide. Poder-
se-a entdo afirmar que, segundo a literatura consultada, pacientes com artrite reumatoide
apresentam uma maior prevaléncia de periodontite e uma maior suscetibilidade para

desenvolver formas mais severas da doenga.

Sao necessarios, porém, estudos com metodologia mais rigorosa, como estudos clinicos,
com amostras maiores, parametros de avaliagdo de ambas as doengas bem definidos,
clinicos e laboratoriais, e o controlo dos fatores de confusdo, como o tabaco,
comorbilidades, utilizacdo de farmacos que influenciam a periodontite, a idade dos
pacientes e a atividade da artrite reumatoide. O desenvolvimento de estudos clinicos
com periodos de follow up mais longos, de modo a compreender se o tratamento

periodontal ndo cirdrgico pode ou ndo controlar a atividade e manifestac@es clinicas da
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artrite reumatoide, podera elucidar sobre possiveis mecanismos de associagao entre as

doencas.

A artrite reumatoide é uma doenca cronica e autoimune com um elevado impacto na
qualidade de vida dos pacientes, devido a incapacidade funcional progressiva que €
caracteristica da doenca. A elucidacdo dos mecanismos de associacdo entre a
periodontite e a artrite reumatoide pode também contribuir para o desenvolvimento de
medidas, com o objetivo de melhorar o progndstico, controlar a atividade e as
manifestacbes clinicas da doenca e até prevenir o desenvolvimento da artrite

reumatoide.
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Quadro 1. Classificacdo da artrite reumatoide segundo os critérios do American

College of Rheumatology e da European League Against Rheumatism, 2010

Critérios de Classificacdo da Artrite Reumatoide

SCORE
Envolvimento articular 1 grande articulacdo (ombro, cotovelo, 0
anca, joelho e tornozelo)
2-10 grandes articulacdes 1
1-3 pequenas articulacdes 2
(metacarofalangeanas, interfalangeanas
proximais, metatarsofalangeana, pulsos)
4-10 pequenas articulacdes 3
>10 articulacdes (pelo menos uma 5
pequena articulacdo)
Serologia FR e ACPA negativos 0
FR ou anti-CCP baixos positivos 2
FR ou anti-CCP altos positivos 3
Reagentes de fase aguda | PCR e VHS normais 0
PCR e VHS anormais 1
Duragéo dos sintomas <6 semanas 0
>6 semanas 1

Legenda: FR: fator reumatoide; ACPA: anticorpo anti-proteina citrulinada; anti-CCP: anticorpo
anti-proteina citrulinada ciclica; PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de

hemossedimentacéo.
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Tabela 2: Estudos caso-controlo sobre a associacao entre a periodontite e a artrite reumatoide

Autor Desenho de Grupos Parametros avaliados Resultados Conclusoes
estudo
Dissick et al. | Estudo caso- | Casos: com AR Classificagéo periodontite: | Prevaléncia periodontite moderada/severa: | e A periodontite foi mais
(2010) controlo (n=69) e sem periodontite: AR: 51% frequente e severa em
periodonto sdo OA: 26%; p=0,03 pacientes com AR, quando
Controlos: com OA | e periodontite leve: comparados com 0s
(n=35) reabsorgao 6ssea < 30% e Casos: controlos com OA;
(idade, género, HS ausente ou minima FR positivo: 81%
distribuigdo racial) « periodontite moderada: Anticorpo anti-CCP positivo: 87% ¢ FR e anti-CCP foram
reabsorgdo dssea < 50%, e Pacientes seropositivos para ambos os associados a formas de
HS e mobilidade dentaria marcadores foram mais frequentemente periodontite mais severas
<2 afetados por formas de periodontite em pacientes com AR.
« periodontite severa: moderada e severa.
reabsor¢do 6ssea >50%,
HS marcada e mobilidade | Analise multivaridvel (idade, género, etnia,
dentaria >2 tabaco, diabetes mellitus)
Periodontite moderada/severa: p=0,02
Artrite reumatoide OR (AR VS OA):2,06 (lC 95%=1,11a 3,83)
Severidade: FR, anti-CCP, por cada grau de aumento de severidade da
erosdes radiograficas mios e | periodontite (de auséncia da doenca para leve,
pés de leve para moderada/severa)
Atividade: HAQ, PCR,
DAS-28 Sem associacao entre erosdes radiograficas e
atividade da AR com a condicdo periodontal
dos pacientes (p=0,18)
Abdelsalam | Estudo caso- | Casos: AR (n=80) IP, IG, PS, PNIC Caso-controlo: e Identificam uma possivel
etal. (2011) | controlo IP: p=0,3597 associacdo entrea AR e a
Controlos: sem AR I1G: p=0,3049 periodontite
(idade e género) PNIC: p=0,0002

