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Objetivo: Avaliar a influência do tratamento periodontal sobre a atividade da doença na

artrite reumatoide.

Métodos: Pesquisaram-se as bases de dados Medline/PubMed, The Cochrane Library, Clinical

Trials, SciELO e Lilacs em busca de estudos publicados até dezembro de 2014. Incluíram-se

estudos prospectivos que avaliaram pacientes com mais de 18 anos diagnosticados com

periodontite e artrite reumatoide submetidos a tratamento periodontal não cirúrgico; os

estudos deveriam ter também um grupo controle não submetido a tratamento periodontal.

Os  resultados dos estudos deveriam contar com pelo menos um marcador da atividade da

doença  na artrite reumatoide. A qualidade metodológica dos estudos foi avaliada com a

escala PEDro. Reuniram-se os dados quantitativos em uma metanálise estatística com o

uso  do Review Manager 5.

Resultados: Incluíram-se quatro artigos. O tratamento periodontal não cirúrgico esteve asso-
 significativa no DAS-28 (OR: −1,18; IC 95%: −1,43 a −0,93; p < 0,00001).
ciado  a uma redução
A  velocidade de hemossedimentação, a proteína C-reativa, a avaliação da atividade reu-

matoide pela escala visual analógica e as contagens de articulações sensíveis e inchadas

apresentaram uma tendência de redução (não estatisticamente significativa).

� Estudo feito na Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de Odontologia e Faculdade de Medicina, Departamento do Aparelho
Locomotor, Belo Horizonte, MG, Brasil.
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Conclusões: A redução no DAS-28 em pacientes com artrite reumatoide após tratamento

periodontal sugere que a melhoria na condição periodontal é benéfica a esses pacientes. São

necessários mais ensaios clínicos randomizados controlados para confirmar esse achado.

©  2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licença

CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Influence  of  periodontal  treatment  on  rheumatoid  arthritis:  a  systematic
review  and  meta-analysis
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a  b  s  t  r  a  c  t

Objective: To evaluate the influence of periodontal treatment on rheumatoid arthritis

activity.

Methods: MEDLINE/PUBMED, The Cochrane Library, Clinical Trials, SciELO and LILACS were

searched for studies published until December 2014. Included articles were: prospective stu-

dies; including patients older than 18 years, diagnosed with periodontitis and rheumatoid

arthritis submitted to non-surgical periodontal treatment; with a control group receiving no

periodontal treatment; with outcomes including at least one marker of rheumatoid arthritis

activity. Methodological quality of the studies was assessed using PEDro scale. Quantitative

data were pooled in statistical meta-analysis using Review Manager 5.

Results: Four articles were included. Non-surgical periodontal treatment was associated with

a  significant reduction of DAS28 (OR: −1.18; 95% CI: −1.43, −0.93; p <0.00001). Erythrocyte

sedimentation rate, C-reactive protein, patient’s assessment of rheumatoid activity using

visual analogical scale, tender and swollen joint counts showed a trend towards reduction

(not statistically significant).

Conclusions: The reduction of DAS 28 in patients with rheumatoid arthritis after periodontal

treatment suggests that the improvement of periodontal condition is beneficial to these

patients. Further randomized controlled clinical trials are necessary to confirm this finding.

©  2016 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC

Y-NC
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nsaios clínicos e estudos experimentais prévios sugerem
ma  associação entre a doença periodontal (DP) e a artrite
eumatoide (AR).1–9 Essa associação é baseada em vias ambi-
ntais, inflamatórias e genéticas comuns compartilhadas pela
R e DP, inclusive tabagismo, antígenos HLA-DR, padrão infla-
atório e vias de destruição tecidual. Além disso, o possível

apel das bactérias periodontopatógenas Porphyromonas gin-
ivalis,  que produzem a peptidilarginina deiminase capaz
e fazer a citrulinação de proteínas humanas, foi demons-
rado na AR. Sugere-se ainda que a DP dificulte a resposta
o tratamento com antifator de necrose tumoral na AR.10–21

