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RESUMO

A psoriase e a periodontite sdo duas doencas inflamatérias crénicas que compartilham
aspectos etiopatogénicos e fatores de risco. Esta revisdo sistematica teve como objetivo
avaliar o impacto da periodontite no risco de psoriase.

Estudos prospectivos e retrospectivos foram incluidos nesta revisdo. As bases de dados
MEDLINE, EMBASE e LILACS foram pesquisadas até fevereiro de 2021. Os valores da razao
de chances (OR) e do erro padrao (SE) dos grupos estudados foram convertidos para LogOR,
e os resultados dos estudos individuais foram agrupados usando um modelo de efeitos fixos.
Uma versao modificada da escala Newcastle-Ottawa (NOS) foi usada para avaliar o risco de
viés de estudo retrospectivo e prospectivos.

De um total de 169 artigos pesquisados inicialmente, um total de 8 artigos foram incluidos
nesta revisdo sistematica. Destes, cinco estudos retrospectivos foram incluidos na meta-
analise. A meta-analise geral demonstrou que individuos com periodontite tém 61% de
chances aumentadas de psoriase quando comparados com individuos com saude periodontal
(OR=1,61; IC de 95% = 1,23 a 2,11, Heterogeneidade: 12 = 0%, p = 0,0005).

Chegou-se a conclusao que pacientes psoriaticos com doenga periodontal t&ém maior risco de
psoriase em comparacao com individuos periodontalmente saudaveis. Devido as evidéncias
fracas, principalmente pelo desenho do estudo, ensaios clinicos prospectivos e randomizados
sobre o tema sdo necessarios para confirmar ou ndo esses resultados.

Palavras-chave: Psoriase. Doenca periodontal. Revisao sistematica.



ABSTRACT

Psoriasis and periodontitis are two chronic inflammatory diseases that share etiopathogenic
aspects and risk factors. This systematic review aims to assess the impact of periodontitis on
the risk of psoriasis.

Prospective and retrospective studies were included in this review. The MEDLINE, EMBASE
and LILACS databases were searched until February 2021. The odds ratio (OR) and standard
error (SE) values of the studied groups were converted to LogOR, and the results of the
individual studies were grouped using a fixed effects model. A modified version of the
Newcastle-Ottawa scale (NOS) was used to assess the risk of retrospective and prospective
study bias.

From a total of 169 articles researched initially, a total of 8 articles were included in this
systematic review. Of these, five retrospective studies were included in the meta-analysis. The
general meta-analysis showed that individuals with periodontitis have a 61% increased chance
of psoriasis when compared to individuals with periodontal health (OR = 1.61; 95% Cl= 1.23
to 2.11, Heterogeneity: 12 = 0%, p = 0.0005).

We have come to the conclusion that psoriatic patients with periodontal disease have a higher
risk of psoriasis compared to periodontal healthy individuals. Due to the weak evidence, mainly
due to the study design, prospective and randomized clinical trials on the subject are necessary
to confirm or not these results.

Keywords: Psoriasis. Periodontal disease. Systematic review.
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1. INTRODUGAO

A periodontite € uma doenca inflamatéria cronica altamente prevalente,
caracterizada por uma resposta inflamatéria desregulada do hospedeiro a biofilmes
disbidticos (Papapanou et al., 2018). Os aspectos clinicos da periodontite incluem
formacgao de bolsa periodontal, sangramento a sondagem e perda de insercao clinica
(Meuric et al., 2017; Yost et al., 2015).

A doenca periodontal apresenta ligagdo com varias doencas e deficiéncias
sistémicas (Jepsen et al., 2018), o que pode ser explicado principalmente pelo fato de
pacientes com periodontite apresentarem bacteremia aumentada e niveis mais
elevados de biomarcadores inflamatérios no soro quando comparados com individuos
com saude periodontal (Jepsen et al., 2018; Sanz e Winkelhoff, Van, 2011). Nesse
contexto, estudos epidemiolégicos demonstraram que a doenga periodontal esta
associada a baixo controle glicémico em pacientes diabéticas (Genco e Borgnakke,
2013), desfechos adversos na gravidez (Chambrone et al., 2011), pneumonia
associada a ventilagdo mecanica (Raghavendran, Mylotte e Scannapieco, 2007) e
doencas autoimunes (Ambrosio et al. 2017), como psoriase (Skudutyte-Rysstad et al.,
2014).

