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INFORMAGOES RESUMO
Histérico do artigo: Objetivo: Examinar se uma histéria de periodontite (PD) antes do tratamento antidiabético
Recebido em 15 de agosto de 2013 estd associada a risco de ocorréncia de artrite reumatoide (AR) em pacientes com diabetes
Aceito em 7 de outubro de 2013 melittus (DM) tratados de novo.

Meétodos: Fizemos um estudo retrospectivo populacional com os dados de reivindicagoes do
Palavras-chave: National Health Insurance (NHI) de 1997-2009 referentes a um milh&o de individuos repre-
Diabetes melittus sentativos da totalidade de matriculados. Adultos com DM (> 20 anos) que iniciaram o tra-
Periodontite tamento antidiabético durante 2001-2009 foram classificados como pacientes DM tratados
Artrite reumatoide de novo. Identificamos 7.097 individuos DM com histéria de PD em um intervalo de um ano
Risco antes do tratamento antidiabético (data-indice). Na equiparacdo desses 7.097 individuos
Banco de dados administrativos para idade por ocasido da data-indice, género e ano da data-indice, extraimos aleatoria-

mente 14.194 pacientes DM sem histéria de PD em um intervalo de um ano antes do trata-
mento antidiabético. As razoes de risco ajustadas (aRR) com um intervalo de confianga (IC)
de 95% foram calculadas mediante a aplicagdo do modelo de riscos proporcionais de Cox
com o objetivo de quantificar a associacio entre histéria de PD e risco de AR.

Resultados: Em comparagdo com pacientes DM sem exposicdo a PD no intervalo de um ano
antes do tratamento antidiabético, RR bruta e RR ajustada para AR entre pacientes DM e
com exposi¢do a PD no intervalo de um ano antes do tratamento antidiabético foram, res-
pectivamente, 4,51 (IC 95%, 1,39-14,64) e 3,77 (IC 95%, 1,48-9,60).

* Autor para correspondéncia.
E-mail: syhuang@ym.edu.tw (N. Huang).
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Conclusdo: A exposicdo a PD no intervalo de um ano antes do tratamento antidiabético foi
associada a maior risco de AR em pacientes DM tratados de novo. A auséncia do status de
tabagismo em nivel individual é importante limitagdo desse estudo.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Periodontitis exposure within one year before anti-diabetic treatment
and the risk of rheumatoid arthritis in diabetes mellitus patients:
a population-based cohort study

ABSTRACT

Objective: To examine whether a history of periodontitis (PD) before anti-diabetic treatment
is associated with risk of rheumatoid arthritis (RA) development in newly-treated diabetes
mellitus (DM) patients.

Methods: We conducted a population-based retrospective cohort study using the 1997-2009
National Health Insurance (NHI) claims data of one million representative individuals from
all NHI enrollees. Adults with DM (aged >20 years) starting anti-diabetic treatment during
2001-2009 were classified as newly-treated DM patients. We identified 7097 DM subjects
with PD history within one year before initiating anti-diabetes treatment (index date). By
matching these 7097 subjects for age on the index date, sex, and year of the index date, we
randomly extracted 14,194 DM subjects without PD history within one year before anti-
diabetic treatment. Adjusted hazard ratios (aHRs) with a 95% confidence interval (CI) were
calculated by applying Cox proportional hazards models to quantify the association be-
tween PD history and RA risk.

Results: Compared with DM patients without PD exposure within one year before anti-di-
abetic treatment, crude HR and adjusted HR of RA among DM patients with PD exposure
within one year before anti-diabetic treatment were 4.51 (95% CI, 1.39-14.64) and 3.77 (95%
CI, 1.48-9.60).

