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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: Objetivo: Avaliar a influéncia do tratamento periodontal sobre a atividade da doenca na
Recebido em 19 de maio de 2016 artrite reumatoide.
Aceito em 24 de outubro de 2016 Métodos: Pesquisaram-se as bases de dados Medline/PubMed, The Cochrane Library, Clinical
On-line em 26 de novembro de 2016 Trials, SciELO e Lilacs em busca de estudos publicados até dezembro de 2014. Incluiram-se
estudos prospectivos que avaliaram pacientes com mais de 18 anos diagnosticados com
Palavras-chave: periodontite e artrite reumatoide submetidos a tratamento periodontal ndo cirdrgico; os
Interacées doenca estudos deveriam ter também um grupo controle ndo submetido a tratamento periodontal.
periodontal-sistémica Os resultados dos estudos deveriam contar com pelo menos um marcador da atividade da
Periodontite doenca na artrite reumatoide. A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada com a
Artrite reumatoide escala PEDro. Reuniram-se os dados quantitativos em uma metandlise estatistica com o
Metanalise uso do Review Manager 5.

Resultados: Incluiram-se quatro artigos. O tratamento periodontal néo cirtrgico esteve asso-
ciado a uma redugao significativa no DAS-28 (OR: —1,18; IC 95%: —1,43 a —0,93; p <0,00001).
A velocidade de hemossedimentacdo, a proteina C-reativa, a avaliacdo da atividade reu-
matoide pela escala visual analdgica e as contagens de articula¢des sensiveis e inchadas
apresentaram uma tendéncia de reducdo (ndo estatisticamente significativa).
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Conclusdes: A reducdo no DAS-28 em pacientes com artrite reumatoide apés tratamento
periodontal sugere que a melhoria na condi¢do periodontal é benéfica a esses pacientes. Sdo

necessarios mais ensaios clinicos randomizados controlados para confirmar esse achado.
© 2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca
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

ABSTRACT

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

Introducao

Ensaios clinicos e estudos experimentais prévios sugerem
uma associacdo entre a doenca periodontal (DP) e a artrite
reumatoide (AR).!° Essa associagdo é baseada em vias ambi-
entais, inflamatoérias e genéticas comuns compartilhadas pela
AR e DP, inclusive tabagismo, antigenos HLA-DR, padrio infla-
matorio e vias de destruicdo tecidual. Além disso, o possivel
papel das bactérias periodontopatégenas Porphyromonas gin-
givalis, que produzem a peptidilarginina deiminase capaz
de fazer a citrulinagcdo de proteinas humanas, foi demons-
trado na AR. Sugere-se ainda que a DP dificulte a resposta
ao tratamento com antifator de necrose tumoral na AR.10-?!
Fizeram-se estudos de intervencao para avaliar o efeito do tra-
tamento da DP na AR. Esses estudos examinaram diferentes
pardmetros da atividade da AR, como o Escore de Atividade da
Doenga (DAS-28), a velocidade de hemossedimentagao (VHS),
os niveis de proteina C-reativa (PCR), a avaliacdo da atividade
reumatoide com a escala visual analdgica (EVA), a contagem
de articulac¢des sensiveis (CAS) e inchadas (CAI), os niveis séri-
cos de citocinas (interleucina [IL] 1-8, fator de necrose tumoral
[TNF]-a), 0s anticorpos (fator reumatoide, autoanticorpos anti-
proteinas citrulinadas [ACPA], anticorpos anti-Porphyromonas
gingivalis) e/ou medidas de qualidade de vida. Os resultados
foram bastante controversos, com resultados positivos, nega-
tivos ou neutros em relacdo ao efeito do tratamento da DP

sobre os desfechos da AR.?>~>! Assim, o impacto do tratamento
da DP sobre a atividade da doenca na AR ainda precisa ser
esclarecido.

A atual revisdo sistemdatica e metanalise objetivou inves-
tigar os efeitos do tratamento ndo cirdrgico da DP nos
pardmetros inflamatérios e nas medidas clinicas de ativi-
dade da doenca em pacientes adultos com AR. Essa avaliacao
foi feita de acordo com a declaracdo Quorom para melhorar
a qualidade dos relatos de metandlises de ensaios clinicos
randomizados.??

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 inicio da base de dados
até dezembro de 2014, sem restri¢oes 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 crénica E Arthritis,
rheumatoid OU Artrite reumatoide.