izeram-se estudos de intervenção para avaliar o efeito do tra-
amento da DP na AR. Esses estudos examinaram diferentes
arâmetros da atividade da AR, como o Escore de Atividade da
oença (DAS-28), a velocidade de hemossedimentação (VHS),
s níveis de proteína C-reativa (PCR), a avaliação da atividade
eumatoide com a escala visual analógica (EVA), a contagem
e articulações sensíveis (CAS) e inchadas (CAI), os níveis séri-
os de citocinas (interleucina [IL] 1-�,  fator de necrose tumoral
TNF]-�), os anticorpos (fator reumatoide, autoanticorpos anti-

roteínas citrulinadas [ACPA], anticorpos anti-Porphyromonas
ingivalis) e/ou medidas de qualidade de vida. Os resultados
oram bastante controversos, com resultados positivos, nega-
ivos ou neutros em relação ao efeito do tratamento da DP
-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

sobre os desfechos da AR.22–31 Assim, o impacto do tratamento
da DP sobre a atividade da doença na AR ainda precisa ser
esclarecido.

A atual revisão sistemática e metanálise objetivou inves-
tigar os efeitos do tratamento não cirúrgico da DP nos
parâmetros inflamatórios e nas medidas clínicas de ativi-
dade da doença em pacientes adultos com AR. Essa avaliação
foi feita de acordo com a declaração Quorom para melhorar
a qualidade dos relatos de metanálises de ensaios clínicos
randomizados.32

Métodos

Estratégia  de  busca

Pesquisaram-se as bases de dados Medline/Pubmed, The
Cochrane Library, Clinical Trials, SciELO e Lilacs em busca de
todos os estudos publicados desde o início da base de dados
até dezembro de 2014, sem restrições de idioma.

A estratégia de busca para as bases de dados

Medline/Pubmed, The Cochrane Library e Clinical Trials
foi: Chronic periodontitides OU Periodontitides, chronic OU
Adult periodontitis OU Periodontitis, Adult E Rheumatoid
arthritis OU Arthritis, rheumatoid.
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A estratégia de busca para as bases de dados Lilacs e SciELO
foi: Chronic periodontitis OU Periodontite crônica E Arthritis,
rheumatoid OU Artrite reumatoide.

A pesquisa foi feita independentemente por dois revisores
(DCC, JDC). As discordâncias foram resolvidas por discussão.
O índice Kappa entre os dois revisores que fizeram a pesquisa
foi de 0,764.

Além da pesquisa on line, fez-se uma  busca manual nas
bibliografias de revisões, comentários, cartas, relatos de casos,
editoriais e outros trabalhos que abordavam a relação entre a
AR e a DP.

O fluxograma do processo de busca e seleção é mostrado
na fig. 1.

A qualidade metodológica dos estudos incluídos foi avali-
ada com a escala PEDro,33 por dois revisores independentes
(DCC e JDC). As discordâncias foram resolvidas por meio de
discussão.

Critérios  de  seleção

Critérios  de  inclusão
Estudos de intervenção; inclusão de pacientes adultos (maio-
res de 18 anos) com diagnóstico de DP e AR; intervenções de
tratamento periodontal não cirúrgico; presença de um grupo
controle que não recebeu tratamento periodontal durante
o período de estudo; desfechos para a AR que incluíssem

pelo menos uma  das seguintes características: velocidade de
hemossedimentação (VHS), proteína C-reativa (PCR), escore
de atividade da doença (DAS-28), contagem de articulações
sensíveis (CAS) e inchadas (CAI) e avaliação da atividade da

Registros identificados por 
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de dados (n = 217)
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Artigos com texto completo avaliados quanto à elegibilidade

Estudos incluídos na síntese qualitativa (n = 5)

Estudos incluídos na síntese quantitativa (metanálise
(n = 4)

Figura 1 – Fluxograma dos estudos recuperados por meio do pro
AR, artrite reumatoide.
 0 1 7;5 7(3):238–244

doença pelo paciente com uma  escala analógica visual (EVA)
de 100 mm;  seguimento de pelo menos seis semanas.

Critérios  de  exclusão
Foram excluídos os relatos de caso, artigos de revisão,
editoriais, comentários, cartas ao editor, estudos experimen-
tais/ciências básicas, artigos sobre intervenções terapêuticas
na AR e relatos sobre pacientes com doenças reumáticas que
não a AR.