(n=80)

PS (> 4mm): p= 0,000 (10% casos, 1,25%
controlos)
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Ranade S.B. | Estudo caso- | Casos: com AR Periodontite Duragéo média da AR: 2,15 anos (de 6 meses | e Identificada uma possivel
e Doiphode | controlo (n=40) IP, n° dentes ausentes, a 30 anos) associacéo entre a
S. (2012) mobilidade, PS, HS, PNIC, Prevaléncia periodontite: periodontite e a AR
Controlos: sem AR Casos: 97,5% e S30 necessarios mais
(idade e género) Classificagéo periodontite: | Sem periodontite: 2,5(n=1) estudos
(n=40) PNIC Periodontite leve: 12,5% (n=5)
Periodontite moderada: 75% (n=30)
Artrite reumatoide Periodontite severa: 10% (n=4)
HAQ, FR, VHS
Caso-controlo:
PS: p< 0,001
PNIC: p< 0,001
%locais HS: p< 0,001
IP: p< 0,001
%mobilidade: p< 0,001
N° perdas dentérias: p> 0,005
VHS: p<0,05
HAQ: p<0,05
Rajkarnika | Estudo caso- | Casos: AR (n=50) Periodontite: Perda dentaria: p>0,05 e Prevaléncia da periodontite
rJd., controlo N° de dentes ausentes, IP, IG, | IP: p>0,05 foi maior nos casos com
Thomas, Controlo: sem AR reabsorcgao Ossea radiogréfica | 1G: p<0,05 AR, quando comparados
BS., Rao, (n=50) (idade e com os controlos
SK. (2013) género) Classificagdo severidade Reabsorcéo 6ssea: saudaveis;
periodontite: reabsorcdo PO-P1: Casos: 60% (n=30),
Ossea Controlos: 86% (n=43) Limitacdes:

PO-P1: auséncia
periodontite/leve
P2-P3: periodontite
moderada/severa

Artrite reumatoide
HAQ, PCR, VHS

P2-P3:

Casos: 40% (n=20),

Controlos: 14% (n=7)

(p=0,003)

Severidade periodontite

HAQ: p>0,05

PCR (reabsorcéo 6ssea): p<0,05
VHS (reabsorcao 6ssea): p<0,05

e Tamanho da amostra
pequeno
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Joseph, et
al. (2013)

Estudo caso-
controlo

Casos: AR (n=100)
Controlos: sem AR
(idade, género)
(n=112)

Periodontite:
IG, IHO-S, n° dentes
ausentes, PS, PNIC

Classificagéo severidade
periodontite: PNIC
Leve:1-2 mm

Moderada: 3-4 mm
Severa: >5 mm

Artrite reumatoide:
DAS-28, VHS, PCR

Periodontite:

Casos (100%):

Periodontite leve: 42% (n=42)

Periodontite moderada/severa: 58% (n=58)
Controlos (82%):

Periodontite leve: 92,8% (n=104)
Periodontite moderada/severa: 7,2% (n=8)

OR (periodontite moderada/severa)=3,055

Caso-controlo:

Numero de dentes ausentes: p=0,259
IG: p=0,007

IHO-S: p=0,019

PS: p=0,000

PNIC: p=0,000

PCR: p=0,000

VHS: p=0,000

DAS-28 e severidade da periodontite: ndo
foi verificada uma associacao significativa
entre a atividade da AR e a severidade da
periodontite

VHS/PCR e severidade da periodontite: sem
associacdo estatisticamente significativa entre
0 grupo dos casos e controlos

e Identificada uma
associagdo positiva entre a
periodontite e a AR

¢ Pacientes com AR foram
mais afetados por
periodontite e por quadros
mais severos de
periodontite

LimitacGes:
e Todos 0s pacientes sob
AINEs e/ou DMARDs
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Susanto et Estudo caso- | Casos: com AR Periodontite: Duragéo média da AR: 4 anos (de 1lanoa 15 | e Néo se verificou diferenca
al.(2013) controlo (n=75) PS, IP, HS, recessao anos) estatisticamente
Controlos: sem AR | gengival, PNIC, PESA, PISA significativa relativamente
(idade, género, Prevaléncia periodontite: ndo se verificou a prevaléncia e severidade
habitos tabagicos) Classificagéo severidade diferenca estatisticamente significativa entre os |  da periodontite entre o
(n=75) periodontite: grupos grupo com AR e dos
Severidade: saudaveis
PS >4,>5,>6 Parametros periodontais:
PNIC >3, >4, >5>6 N° dentes ausentes: p<0,05 Limitacdes:
PS media IP: p<0,05 e Todos os pacientes com
PNIC média HS: p> 0,05 AR estavam sob AINEs
% locais HS PS: p>0,05 e/ou DMARDs
PNIC: p>0,05 e Prevaléncia da periodontite
Artrite reumatoide: PESA: p<0,05 Significativamente menor em na populagio indiana foi
PCR, FR, ACPA pacientes com AR considerada elevada pelos
PISA: p>0,05 autores (80%)
Classificagdo AR: ACR
1987 Severidade periodontite: ndo se verificou
diferencas estatisticamente significativas entre
a prevaléncia de periodontite moderada a
severa entre grupos
Marcadores seroldgicos:
PCR: p>0,05
ACPA: p>0,05
VHS: p>0,05
Eriksson et | Estudo caso- | Casos: AR (n=2740) | Codigos DHR: Duracdo média da AR: 9,6 anos ¢ Ndo se verificou
al. (2016) controlo Gengivite; associacdo entrea AR e a