A psoriase é uma dermatose inflamatdria crénica, imunomediada e de base
genética que afeta cerca de 1,5% da populagdo caucasiana (Ferrandiz et al., 2001,
Nevitt e Hutchinson, 1996). E caracterizada por alteragbes cutaneas e leva a
consideravel prejuizo na qualidade de vida dos pacientes (Sabat et al., 2007). A
psoriase cronica em placas (PPC) é o tipo mais comum e é representada por lesdes
demarcadas, eritematosas e escamosas (Nestle, Kaplan e Barker, 2009). O numero
de células epiteliais aumenta devido a inflamacgao do tecido, o que leva a um ciclo
rapido de descamacao das células epiteliais de imaturidade. A hiperplasia da
epiderme combinada com a marcada descamacédo determina clinicamente o seu
aspecto clinico (Sabat et al., 2007).

A evolucado de uma lesdo psoriasica € baseada em uma complexa interagcao
entre fatores ambientais e genéticos. A psoriase tem sido associada ao tabagismo
(Armstrong, Harskamp e Armstrong, 2013), alcoolismo (Gupta et al., 1993) e estresse
(Kouris et al., 2017). Além disso, o estado sistémico de inflamag¢ao cronica parece

determinar uma relagao bidirecional com varias patologias sistémicas e bucais (Binus
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et al., 2012) (Procaccini et al., 2011; Versini et al., 2014); Armstrong, Harskamp e
Armstrong, 2013; Mehta et al., 2010)

Tanto a psoriase quanto a doenga periodontal envolvem uma resposta imune
exagerada nas superficies epiteliais e uma desregulagao da resposta inflamatéria do
hospedeiro (Cutler e Jotwani, 2006; Preus et al., 2010; Sabat et al., 2007). Na psoriase
e na periodontite, o estado de inflamacgao sistémica revelado pelo aumento dos niveis
séricos de biomarcadores pro-inflamatorios e estresse oxidativo representa uma
possivel ligagdo entre essas condi¢des (Borska et al., 2017; Miranda et al., 2019).
(Hussain et al., 2016; Téthova e Celec, 2017). O estresse oxidativo ocorre quando ha
um desequilibrio entre os radicais livres oxidativos e os mecanismos antioxidantes.
Desempenha papel fundamental na patogénese da psoriase, exercendo funcgao
antiproliferativa nos queratindcitos, o que leva a proliferacdo anormal dos
queratindcitos e ao desenvolvimento dos sinais-sintomas da doenga (Tothova e Celec,
2017).

Assim, a psoriase e a periodontite sdo duas doencas inflamatoérias crénicas que
compartilham aspectos etiopatogénicos e fatores de risco. Esta revisdo sistematica
tem como objetivo avaliar o impacto da periodontite no risco de psoriase. A seguinte
questao focal foi abordada: “Os individuos com periodontite apresentam um risco
aumentado para psoriase quando comparados com individuos periodontalmente

saudaveis?”.

1.1 JUSTIFICATIVA

A psoriase é uma doencga frequente na clinica médica dermatoldgica.
Similarmente, a periodontite € uma doenca bastante frequente na clinica odontolégica.
Estes dois estudos aqui propostos irdo avaliar essas relagdes por meio de uma
revisao sistematica da literatura e meta-analise.
Os individuos com periodontite apresentam risco aumentado para a gravidade da

psoriase quando comparados com individuos periodontalmente saudaveis?
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2. PROPOSICAO

2.1 Objetivo geral

Avaliar a relacdo entre psoriase e doenca periodontal entre pacientes

psoriasicos e controles saudaveis.

2.2 Objetivo especifico

Por meio de uma revisio sistematica da literatura/meta-analise avaliar o

impacto da doencga periodontal sobre o risco e/ou gravidade de psoriase.

3. REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA COM META-ANALISE

Foram incluidos estudos observacionais seguindo os requisitos: a) estudos
originais publicados em inglés; b) dados sobre psoriase em pacientes com e sem
doenca peridontal; c) dados comparando a severidade da psoriase em pacientes com
e sem doenga periodontal.