Coleta  de  dados

A coleta de dados foi feita em duplicado, por dois revisores
independentes (DCC, JDC). Tentou-se contatar os autores ori-
ginais em caso de dados faltantes, mas  apenas os autores de
um artigo forneceram as informações necessárias (média e
desvio padrão da CAS e CAI na doença periodontal para os
grupos tratado e não tratado no início do estudo e após o
seguimento).29

Avaliação  da  qualidade  metodológica

A qualidade dos estudos foi revisada por pares (DCC, JDC)
com uma  versão modificada da escala PEDro para ensaios
clínicos.33 As discordâncias foram resolvidas por consenso
(tabela 1).
Síntese  dos  dados  quantitativos

Os dados quantitativos foram agrupados em uma  metaná-
lise estatística com o software Review Manager (RevMan) 5.3,

ais 
eio 

l (n = 4)

 (n = 210)

Registros excluídos (n = 202)

Exclusão final dos 

artigos

– Estudos de intervenção sem 

grupo controle

(n = 3)

Exclusão (dados numéricos 

não fornecidos)

(n = 1)

– Ciências básicas, doenças reumáticas 

que não a AR, relatos de casos(n = 68)

– Artigo sem intervenção terapêutica (n = 52)

–Resenhas, editoriais, comentários, 

cartas (n = 44)

– Ensaios clínicos incompletos (n = 3)

– Ensaios clínicos com intervenções 

para a AR (n = 4)

 (n = 8)

)

cesso de busca e seleção.
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Tabela 1 – Estimativas de confiabilidade dos estudos incluídos para cada um dos 11 itens da escala PEDro.32

Item da escala PEDro Al-Katma et al., 200725 Pinho et al., 200926 Ortiz et al., 200927 Okada et al., 201329

Critérios de elegibilidade especificados 1 1 1 1
Alocação aleatória 1 0 1 1
Alocação sigilosa 0 0 0 0
Grupos semelhantes na avaliação inicial 1 1 1 1
Participantes cegos 0 0 0 0
Terapeutas cegos 0 0 0 0
Assessores cegos 1 0 0 0
Menos de 15% de perdas 0 1 1 1
Análise por intenção de tratar 1 1 1 1
Comparações estatísticas entre os grupos 1 0 1 1
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Medidas pontuais e dados de variabilidade 1 

Total 7 

openhagen, The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Col-
aboration, 2014.34

Para avaliar a eficácia global de todos os estudos incluí-
os na metanálise, calculou-se a diferença média com o uso
e modelos de efeitos fixos e efeitos aleatórios, relataram-se

 heterogeneidade e os valores de p totais. Quando I2 > 50%
ndicava uma  grande heterogeneidade entre os estudos, foi
dotado o modelo de efeito aleatório e quando I2 < 50% usou-
se o modelo de efeito fixo. Estudos que não citaram o desvio
adrão foram excluídos. Calcularam-se os tamanhos de efeito
ara cada estudo e os tamanhos de efeito globais agrupados
om um intervalo de confiança de 95%. Considerou-se que
avia significância estatística se o valor de p fosse inferior

 0,05.

esultados

ncluíram-se na metanálise quatro artigos25–27,29 (tabela 2).
ram ensaios clínicos controlados intervencionais feitos em
m único centro.

Os critérios usados para o diagnóstico de periodontite
ariaram. Al-Katma et al. (2007)25 incluíram pacientes com
eriodontite crônica generalizada leve a moderada, de acordo
om Armitage (1999);35 Pinho et al. (2009)26 definiram DP de
cordo com Machtei et al. (1992):36 presença de pelo menos
ois dentes com NIC ≥ 6 mm e pelo menos um dente com
rofundidade de sondagem ≥ 5 mm.  Ortiz et al. (2009)27 incluí-
am pacientes com periodontite crônica generalizada grave
e acordo com Löe & Sillness (1963),37 enquanto Okada et al.

2013)29 definiram periodontite como a presença de pelo
enos um local com NIC ≥ 4 mm.
Os estudos foram feitos entre 2007 e 2013 em Brasil,26

apão29 e EUA,25,27 com participantes de diferentes origens
tnicas e culturais.