Conclusion: PD exposure within one year before anti-diabetic treatment was associated with
increased RA risk in newly treated DM patients. The lack of knowledge about individual
smoking status is a major limitation of this study.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducgao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria sistémi-
ca caracterizada por inflamacao sinovial cronica acompanha-
da de osteoporose periarticular e erosdo dssea e estd ainda
associada a maior risco de doencga cardiovascular, comparéa-
vel ao do diabetes melittus (DM).! Embora a etiologia exata
seja ainda desconhecida, foi constatado que a interacdo entre
fatores ambientais e genéticos desempenha um papel na pa-
togénese da AR.? Tabagismo é um fator de risco sobejamente
conhecido®*° e recentemente a periodontite (PD) surgiu como
outro fator de risco ambiental para AR.'**2 PD é uma condigdo
inflamatéria crénica comum, de fundo microbiano, que cau-
sa perda irreversivel das estruturas dentais de sustentagédo e
pode levar a queda de dentes.'* Nos Estados Unidos, PD afeta
aproximadamente metade da populacdo com > 30 anos.'*%
Um dos principais patégenos ligados a PD, Porphyromonas gin-
givalis (P. gingivalis), é o Gnico microrganismo a produzir pep-
tidilarginina desiminase, que pode causar citrulinagdo.’* Em
individuos geneticamente suscetiveis, a ruptura da tolerancia
imune aos peptideos citrulinados pode levar a produgdo de
anticorpos antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP), que es-
tdo associados a ocorréncia de AR.” A presenca do DNA de P.
gingivalis no soro e no liquido sinovial e uma robusta correla-

¢ao entre a presenca de anticorpos anti-CCP e presenca de PD
em pacientes com AR favorecem essa hipé6tese.#20

Nos ultimos anos, um volume crescente de evidéncias in-
dicou a existéncia de uma associagdo bidirecional entre DM e
PD.222 PD estd associada a maior risco de DM incidente, con-
trole glicémico deficiente e complica¢des do DM,*% provavel-
mente em decorréncia dos niveis mais elevados de mediado-
res proinflamatdrios sistémicos que exacerbam a resisténcia
a insulina.?? Varios estudos observacionais também demons-
tram maior prevaléncia, gravidade ou progressdo de um ou
mais indicadores de PD em pacientes DM, tanto do tipo 1, tipo
2 ou diabete gestacional, em compara¢do com o que ocorre
em individuos ndo DM.?-%

Foi constatado que a hiperglicemia modifica a expressdo
da PD,* por interferir com a resposta do hospedeiro e por
causar uma excessiva resposta inflamatéria a infecgdo,”®
bem como pela interagdo do receptor para produtos finais da
glicacdo avancgada (Rage) com seus ligantes na gengiva.?232
Vérios estudos j& publicados demonstraram que pacientes
DM tém funcdo neutrofilica defeituosa,*** o que pode levar
a um comprometimento da clearance de P. gingivalis, a princi-
pal bactéria periodontal relacionada a patogénese da AR.” Em
camundongos diabéticos, a inoculagdo com P. gingivalis leva
a uma expressdo sistémica prolongada e exagerada das cito-
cinas e a infiltrados inflamatérios no modelo de infeccdo da
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calvaria.”*® Assim, propusemos uma hipétese — de que a pro-
longada provocagdo representada pelas bactérias orais como
resultado da resposta defeituosa do hospedeiro, juntamente
com uma resposta inflamatdéria exagerada e persistente con-
tra as bactérias, pode causar PD mais grave em individuos
DM, em comparac¢do com individuos ndo DM com PD. Estudos
recentemente publicados revelam uma associacao dose-de-
pendente entre exposi¢do a PD e risco de AR.!*'2 Consideran-
do que a hiperglicemia estd presente por algum tempo antes
do inicio do tratamento antidiabético em pacientes DM,* pro-
pusemos a hipdtese de que, entre os pacientes DM tratados de
novo, aqueles que sofreram exposicao a PD no intervalo de um
ano antes do tratamento antidiabético podem estar em maior
risco de ocorréncia de AR, em comparacdo com aqueles sem
exposi¢do a PD em condicoes semelhantes.

Até onde vai nosso conhecimento, nenhum estudo de
coorte populacional examinou se o risco de AR difere entre
adultos tratados de novo com e sem histéria de PD antes do
tratamento antidiabético. Recentemente, o National Health
Insurance Research Database (NHIRD) de Taiwan possibilitou
estudos longitudinais populacionais. Assim, tiramos vanta-
gem desse recurso para fazer este estudo de coorte com o
objetivo de estimar os riscos relativos (RRs) para a associa-
¢do entre histéria de PD e ocorréncia de AR em pacientes DM
tratados de novo com o uso do NHIRD.