Foi realizada uma busca eletronica nas bases de dados MEDLINE, EMBASE e LILACs
utilizando a estratégia de busca [(psoriatic or psoriasis) AND (periodontitis or gingivitis
or periodontal disease or attachment loss)].

Na primeira fase, dois pesquisadores independentes selecionaram artigos com
base nos titulos e resumos. As discordancias foram resolvidas por decisdo de um
terceiro revisor. Na segunda fase, os textos completos foram revisados quanto aos
requisitos de inclusdo ou informacgdes pouco claras no titulo e no resumo. Os motivos
da rejeicao dos estudos foram registrados.

Foram excluidos os textos que ndo atendam aos seguintes critérios de inclusao:
autor, ano, pais, desenho do estudo, tamanho da amostra, n amostral com psoriase
em cada grupo, indice de severidade de psoriase com e sem doenga periodontal,
resultados, conflitos de interesse e fonte de financiamento.

Para avaliar o risco de viés de estudos retrospectivos e prospectivos, foi
utilizada uma versao modificada da escala Newcastle-Ottawa (NOS).

Os estudos que apresentarem o numero de psoriaticos com periodontite e sem

periodontite ou diferentes niveis de severidade da psoriase em pacientes com e sem
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doenca periodontal foram incluidos na meta-analise. As analises foram realizadas
usando o pacote Software Review Manager (versao 5.3, The Nordic Cochrane Center,
The Cochrane Collaboration, Copenhague, Dinamarca). Os valores de odds-ratio para
estudos retrospectivos e risk-ratio para estudos prospectivos foram convertidos para
LogOR e os resultados de estudos individuais foram agrupados usando um modelo

de efeitos aleatoérios (random effects).

4. METODOLOGIA

Essa revisdo sistematica seguiu os principais itens para relatar revisdes
sistematicas e meta-analise (PRISMA) e meta-analise de estudos observacionais
(MOOSE). O protocolo foi previamente registrado no International Prospective
Register of Systematic Reviews (CRD:42020205338).

4.1 CRITERIOS DE ELIGIBILIDADE

Estudos observacionais foram incluidos (estudos retrospectivos e
prospectivos) de acordo com os seguintes requisitos: a) estudos originais publicados
em inglés; b) dados que mostram o numero de pacientes psoriasicos com e sem
periodontite; c) dados de resultados da avaliagdo da gravidade da psoriase em
pacientes com e sem doenca periodontal; e d) razdo de chance para a associagao
entre psoriase e periodontite.

As analises narrativas, séries de casos, relatos de casos, estudos in vitro e em
animais foram excluidos. Além disso, foram excluidos os estudos que nao incluiram

um grupo controle com individuos sistemicamente saudaveis.

4.2 ESTRATEGIA DE PESQUISA

Uma busca da literatura eletronica foi realizada nas bases de dados MEDLINE,
EMBASE e LILACs até fevereiro de 2021. A seguinte estratégia de busca foi usada:
(psoriase) AND (periodontite ou gengivite ou doenga periodontal ou perda de
insergao).

Na primeira fase, dois revisores independentes (ISOC e MRF) selecionaram os

titulos e resumos utilizados pela estratégia de busca. As divergéncias foram resolvidas
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por decisdo de um terceiro revisor (ESR). Na segunda fase, revisaram os textos
completos dos artigos selecionados que atendiam aos critérios de inclusao ou aqueles
com informagdes pouco claras no titulo e no resumo. Os motivos da rejeicao dos

estudos foram registrados para cada relatorio.

4.3 EXTRACAO DE DADOS

Os seguintes itens foram extraidos de publicagées que atenderam aos critérios
de inclusdo: autor, ano, pais, desenho do estudo, tamanho da amostra,
acompanhamento, definicdo de periodontite e psoriase, avaliagado de pacientes com
psoriase e periodontite, chance de psoriase ou periodontite, avaliagdo da gravidade

da psoriase, resultados, conflito de interesses e fonte de financiamento.

4.4 RISCO DE PARCIALIDADE

Uma versdo modificada da escala Newcastle-Ottawa (NOS) foi usada (Sendyk
et al. 2016).