Os pacientes desses estudos apresentaram AR e DP
 foram divididos em dois grupos: um foi submetido a
ratamento periodontal não cirúrgico, que consistia em
aspagem/regularização da raiz e remoção da placa bacteriana

 instruções de higiene bucal (grupo de tratamento); o outro
rupo foi apenas acompanhado durante o período do estudo

grupo controle), sem tratamento periodontal nem instruções
e higiene bucal.

O período de seguimento foi de seis semanas,25 oito
emanas27,29 ou seis meses.26
1 1 1
5 7 7

Os escores PEDro dos estudos incluídos nesta metanálise
são mostrados na tabela 1. A avaliação da qualidade variou de
7 a 5 pontos.

A análise dos dados agrupados para os resultados avaliados
nesta metanálise é apresentada na tabela 3.

O DAS-28 é um escore composto de atividade da doença
que tem sido amplamente usado para medir a atividade da
doença na AR.38 Uma  redução no DAS-28 significa que a AR
melhorou. Os dados agregados dos dois estudos incluídos
na metanálise sugerem uma  redução discreta, mas  signifi-
cativa, na pontuação do DAS-28 subsequente ao tratamento
periodontal não cirúrgico (OR: −1,18; IC 95%: −1,43 a −0,93;
p < 0,00001) (Quadro 3; fig. 2).25,27

Não houve evidências de efeito da terapia periodontal nos
níveis plasmáticos de PCR (OR: −0,16; IC 95%: −0,64 a 0,33;
p = 0,53) e VHS (OR: −6,68; IC95%: −28,57 a 15,21; p = 0,55); EVA
global do paciente (OR: −1,56; IC 95%: −8,14 a 5,02; p = 0,84);
CAS (OR: −2,97; IC 95%: −8,76 a 2,82; p = 0,31) ou CAI (OR: −2,53;
IC 95%: −5,89 a 0,83, p = 0,14) (tabela 3).25,26,29

Discussão

A AR e a DP compartilham mecanismos patogênicos
semelhantes, ou seja, as células inflamatórias e citocinas pró-
-inflamatórias que levam à erosão óssea crônica na AR e à
destruição crônica da gengiva na DP são semelhantes. Sugere-
-se que a DP atue na iniciação e manutenção das respostas
inflamatórias autoimunes da AR, mesmo  em pacientes que
recebem fármacos antirreumáticos modificadores da doença
sintéticos convencionais ou agentes biológicos (especifica-
mente inibidores do TNF).6,10,12–15,21

Espera-se que o controle da infecção e da inflamação perio-
dontal local pelo tratamento periodontal não cirúrgico atenue
a resposta inflamatória sistêmica. Isso, por sua vez, con-
tribuiria para melhorar a atividade da doença na AR. Em
conformidade, a metanálise atual mostra que, após trata-
mento periodontal não cirúrgico, há redução no DAS-28 em
pacientes com AR com DP, o que corrobora o impacto da
condição periodontal sobre a AR.

Em contraste, a avaliação das outras variáveis não con-

seguiu demonstrar o efeito do tratamento da DP  sobre a
atividade da doença na AR. Uma  possível explicação está rela-
cionada com a natureza complexa da AR, cuja atividade da
doença é mais bem avaliada por um escore composto como
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Tabela 2 – Artigos incluídos na metanálise

Artigo Metodologia Amostra Perdas Tempo de
seguimento

Desfechos da
AR

Resultados

Al-Katma et al.,
200725

EI, C, R, U
Cea

Todos: AR + P
N = 38
Pacientes: n = 19
Controles: n = 19

Controles: n = 7b

Pacientes: n = 2c
8 semanas CAS

CAI
DAS-28
EVA global
VHS

Melhoria no DAS-28 em
13/17 pacientes (76,4%)
e 2/12 controles (16,7%)
Melhoria na EVA em
10/17 pacientes (58,8%)
e 2/12 controles (16,7%)
Maior redução no
DAS-28 e VHS nos
pacientes do que nos
controles.