A pesquisa foi feita independentemente por dois revisores
(DCC, JDC). As discordancias foram resolvidas por discusséo.
O indice 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 revisdes, comentarios, cartas, relatos de casos,
editoriais e outros trabalhos que abordavam a relacdo entre a
AR e a DP.

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

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avali-
ada com a escala PEDro,>* por dois revisores independentes
(DCC e JDC). As discordancias foram resolvidas por meio de
discussao.

Critérios de selegdo

Critérios de inclusdo

Estudos de intervencao; inclusdo de pacientes adultos (maio-
res de 18 anos) com diagnéstico de DP e AR; intervencgdes de
tratamento periodontal ndo cirtrgico; presenca de um grupo
controle que ndo recebeu tratamento periodontal durante
o periodo de estudo; desfechos para a AR que incluissem
pelo menos uma das seguintes caracteristicas: velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), proteina C-reativa (PCR), escore
de atividade da doenca (DAS-28), contagem de articula¢oes
sensiveis (CAS) e inchadas (CAI) e avaliacdo da atividade da

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

Critérios de exclusdo

Foram excluidos os relatos de caso, artigos de reviséo,
editoriais, comentdrios, cartas ao editor, estudos experimen-
tais/ciéncias basicas, artigos sobre intervengoes terapéuticas
na AR e relatos sobre pacientes com doencas reumaticas que
nao 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 informacdes necessarias (média e
desvio padrao da CAS e CAI na doenca periodontal para os
grupos tratado e ndo tratado no inicio do estudo e apés o
seguimento).”

Avaliagdo da qualidade metodolégica
A qualidade dos estudos foi revisada por pares (DCC, JDC)
com uma versdo modificada da escala PEDro para ensaios

clinicos.®® As discordancias foram resolvidas por consenso
(tabela 1).

Sintese dos dados quantitativos

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

Registros excluidos (n = 202)

— Ciéncias basicas, doencas reumaticas
que ndo a AR, relatos de casos(n = 68)

— Ensaios clinicos incompletos (n = 3)
g Ensaios clinicos com intervengdes

— Artigo sem intervencao terapéutica (n = 52)
—Resenhas, editoriais, comentarios,
cartas (n = 44)

paraa AR (n=4)

Exclusao final dos

grupo controle
(n=3)

Exclusao (dados numéricos
nao fornecidos)

A 4

(n=1)

(n=4)

5 Registros identificados por Registros adicionais
8‘ meio de pesquisa na base identificados por meio
:_g de dados (n =217) de pesquisa manual (n = 4)
<
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Figura 1 - Fluxograma dos estudos recuperados por meio do processo de busca e selecao.

AR, artrite reumatoide.
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Tabela 1 - Estimativas de confiabilidade dos estudos incluidos para cada um dos 11 itens da escala PEDro.3?

Item da escala PEDro

Al-Katma et al., 20072

Pinho et al., 2009%° Ortiz et al., 2009%’ Okada et al., 2013%°

Critérios de elegibilidade especificados
Alocacgao aleatéria

Alocacado sigilosa

Grupos semelhantes na avaliacdo inicial
Participantes cegos

Terapeutas cegos

Assessores cegos

Menos de 15% de perdas

Andlise por intencdo de tratar
Comparagdes estatisticas entre os grupos
Medidas pontuais e dados de variabilidade
Total

NP PP ORrOOROR R

VNP ORrRPOOOR OO R
NP PR PP OO0OO0ORr OR R
NP PP P OOOR OR R

Copenhagen, The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Col-
laboration, 2014.3%

Para avaliar a eficicia global de todos os estudos inclui-
dos na metandlise, calculou-se a diferenca média com o uso
de modelos de efeitos fixos e efeitos aleatérios, relataram-se
a heterogeneidade e os valores de p totais. Quando % >50%
indicava uma grande heterogeneidade entre os estudos, foi
adotado o modelo de efeito aleatério e quando I? <50% usou-
-se o modelo de efeito fixo. Estudos que nao citaram o desvio
padréo foram excluidos. Calcularam-se os tamanhos de efeito
para cada estudo e os tamanhos de efeito globais agrupados
com um intervalo de confianga de 95%. Considerou-se que
havia significancia estatistica se o valor de p fosse inferior
a 0,05.