Métodos

Origem dos dados

A origem dos dados foi o NHIRD, que cobria reivindicagoes
de atendimento ambulatorial, servigos hospitalares e servigos
odontoldgicos e as prescri¢cdes durante 1997-2009. Em margo
de 1995, foi implementado o programa National Health In-
surance (NHI), desde entdo com cobertura de mais de 98% da
populacdo. O National Health Research Institute, que admi-
nistra o NHIRD, liberou reivindicagoes administrativas gerais
relacionadas ao NHI para pesquisa. Em 2000, o NHIRD tam-
bém selecionou aleatoriamente um milhdo de matriculados
para formar um banco de dados representativo para finali-
dades de estudo. Neste artigo, usamos varios conjuntos de
dados do NHIRD provenientes de um milhdo de individuos
representativos: arquivos de reivindica¢oes ambulatoriais e
de internacdo, arquivos de matricula e arquivos de enfermi-
dades catastréficas do NHI, todos de 1997-2009. Os arquivos
de enfermidades catastréficas do NHI foram estabelecidos
para rastreamento de pacientes com enfermidades graves ou
catastréficas, como cancer, doenga renal em estagio terminal,
enfermidade mental, enfermidade congénita e vérias doen-
¢as autoimunes, inclusive AR. O Bureau of National Health
Insurance (BNHI) revisa rotineiramente os prontuarios médi-
cos originais de todos os pacientes que se candidataram para
registro de enfermidade catastréfica para validagdo dos diag-
nosticos. Os critérios de classificagdo do American College of
Rheumatology para AR (1987) foram usados para validac¢ao do
diagnéstico dessa doenga para 1997-2009.* Os arquivos am-
bulatoriais e de internagdo contém informacdes sobre data da
consulta/internacdo, diagnoésticos, exames, procedimentos e
despesas médicas. Os arquivos de matricula fornecem infor-

magoes sobre matricula e caracteristicas demograficas. Em-
bora os conjuntos de dados nao oferecam dados laboratoriais
e radiograficos, periodicamente o BNHI faz auditoria da pre-
cisdo dos diagnésticos mediante uma amostragem aleatéria
de prontudrios de pacientes para verificacdo das alegacdes.*
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Pesquisas
Clinicas do Hospital Geral dos Veteranos de Taichung.

Amostras do estudo

Individuos DM

Neste estudo retrospectivo de coorte, identificamos pacientes
que tinham pelo menos um diagnéstico de DM [International
Classification of Diseases, 9™ Revision, Clinical Modification
(ICD9-CM) cédigo 250x] com a simultanea prescri¢cdo de qual-
quer medicacdo antidiabética durante mais de 28 dias ap6s 1°
de janeiro de 2001 e tendo-os classificado como pacientes DM.

Individuos com e sem histéria de PD

Em Taiwan, BNHI cobre os custos da remocéo de tartaro dental
em um maximo de duas vezes ao ano para cada pessoa, com o
objetivo de melhorar a satde dental. Para esses pacientes, os
dentistas podem fazer a extragdo de tartaro com uma simul-
ténea codificagd@o para PD (cédigos ICD9-CM 523.3-5). Portan-
to, definimos exposic¢do a PD como a posse de um diagndstico
de PD (cédigos ICD9-CM 523.3-5), juntamente com a simul-
tanea antibioticoterapia, ou com um tratamento periodontal
que ndo o de extragdo de tartaro por dentistas diplomados.
Histéria de PD foi definida como a existéncia de PD em um
intervalo de um ano antes da data-indice. Pacientes que ndo
foram diagnosticados com doenca periodontal (cédigo ICD9-
-CM 523x) no intervalo de um ano antes da data-indice foram
classificados como sem histéria de PD.

Critérios de exclusdo

Todos os individuos diagnosticados com AR (c6digo ICD9-CM
714.0) antes da data-indice ou com < 20 anos na data-indice
foram excluidos.

Compatibilizagdo dos participantes do estudo

A primeira data do tratamento antidiabético foi definida como
a data-indice. Primeiramente, identificamos 7.097 pacientes DM
com histéria de PD. Para compatibilizar esses pacientes DM com
histéria de PD em termos de idade na data-indice (i.e, 20-34, 35-
49, 50-64, > 65 anos), género e ano da data-indice, selecionamos
randomicamente 14.194 pacientes DM sem histéria de PD.