Ortiz et al., 200927 EI, C, U
RND
CND

Todos: AR + P
N = 20
Pacientes: n = 10
Controles: n = 10

Sem perdas 6 semanas CAS
CAI
EVA global
VHS
DAS-28

Melhora do DAS-28,
diminuição na CAI e EVA
global nos pacientes,
quando comparados aos
controles.

Pinho et al.,
200926

EI, C, U
RND
CND

Todos: AR + P
N = 30
Pacientes: n = 15
Controles: n = 15

Sem perdas 6 meses VHS
PCR
DAS-28

Nenhuma diferença
significativa na VHS e
na PCR.

Okada et al.,
201329

EI, C, U
RND
CND

Todos: AR + P
N = 55
Pacientes: n = 26
Controles: n = 29

Sem perdas 8 semanas DAS-28-PCR
PCR
CAS
CAI
EVA global

Diminuição  no
DAS-28-PCR.
Não houve diferença
significativa na CAS,
CAI, EVA, PCR, FR.

AR, artrite reumatoide; C, controlado; Ce, cego; CAI, contagem de articulações inchadas; CAS, contagem de articulações sensíveis; CND, cega-
mento não descrito; DAS-28, escore de atividade da doença; DAS-28-PCR, escore de atividade da doença com o uso dos valores de proteína
C-reativa; EI, estudo de intervenção;  EVA, escala visual analógica; P, periodontite; PCR, proteína C-reativa; R, randomizado; RND, randomização
não descrita; U, unicêntrico; VHS, velocidade de hemossedimentação.
a Reumatologista cego quanto ao tratamento periodontal. Pacientes: aqueles submetidos a tratamento periodontal não cirúrgico. Controles:

aqueles não submetidos a tratamento periodontal.
b Quatro: ausência de avaliações; três: alterações nos medicamentos para AR.
c Um: ausência de avaliações; um: incapacidade de manter uma boa higiene bucal.

Tabela 3 – Metanálise dos desfechos avaliados

Desfecho OR [IC 95%] I2; p Número de pacientes
(Tratamento periodontal/Sem
tratamento)

Número de estudos
(Referências)

DAS-28 −1,18 [−1,43, −0,93] 0%; < 0,00001 27/22 2 (Al-Katma et al., 200725; Ortiz et al., 200927)
PCR −0,16 [−0,64, 0,33] 77%; 0,53 41/44 2 (Okada et al., 201329; Pinho et al., 200926)
VHS −6,68 [−28,57, 15,21] 97%; 0,55 32/27 2 (Al-Katma et al., 200725; Pinho et al., 200926)
AS −2,97 [−8,76, 2,82] 97%; 0,31 43/41 2 (Al-Katma et al., 200725; Okada et al., 201329)
CAI −2,53 [−5,89, 0,83] 96%; 0,14 43/41 2 (Al-Katma et al., 200725; Okada et al., 201329)
EVA global −1,56 [−8,14, 5,02] 84%; 0,84 43/41 2 (Al-Katma et al., 200725; Okada et al., 201329)

CAI, contagem de articulações inchadas; CAS, contagem de articulações  sensíveis; DAS-28, escore de atividade da doença; EVA, escala visual
analógica; IC, intervalo de confiança; OR, odds ratio; PCR, proteína C-reativa; VHS, velocidade de hemossedimentação.

No treatment Mean difference
SDMean

–0.6          0.49    17      0.5      0.43   12    54.3%     –1.10 [ –1.44, –0.76]
–1.58          0.47    10   –0.31     0.36   10    45.7%     –1.27 [–1.64,–0.90]

MeanTotal Total      IV, Fixed, 95%ClSD
Mean differencePeriodontal treatment

Study or subgroup

Total (95% Cl)
Heterogeneity: Chi2 = 0.45, df = 1 (p = 0.50); l2 = 0%

Test for overall effect:Z = 9.30 (p < 0.00001)

27 22

Periodontal treatment  No treatment

–100            –50                0               50             100

–1.18 [–1.43, –0.93]

Ortiz el al., 2007
Al-katma el al., 2007

 IV, Fixed, 95%Cl

100.0%

Weight

Figura 2 – Forest Plot para o escore de atividade da doença com o uso da contagem de 28 articulações (DAS-28).
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r e v b r a s r e u m a t o l

 DAS-28, em vez de pela análise individual de marcadores
nflamatórios e clínicos.