Resultados

Incluiram-se na metandlise quatro artigos?27?° (tabela 2).
Eram ensaios clinicos controlados intervencionais feitos em
um unico centro.

Os critérios usados para o diagnéstico de periodontite
variaram. Al-Katma et al. (2007)* incluiram pacientes com
periodontite cronica generalizada leve a moderada, de acordo
com Armitage (1999);* Pinho et al. (2009)?° definiram DP de
acordo com Machtei et al. (1992):*° presenca de pelo menos
dois dentes com NIC > 6mm e pelo menos um dente com
profundidade de sondagem > 5mm. Ortiz et al. (2009)%’ inclui-
ram pacientes com periodontite cronica generalizada grave
de acordo com Lée & Sillness (1963),>” enquanto Okada et al.
(2013)*° definiram periodontite como a presenca de pelo
menos um local com NIC > 4mm.

Os estudos foram feitos entre 2007 e 2013 em Brasil,?®
Jap@o?® e EUA,”>?’ com participantes de diferentes origens
étnicas e culturais.

Os pacientes desses estudos apresentaram AR e DP
e foram divididos em dois grupos: um foi submetido a
tratamento periodontal ndo cirdrgico, que consistia em
raspagem/regularizacdo da raiz e remocao da placa bacteriana
e instrucdes de higiene bucal (grupo de tratamento); o outro
grupo foi apenas acompanhado durante o periodo do estudo
(grupo controle), sem tratamento periodontal nem instrucoes
de higiene bucal.

O periodo de seguimento foi de seis semanas,? oito
semanas”’?° ou seis meses.”®

Os escores PEDro dos estudos incluidos nesta metandlise
sdo mostrados na tabela 1. A avaliacdo da qualidade variou de
7 a5 pontos.

A andlise dos dados agrupados para os resultados avaliados
nesta metandlise é apresentada na tabela 3.

O DAS-28 é um escore composto de atividade da doenca
que tem sido amplamente usado para medir a atividade da
doenca na AR.>® Uma reducdo no DAS-28 significa que a AR
melhorou. Os dados agregados dos dois estudos incluidos
na metandlise sugerem uma reducdo discreta, mas signifi-
cativa, na pontuacdo do DAS-28 subsequente ao tratamento
periodontal ndo cirdrgico (OR: —1,18; IC 95%: —1,43 a —0,93;
p<0,00001) (Quadro 3; fig. 2).2>%’

Nao houve evidéncias de efeito da terapia periodontal nos
niveis plasmaéticos 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; 1C 95%: —8,76 2 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

Discussao

A AR e a DP compartilham mecanismos patogénicos
semelhantes, ou seja, as células inflamatérias e citocinas pré-
-inflamatérias que levam a erosdo dssea cronica na AR e a
destruicdo cronica da gengiva na DP s@o semelhantes. Sugere-
-se que a DP atue na iniciacdo e manutencdo das respostas
inflamatérias autoimunes da AR, mesmo em pacientes que
recebem farmacos antirreumaticos modificadores da doenca
sintéticos convencionais ou agentes bioldgicos (especifica-
mente inibidores do TNF).510,12-15,21

Espera-se que o controle da infeccdo e da inflamacao perio-
dontal local pelo tratamento periodontal ndo cirargico atenue
a resposta inflamatéria sistémica. Isso, por sua vez, con-
tribuiria para melhorar a atividade da doenca na AR. Em
conformidade, a metandlise atual mostra que, apds trata-
mento periodontal nédo cirdrgico, ha reducdo no DAS-28 em
pacientes com AR com DP, o que corrobora o impacto da
condicdo periodontal sobre a AR.

Em contraste, a avaliacdo das outras variaveis ndo con-
seguiu demonstrar o efeito do tratamento da DP sobre a
atividade da doenca na AR. Uma possivel explicacdo estd rela-
cionada com a natureza complexa da AR, cuja atividade da
doenca é mais bem avaliada por um escore composto como
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Tabela 2 - Artigos incluidos na metanalise