Varidvel de desfecho

Os pacientes que tiveram consultas ambulatoriais codifica-
das para AR (cédigo ICD9-CM 714.0) e certificados da enfer-
midade catastréfica para AR foram classificados como casos
de AR. A variavel de desfecho foi o tempo (em anos) transcor-
rido desde a data-indice até a data de sua primeira consulta
para tratamento ambulatorial com um diagnéstico simulta-
neo de AR. Se, por qualquer razao, os participantes no estudo
se desvinculassem do sistema NHI taiwanés - por exemplo,
6bito ou mudanca para outro local - a data da desvincula-
¢do seria selecionada como a data censurada; caso contrario,
seria escolhida a Ultima data do conjunto de dados (31 de
dezembro de 2009).
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Complicadores potenciais

O estudo incluiu, como complicadores potenciais, a remu-
neracdo sujeita a seguro e o nivel de urbanizacdo dos seus
participantes. Em Taiwan, a remuneragao sujeita a seguro foi
calculada com base no salario mensal médio dos matricula-
dos e funcionou como indice econémico. Se a remuneracio
sujeita a seguro do participante fosse zero, essa variavel era
tratada como dependéncia. A remuneracdo sujeita a seguro
foi convertida de novos délares taiwaneses (TWD) para déla-
res americanos (USD), com taxa de conversdo de 30 TWD para
1 USD. A remuneragdo sujeita a seguro foi transferida para
variaveis ordinais (i.e, dependéncia, 1-700 USD e > 700 USD).
Selecionamos 700 USD como valor de virada para a remunera-
¢do sujeita a seguro por ser a mediana desse indicador entre
individuos que recebiam valor diferente de zero. Com base
nos sete grupos previamente estratificados [do nivel 1 (mais
urbanizados) até o nivel 7 (menos urbanizados)] em Taiwan,*
o nivel de urbanizacdo foi convertido em trés: urbano (niveis
1-2), suburbano (niveis 3-4) e rural (niveis 5-7).

Andlise estatistica

Comparamos as caracteristicas basais com fundamentacdo
na histéria de PD com o uso do teste t de Student para varia-
veis continuas e do teste do x?de Pearson ou do teste exato de
Fisher para variaveis categéricas. No ajuste para idade, género,
remuneracao sujeita a seguro e nivel de urbanizacao dos par-
ticipantes, foi usada a anélise de regressao proporcional de Cox
para a estimativa do risco de AR incidente associado a histéria
de PD, conforme ficou determinado pelas razoes de risco ajusta-
das (aRRs) com intervalos de confianca (IC) de 95%. Um valor
p bilateral de < 0,05 foi considerado estatisticamente significa-
tivo. Todos os calculos estatisticos foram feitos com o programa
SPSS versao 18.0 para Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL).

Andlise de sensibilidade

Fizemos andlises de defasamento (i.e, log analysis) com o
avanco da data do diagnéstico de AR em trés meses, seis me-
ses e um ano e o exame do impacto potencial do surgimen-
to insidioso de AR. Entdo, repetimos as andlises de regressdo
proporcional de Cox, depois de excluir aqueles participantes
cujo tempo de seguimento fosse inferior a trés meses, seis
meses ou um ano, e subtraimos o tempo de seguimento de
trés meses, seis meses e um ano, respectivamente, do tempo
de seguimento revisado.

Resultados

Foram seguidos 21.291 individuos DM durante uma mediana
(faixa de interquartis) de 3,4 (1,5-5,9) anos; desses, 19 foram
acometidos de AR incidente. A tabela 1 lista os dados demo-
graficos e clinicos em conformidade com a histéria de PD. A
idade dos pacientes (média + DP) foi 57,5 + 12,8 anos e as mu-
lheres estavam representadas por 43,3% de todos os partici-
pantes do estudo.