Recentemente, Kaur et al. (2013)22 corroboraram esses
chados e publicaram uma  revisão sistemática sobre a
ssociação entre a DP e a AR. O parâmetro periodontal nível
e inserção clínica (NIC) foi maior em pacientes com AR do
ue em indivíduos sem AR. Isso indica que a DP pode ser
ais grave na AR. Os pacientes com AR também tiveram

erda de dentes aumentada em comparação com os pacientes
em AR. Em conformidade com esses achados, alguns marca-
ores bioquímicos estiveram aumentados em pacientes com
R com DP (PCR, IL-1� e anticorpos séricos contra Porphyro-
onas gingivalis),  em comparação com os pacientes sem DP.

mbora não tenham sido observadas diferenças em outros
arâmetros (VHS, anticorpos antiproteínas citrulinadas cícli-
as, fator reumatoide, TNF-alfa) ao se compararem os dois
rupos, relatou-se uma  tendência à diminuição no VHS dos
acientes com AR após o tratamento da DP.22

Em outra revisão sistemática com metanálise, Kaur et al.
2014)23 também avaliaram a influência do tratamento da
P na atividade da AR. Na metanálise de dados agrupados,

 DAS-28 não foi influenciado pelo tratamento não cirúr-
ico da DP. Kaur et al. (2014)23 incluíram, na metanálise
grupada dos resultados do DAS-28, os dados do estudo de
kada et al. (2013).29 Esse estudo analisou o DAS-28-PCR,
utro escore composto da atividade da AR, que é ligeira-
ente diferente do DAS-28 (em vez da VHS, usa a PCR). Esse

score apresenta uma  boa correlação, mas subestima a ati-
idade da doença, quando comparado com o DAS-28.39 Por
sse motivo, os resultados de Kaur et al. (2014)23 podem ter
stimado erroneamente a possível influência do tratamento
a DP no DAS-28. Assim, na presente metanálise, os dados
e DAS-28-PCR foram excluídos da análise. Eles encontraram
ambém uma  redução significativa no VHS dos pacientes sub-

etidos a tratamento da DP. Isso pode ser explicado pela
nclusão dos dados de Ortiz et al. (2009),27 uma  vez que Kaur
t al. (2014)23 transformaram os intervalos interquartis ou
ntervalos de diferença média padronizada, assumiram uma
urva de distribuição normal para este estudo, aumentaram o
úmero de pacientes e melhoraram a detecção de pequenas
iferenças.

Os quatro estudos elegíveis para esta metanálise avaliaram
ma  pequena quantidade de indivíduos. A randomização foi
em descrita em um estudo,25 citada em dois27,29 e não menci-
nada em um.26 Em relação ao tratamento da DP, o cegamento
e pacientes e terapeutas não é possível. Para transpor essa

imitação, uma  opção é cegar o avaliador. Isso foi mencionado
m apenas um estudo.25 Um trabalho25 teve uma  elevada
uantidade de perdas. Os participantes tiveram a DP diagnos-
icada de acordo com diferentes sistemas de classificação. O
eríodo de seguimento variou de seis a oito semanas em três
studos,25,27,29 o que é um tempo relativamente curto para
valiar o impacto de estratégias terapêuticas na atividade da
R. Todos os estudos relataram uma  melhoria objetiva nos
arâmetros clínicos periodontais. Isso sugere que o período
e seguimento foi suficiente para observar uma  redução na

nfecção e inflamação associadas à DP. A heterogeneidade

ntre os estudos foi alta na maior parte dos resultados
valiados. Essas características devem ser ponderadas como
ossíveis limitações da presente metanálise.
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A metanálise atual sugere que o tratamento periodontal
não cirúrgico pode ter um efeito benéfico sobre a atividade
da AR conforme avaliada pelo DAS-28. São necessários outros
ensaios clínicos controlados randomizados, incluindo uma
maior quantidade de pacientes, com cegamento apropriado
e períodos de seguimento mais longos, para confirmar esse
achado.
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