Artigo Metodologia Amostra Perdas Tempo de Desfechos da Resultados
seguimento AR
Al-Katma et al., EL,C R, U Todos: AR+P Controles: n=7° 8 semanas CAS Melhoria no DAS-28 em
2007% Ce® N=38 Pacientes: n=2¢ CAI 13/17 pacientes (76,4%)
Pacientes: n=19 DAS-28 e 2/12 controles (16,7%)
Controles: n=19 EVA global Melhoria na EVA em
VHS 10/17 pacientes (58,8%)

e 2/12 controles (16,7%)
Maior reducao no
DAS-28 e VHS nos
pacientes do que nos

controles.
Ortiz et al., 2009%”  EI, C, U Todos: AR+P Sem perdas 6 semanas CAS Melhora do DAS-28,
RND N=20 CAI diminuicdo na CAI e EVA
CND Pacientes: n=10 EVA global global nos pacientes,
Controles: n=10 VHS quando comparados aos
DAS-28 controles.
Pinho et al., ELC, U Todos: AR +P Sem perdas 6 meses VHS Nenhuma diferenca
20092 RND N=30 PCR significativa na VHS e
CND Pacientes: n=15 DAS-28 na PCR.
Controles: n=15
Okada et al., ELC, U Todos: AR +P Sem perdas 8 semanas DAS-28-PCR Diminui¢do no
2013% RND N=55 PCR DAS-28-PCR.
CND Pacientes: n=26 CAS Nao houve diferenca
Controles: n=29 CAI significativa na CAS,
EVA global CAI EVA, PCR, FR.

AR, artrite reumatoide; C, controlado; Ce, cego; CAI, contagem de articulacdes inchadas; CAS, contagem de articulacoes sensiveis; CND, cega-
mento nio descrito; DAS-28, escore de atividade da doenca; DAS-28-PCR, escore de atividade da doenca com o uso dos valores de proteina
C-reativa; EI, estudo de intervencdo; EVA, escala visual analégica; P, periodontite; PCR, proteina C-reativa; R, randomizado; RND, randomizacao
ndo descrita; U, unicéntrico; VHS, velocidade de hemossedimentacio.

@ Reumatologista cego quanto ao tratamento periodontal. Pacientes: aqueles submetidos a tratamento periodontal néo cirtrgico. Controles:
aqueles ndo submetidos a tratamento periodontal.

b Quatro: auséncia de avaliacdes; trés: alteracdes nos medicamentos para AR.

¢ Um: auséncia de avaliagdes; um: incapacidade de manter uma boa higiene bucal.

Tabela 3 - Metandlise dos desfechos avaliados

Desfecho OR [IC 95%] % p Numero de pacientes Numero de estudos

(Tratamento periodontal/Sem (Referéncias)

tratamento)
DAS-28 —1,18 [-1,43, —0,93]  0%;<0,00001 27/22 2 (Al-Katma et al., 2007%°; Ortiz et al., 2009%)
PCR —0,16 [-0,64, 0,33] 77%; 0,53 41/44 2 (Okada et al., 2013%°; Pinho et al., 2009%¢)
VHS —6,68 [-28,57,15,21]  97%; 0,55 32/27 2 (Al-Katma et al., 2007%°; Pinho et al., 20096)
AS —2,97 [-8,76, 2,82] 97%; 0,31 43/41 2 (Al-Katma et al., 20072°; Okada et al., 2013%°)
CAI —2,53 [-5,89, 0,83] 96%; 0,14 43/41 2 (Al-Katma et al., 2007%°; Okada et al., 2013%°)
EVA global  —1,56 [-8,14, 5,02] 84%; 0,84 43/41 2 (Al-Katma et al., 20072°; Okada et al., 2013%°)

CAI, contagem de articulagées inchadas; CAS, contagem de articulagdes sensiveis; DAS-28, escore de atividade da doenca; EVA, escala visual
analdgica; IC, intervalo de confiancga; OR, odds ratio; PCR, proteina C-reativa; VHS, velocidade de hemossedimentacao.

Periodontal treatment No treatment Mean difference Mean difference
Study or subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 95%ClI
Al-katma el al., 2007 -0.6 049 17 05 043 12 54.3% -1.10[-1.44,-0.76]
Ortiz el al., 2007 -1.58 047 10 -0.31 0.36 10 45.7% -1.27[-1.64,-0.90]

Total (95% ClI) 27 22 100.0% —1.18 [-1.43, —0.93]
Heterogeneity: Chi? = 0.45, df = 1 (p = 0.50); I = 0% t
Test for overall effect:Z = 9.30 (p < 0.00001)

I T T 1
-100 -50 0 50 100

Periodontal treatment No treatment

Figura 2 - Forest Plot para o escore de atividade da doenc¢a com o uso da contagem de 28 articulacoes (DAS-28).
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o DAS-28, em vez de pela andlise individual de marcadores
inflamatérios e clinicos.