Entre os 7.097 pacientes DM com histéria de exposicdo a
PD no intervalo de um ano antes da data-indice, 12 sofreram
AR depois de 26.910 pessoa/anos de seguimento e a incidén-

cia foi de 44,6 casos por 10° pessoa/anos. Entre os 14.194 pa-
cientes DM sem histéria de PD, sete sofreram AR depois de
54.002 pessoa/anos de seguimento e a incidéncia foi de 13 ca-
sos por 10° pessoa/anos. Em comparac¢ao com individuos sem
histéria de PD, a RR bruta de AR incidente entre aqueles com
histéria de PD foi de 4,51 (IC 95% 1,39-14,64). Conforme mostra
a tabela 2, depois do ajuste para idade, género, remuneragdo
sujeita a seguro e nivel de urbanizacdo dos participantes, a
RR ajustada (aRR) de AR associada a histéria de PD permane-
ceu estatisticamente significativa (aRR, 3,77; IC 95% 1,48-9,60).
A curva de sobrevida para AR incidente entre individuos DM
estd ilustrada na figura 1.

A tabela 3 lista os resultados das andlises de sensibilida-
de feitas por meio da varia¢do do tempo de defasamento do
diagnéstico de AR e foi considerado o surgimento da AR insi-
diosa. Depois da variacdo do tempo de defasamento, a asso-
ciacdo entre histdria de PD e risco de AR permaneceu estatis-
ticamente significativa.

Discussido

Este artigo é o primeiro estudo de coorte populacional a lan-
car mao de dados administrativos para examinar a robustez
da associacdo entre histéria de PD no intervalo de um ano
antes do tratamento antidiabético e risco de AR em pacientes
DM tratados de novo. Este estudo se concentra na histéria de
exposicao a PD no intervalo de um ano antes do tratamento
antidiabético, pois propusemos a hipétese de que a hipergli-
cemia pode existir durante esse periodo e interagir, portanto,
com PD na promocao de maior risco de AR. O principal acha-
do de nosso estudo é que a associagdo entre histéria de PD e
ocorréncia de AR é estatisticamente significativa para indivi-
duos DM tratados de novo. Além disso, se for considerado o

Tabela 1 - Comparacao de dados demograficos para
pacientes com base na histéria de periodontite (PD) no

intervalo de um ano antes da data-indice em pacientes
diabéticos tratados de novo

Variavel Histéria de Sem histéria o)
PD de PD
(n=7.097) (n =14.194)
Mulheres 3.074 (43,3) 6.148 (43,3) 1,000
Idade (anos) 1,000
20-34 238 (3,4) 476 (3,4)
35-49 1.660 (23,4) 3.320 (23,4)
50-64 3.121 (44,0) 6.242 (44,0)
>65 2.078 (29,3) 4155 (29,3)
Nivel de urbanizagdo < 0,001
Urbano 2.748 (38,7) 4.873 (34,3)
Suburbano 2.854 (40,2) 5.990 (42,2)
Rural 1.495 (21,1) 3.331(23,5)
Valor do seguro (USD) < 0,001
Dependéncia 440 (6,2) 894 (6,3)
1-700 3.069 (43,2) 6.919 (48,7)
> 700 3.588 (50,6) 6.381 (45,0)

AR, artrite reumatoide; DM, diabetes melittus; histéria de PD, histéria
de periodontite no intervalo de um ano antes do tratamento
antidiabético.




128 REV BRAS REUMATOL. 2014;54(2):124-130

Tabela 2 - Razoes de risco ajustadas (aRRs) com
intervalos de confianca (ICs) de 95% de risco de AR em

associagao com variaveis em pacientes DM tratados de
novo

Variavel aRR (IC 95%) Valor p
Histéria de PD 3,77 (1,48-9,60) 0,006
Mulheres 6,04 (1,73-21,05) 0,005
Idade, ano incremental 1,04 (1,00-1,08) 0,085
Nivel de urbanizagao

Urbano Referéncia -

Suburbano 1,34 (0,44-4,14) 0,608

Rural 1,67 (0,50-5,54) 0,405
Saldrios sujeitos a seguro

(USD)

Dependéncia Referéncia -

1-700 3,35 (0,43-26,00) 0,248
> 700 1,43 (0,13-15,33) 0,767

AR, artrite reumatoide; DM, diabetes melittus; PD, periodontite; USD,
délar americano.
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Figura 1 - Indices livres de artrite reumatoide entre
pacientes com diabetes melittus estratificados por histérico
de periodontite.

tempo de defasamento do diagnéstico de AR, essa associagcdo
se torna ainda mais robusta.