Controlos: sem AR
(n=3942)

(género, idade, éarea
de residéncia)

Periodontite;

Risco aumentado de
periodontite;

Risco aumentado de
peri-implantite
Perio-implantite

Caddigos DP:
Gengivite (33% casos AR; 35% controlos)
Periodontite (33% casos AR; 32% controlos)

ACPA e FR: p>0,05

prevaléncia de
periodontite, entre 0s casos
com AR e os controlos
saudaveis

¢ N&o se verificou
associacdo entre AR
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ACPA/FR positiva

Limitacoes:

e Falta de informacéo
relativa a comorbilidades,
medicacao dos pacientes
com AR, atividade da AR

Legenda: ACPA: anticorpo anti-proteina citrulinada; Anti-CCP: proteina citrulinada ciclica; AR: artrite reumatoide; DAS-28: score de atividade da doenca;
FR: fator reumatoide; HAQ: Health Assessment Questionnaire; HS: hemorragia a sondagem; IC: intervalos de confianc¢a; IG: indice gengival; IHO-S: indice
de higiene oral simplificado; IP: indice de placa; n: amostra; OA: osteoartrite; OR: odds ratio; PCR: proteina C reativa; PESA: periodontal epitheloal surface
area; PISA: periodontal inflamed surface area; PNIC: perda do nivel de insercao clinico;

PS: profundidade de sondagem; VHS: velocidade de hemossedimentag&o.
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Tabela 3: Estudos de coorte sobre a associacdo entre a periodontite e a artrite reumatoide

Autor Desenho de Grupos Parametros avaliados Resultados Conclusdes
estudo

Torkzaban | Estudo Amostra: IP, HS, PNIC IP: sem diferenca significativa ¢ Identificado um efeito potencial da AR
et al. coorte Grupo expostos: entre 0s grupos (p=0,448) nos indices e parametros periodontais
(2012) AR (n=53) HS: 11,989% maior no grupo de

Grupo néo expostos comparado com néo

expostos: sem AR exposto (p<0,001)

(n=53) PNIC: 0,310 mm maior no

grupo de expostos (p=0,001)

Outcome: doenga

periodontital
Grasso et Estudo de Amostra: DP DP e Individuos com DP sdo 1,4 vezes mais
al. (2015) | coorte n=865.256 NUmero de visitas ao 50,1% dos pacientes suscetiveis a apresentar AR

retrospetivo dentista (>4) (n=433.674)

Grupo expostos: | Codigo ICD AR

DP (n=433.674) | periodontite(523.X) 2,5% dos pacientes (n=21.442)

Grupo ndo

expostos: sem DP | AR Individuos com DP séo 1,4

(n=431.582) ICD (714.0, 714.1, 714.2, | vezes mais suscetiveis a

714.4,714.8 ou 714.9) apresentar AR (OR=1,42;
Outcome: AR Pelo menos uma exame IC=95%: 1,37, 1,46), quando

serol6gico positivo (FR
ou anti-CCP)

comparados com pacientes nao
diagnosticados com periodontite

Legenda: Anti-CCP: anti-proteina citrulinada ciclica; AR: artrite reumatoide; DP: doenga periodontal; HS: hemorragia & sondagem; IC: intervalo de
confianca; IP: indice de placa; n: amostra; OR: odds ratio; PNIC: perda do nivel de insercdo clinica.
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Tabela 4. Revisdes sistematicas e meta-analises sobre a associa¢do entre a periodontite e a artrite reumatoide

Autor

Desenho de estudo

Estudos incluidos

Resultados

Conclusb6es/Discussao

Kaur, White e
Bartold (2013)

Revisdo sistematica
com meta-analise

Meta-analise

Kasser et al., 1997
Gleissner et al., 1998
Mercado et al., 2001
Biyikoglu et al., 2006
Bozkurt et al., 2006
Kobbayashi et al., 2007
Pischon et al., 2008

de Paula Ishi et al., 2008
Farah Vakar et al., 2010
Garib e Qaradaxi, 2011
Okada et al., 2011
Joseph et al., 2013

PNIC:

7 dos 10 estudos registaram diferenca
estatisticamente significativa entre a
PNIC em pacientes com AR e sem
AR.