Recentemente, Kaur et al. (2013)??> corroboraram esses
achados e publicaram uma revisdo sistemdatica sobre a
associacdo entre a DP e a AR. O pardmetro periodontal nivel
de insercdo clinica (NIC) foi maior em pacientes com AR do
que em individuos sem AR. Isso indica que a DP pode ser
mais grave na AR. Os pacientes com AR também tiveram
perda de dentes aumentada em compara¢ao com os pacientes
sem AR. Em conformidade com esses achados, alguns marca-
dores bioquimicos estiveram aumentados em pacientes com
AR com DP (PCR, IL-1B e anticorpos séricos contra Porphyro-
monas gingivalis), em comparacao com os pacientes sem DP.
Embora nao tenham sido observadas diferencas em outros
parémetros (VHS, anticorpos antiproteinas citrulinadas cicli-
cas, fator reumatoide, TNF-alfa) ao se compararem os dois
grupos, relatou-se uma tendéncia a diminui¢do no VHS dos
pacientes com AR apds o tratamento da DP.??

Em outra revisdo sistematica com metanalise, Kaur et al.
(2014)? também avaliaram a influéncia do tratamento da
DP na atividade da AR. Na metanadlise de dados agrupados,
o DAS-28 nao foi influenciado pelo tratamento ndo cirdr-
gico da DP. Kaur et al. (2014)* incluiram, na metanélise
agrupada dos resultados do DAS-28, os dados do estudo de
Okada et al. (2013).”° Esse estudo analisou o DAS-28-PCR,
outro escore composto da atividade da AR, que é ligeira-
mente diferente do DAS-28 (em vez da VHS, usa a PCR). Esse
escore apresenta uma boa correlacdo, mas subestima a ati-
vidade da doencga, quando comparado com o DAS-28.3° Por
esse motivo, os resultados de Kaur et al. (2014)?> podem ter
estimado erroneamente a possivel influéncia do tratamento
da DP no DAS-28. Assim, na presente metanadlise, os dados
de DAS-28-PCR foram excluidos da andlise. Eles encontraram
também uma reducao significativa no VHS dos pacientes sub-
metidos a tratamento da DP. Isso pode ser explicado pela
inclusdo dos dados de Ortiz et al. (2009),”” uma vez que Kaur
et al. (2014)* transformaram os intervalos interquartis ou
intervalos de diferenca média padronizada, assumiram uma
curva de distribuicdo normal para este estudo, aumentaram o
numero de pacientes e melhoraram a deteccdo de pequenas
diferencas.

Os quatro estudos elegiveis para esta metandlise avaliaram
uma pequena quantidade de individuos. A randomizacao foi
bem descrita em um estudo,?® citada em dois?’?° e ndo menci-
onada em um.?® Em relagéo ao tratamento da DP, o cegamento
de pacientes e terapeutas ndo é possivel. Para transpor essa
limitacdo, uma opgéo é cegar o avaliador. Isso foi mencionado
em apenas um estudo.”” Um trabalho? teve uma elevada
quantidade de perdas. Os participantes tiveram a DP diagnos-
ticada de acordo com diferentes sistemas de classificagcdo. O
periodo de seguimento variou de seis a oito semanas em trés
estudos,”?/?° o que é um tempo relativamente curto para
avaliar o impacto de estratégias terapéuticas na atividade da
AR. Todos os estudos relataram uma melhoria objetiva nos
parametros clinicos periodontais. Isso sugere que o periodo
de seguimento foi suficiente para observar uma redugdo na
infeccdo e inflamacdo associadas a DP. A heterogeneidade
entre os estudos foi alta na maior parte dos resultados
avaliados. Essas caracteristicas devem ser ponderadas como
possiveis limita¢oes da presente metanalise.

A metanadlise atual sugere que o tratamento periodontal
ndo cirtrgico pode ter um efeito benéfico sobre a atividade
da AR conforme avaliada pelo DAS-28. Sdo necessarios outros
ensaios clinicos controlados randomizados, incluindo uma
maior quantidade de pacientes, com cegamento apropriado
e periodos de seguimento mais longos, para confirmar esse
achado.
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