Os resultados deste estudo de coorte fortalecem ainda
mais a teoria de que a histéria de PD esta associada a ocor-
réncia de AR, o que também foi sugerido pelos resultados de
dois estudos de controle de caso.'>'? Contudo, os resultados de
outro grande estudo de coorte com base em mulheres ameri-
canas sugeriram que PD nao estava associada ao risco de AR.#
E digno de nota que o status de DM n#o foi levado em conta
nesse estudo de coorte prévio e nem foram incluidos partici-
pantes do género masculino.”

A principal vantagem deste estudo é que o uso de amostras
populacionais de mulheres e homens taiwaneses pode evitar
um viés de selecdo e os resultados devem ser aplicaveis a po-

Tabela 3 - Anilises de sensibilidade para risco de AR
associado com histéria de PD, com variaciao do tempo

de defasamento (i.e, time lag) para o diagnéstico de AR,
conforme demonstrado pelas razoes de risco ajustadas
(aRRs) com ICs de 95%

Tempo de Histéria Sem histéria  aRR (IC 95%)

defasamento de PD de PD
n, AR/total n, AR/total
(%) (%)

Sem tempo de  12/7.097 (0,17) 7/14.194 (0,05) 3,77 (1,48-9,60)

defasamento
3 meses 12/6.801 (0,18) 5/13.654 (0,04) 5,31 (1,86-15,14)
6 meses 11/6.529 (0,17) 5/13.034 (0,04) 4,86 (1,68-14,08)
1ano 9/5.918 (0,15)  4/11.835 (0,03) 5,12 (1,57-16,74)

AR, artrite reumatoide; DM, diabetes melittus; PD, periodontite;
histéria de PD,

histéria de periodontite no intervalo de um ano antes do tratamento
antidiabético.

Andlises de regressdo de Cox foram realizados apés o ajuste para
idade, sexo, nivel de urbanizacéo e saldrio seguraveis de assuntos.

pulacdo geral de Taiwan. Além disso, para aumentar a validade
interna, esse estudo compatibilizou seus participantes com re-
lacdo a idade, género e ano da data-indice e ajustou complica-
dores potenciais, inclusive a remuneragao sujeita a seguro e o
nivel de urbanizagdo dos participantes. Contudo, devem ser le-
vadas em consideracao varias limitagdes. Ainda é possivel um
viés decorrente da classificacdo equivocada ou da codificagdo
errénea de PD e AR, apesar de auditorias regularmente feitas
para exame da qualidade das reivindicagoes efetuadas por
meio de gréficos periédicos por amostragem de pacientes, que
sao aleatoriamente feitos pelo BNHI. No entanto, a precisao do
diagnoéstico de AR é de menos interesse, porque a emissao de
um certificado de enfermidade catastréfica para o diagnéstico
de AR exige a validagd@o por pelo menos dois reumatologistas
qualificados, além de envolver a verificagdo dos prontudrios
médicos, achados radiograficos e dados laboratoriais. Além
disso, a inclusao do tratamento periodontal nos critérios diag-
noésticos de PD também ajuda a aumentar a precisao dos diag-
nosticos. Ademais, a equivocada classificagdo nédo diferencial
dos diagnésticos de AR e PD teria feito com que os resultados
tendessem para um valor nulo. Em segundo lugar, o uso do
NHIRD impediu novos ajustes de fatores complicadores po-
tenciais ndo levados em consideragdo, como o nivel sérico de
glicose, hemoglobina glicada, anticorpos anti-CCP, HLA-DRB1 e
a situacao dos participantes quanto ao tabagismo. Em terceiro
lugar, o pequeno numero de casos de AR incidentes limita o
numero de covariantes para ajuste. Finalmente, os resultados
deste estudo populacional em Taiwan talvez nao sejam passi-
veis de generalizagdo para outras populagdes étnicas.

Conclusao

Este estudo de coorte populacional nado seletivo indica que a
histéria de PD no intervalo de um ano antes do tratamento an-
tidiabético esta associada ao aumento no risco de AR em pa-
cientes de DM tratados de novo. Novos estudos clinicos e basicos
se fazem necessarios, para esclarecer se o grau de hiperglice-
mia interage com o risco de AR associado a exposicdo a PD.
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