PNIC é maior em pacientes com AR,
guando comparados com individuos
sem AR.

N° dentes ausentes:

5 dos 7 estudos registaram diferenca
estatisticamente significativa entre o
n° dentes ausentes em pacientes com
AR e sem AR.

O n° de pecas dentarias ausentes é
maior em pacientes com AR quando
comparados com individuos
saudaveis.

VHS, PCR, ACPA:
Sem diferenga estatisticamente
significativa entre grupos.

FR:
Com diferenca significativa entre
grupos (1 em 2 estudos)

Foram identificadas potenciais
associacdes entre a periodontite e a
AR.

e Maioria dos estudos era caso-
controlo com amostras pequenas

o Necessarios estudos mais
rigorosos com amostra e
parametros clinicos bem
definidos

e Considerar fatores de confusdo
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Fuggle et al.
(2016)

Revisdo sistematica
com meta-analise

AR vs. sem AR:
Mercado et al., 2001
Biyikoglu et al., 2006
Abou-Raya et al., 2008
Pischon et al., 2008
Mirrielees et al., 2010
De Smit et al., 2012
Potikuri et al., 2012
Scher et al., 2012
Esen et al., 2012
Joseph et al., 2013
Susanto et al., 2013
Chenetal., 2013
Biyikoglu et al., 2013
Reichert et al., 2013
Wolff et al., 2014
Janssen et al., 2015
Lee etal., 2015

AR vs. OA:

Dissick et al., 2010
Temoin et al., 2012
Mikuls et al., 2014
Coburn et al., 2015

Risco de Periodontite em
individuos com AR e sem AR:
Pacientes com AR apresentaram um
risco 13% maior de periodontite,
guando comparados a individuos
saudaveis (RR=1,13; 95% IC: 1,04 a
1,23; p=0,006; N=153.277)

Analise secundaria:

Sem diferencas estatisticamente
significativas (p>0,05):

PS> 5mm (RR=4,93; 95% IC: 0,84 a
28,95)

IP (RR=1,23; 95% IC: 0,81 a 1,88)
Valor IP (MD=2,27; 95% IC: -0,16 a
4,70)

PNIC (frequéncia) (RR: 3,63; 95%
IC: 0,40 a 32,880)

Com diferencas estatisticamente
significativas:

HS (RR: 2,65; 95% IC: 1,00 a 7,02;
p=0,05)

IG (MD: 0,30; 95% IC: 0,20 a 0,41)
NUmero médio de perdas dentarias
(MD: 2,46; 95% IC: 1,40 a 2,98)
Reabsorcao 6ssea periodontal (RR:
2,05; 95% IC: 1,40 a2,98)

PS (mm) (MD: 0,69; 95% IC: 0,26 a
1,12)

PNIC (mm) (MD: 0,99; 95% IC: 0,38
al,61);

e H& um aumento do risco de
periodontite em pacientes com
AR, quando comparados com
controlos saudaveis

¢ Foi demonstrada uma associagdo
significativa entre a periodontite e
a AR

e Limitac&o na definicio da DP
o Necessarios mais estudos para

elucidar sobre os mecanismos de
associagdo
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Associacdo entre periodontite e artrite reumatoide

Risco de Periodontite em
individuos com AR e OA:

Nao se verificou uma diferenca
estatistica significativa no risco de
periodontite entre pacientes com AR,
guando comparados com os controlos
com OA (RR=1,10; IC=95%: 0,81 a
1,49; p=0,54)

Analise secundaria:

Sem diferencas estatisticamente
significativas (p>0,05):

PS>5mm (RR=1,11; 95% IC: 0,95 a
1,31; p=0,19)

PNIC (frequéncia) (RR=1,04; 95%
IC: 0,74 a 1,48; p=0,81)

N° dentes ausentes (MD: 0,10; 95%
IC: -0,62 a0,42)

Com diferencas estatisticamente
significativas:

HS: grupo OA com 8% maior risco
de HS, quando comparado com AR.

Legenda: AR: artrite reumatoide; HS: hemorragia a sondagem; IC: intervalo de confianga; IG: indice gengival; IP: indice de placa; MD: diferenca média ;

OA: osteoartrite; PNIC: perda do nivel de insercdo clinica; PS: profundidade de sondagem; RR: risco relativo.
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