A NOS foi adaptada com sete questdes para os estudos retrospectivos e dez
questdes para o estudo prospectivo, avaliando calculo do tamanho da amostra,
representatividade dos pacientes psoriaticos, selecdo de pacientes psoriaticos,
averiguacao de pacientes com periodontite, origem de pacientes sem periodontite,
avaliacdo de desfechos clinicos, descricao de critérios claros de inclusdo/excluséo;
comparabilidade; resultados e estatisticas.

As pontuacobes dos estudos retrospectivos variaram de 0 a 10. Estudos com 7-
10 estrelas foram classificados como baixo risco de viés, 5-6 estrelas risco moderado
de viés e <5 estrelas alto risco de viés. As pontuagdes dos estudos prospectivos
variaram de 0 a 11. Estudos com 7-11 estrelas foram classificados como baixo risco

de viés, 5-6 estrelas risco moderado de viés e <5 estrelas alto risco de viés.

4.5 MEDIDAS RESUMIDAS E SINTESE DOS RESULTADOS

Estudos que apresentaram o numero de pacientes com psoriase e
sistemicamente saudaveis com e sem periodontite ou a razdo de chance (OR) para

psoriase/periodontite foram incluidos na meta-analise. As analises foram realizadas
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usando um pacote de software (software Review Manager, versdo 5.3, The Nordic
Cochrane Center, The Cochrane Collaboration, Copenhagen, Dinamarca). Os valores
de OR e erro padréo (SE) dos grupos estudados foram convertidos para LogOR, e os
resultados dos estudos individuais foram agrupados usando um modelo de efeitos
fixos. A meta-analise usou o método de variagao inversa e o estimador DerSimonian-
Laird para Tau. Os resultados agrupados foram estimados usando OR e intervalos de
confianca de 95% (ICs). A analise de heterogeneidade foi realizada pelo teste 12. Uma
vez que apenas um estudo prospectivo foi incluido na presente revisao sistematica, a

meta-analise foi conduzida apenas para estudos retrospectivos.

4.6 RESULTADOS

Os registros identificados por meio de estratégias de busca em bases de dados
eletrbnicas e buscas manuais resultaram na identificacdo de um total de cento e
setenta e oito artigos (178). Cento e setenta e dois (162) foram excluidos apo6s a
triagem do titulo e resumo. Na segunda fase, 16 artigos foram selecionados para
leitura de texto completo (Antal et al., 2014; Fadel et al., 2013; Ganzetti et al., 2014;
Gheorghita et al., 2016; Keller e Lin, 2012; Lazaridou et al., 2013; Mendes et al., 2019;
Nakib et al., 2013; Painsi et al., 2017; Preus et al., 2010; Sarac et al., 2017; Sezer et
al., 2016; Skudutyte- Rysstad et al., 2014; Su et al., 2017; Woeste et al., 2019).

Oito artigos foram excluidos pelos seguintes motivos: um estudo tinha um
desenho transversal, outro focado em pacientes fumantes (Antal et al., 2014; Fadel et
al., 2013); trés estudos nao tinham informacdes suficientes (Preus et al., 2010; Sezer
et al., 2016; Woeste et al., 2019); dois estudos ndo possuiam grupo controle sem
psoriase e individuos com saude sistémica (Painsi et al., 2017; Su et al., 2017) e um
estudo (Gheorghita et al., 2016) n&o foi possivel acessar o artigo completo. Um total
de 8 artigos (Ganzetti et al., 2014; Keller e Lin, 2012; Lazaridou et al., 2013; Mendes
et al., 2019; Nakib et al., 2013; Sarac et al., 2017; Sharma, Raman e Pradeep, 2014,
Skudutyte-Rysstad et al., 2014) foram incluidos nesta revisdo. E destes, 6 (Ganzetti
et al., 2014; Keller e Lin, 2012; Lazaridou et al., 2013; Mendes et al., 2019; Skudutyte-

Rysstad et al., 2014) puderam ser incluidos na meta-analise.
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Sete estudos retrospectivos foram incluidos (Ganzetti et al., 2014; Keller e Lin,
2012; Lazaridou et al., 2013; Mendes et al., 2019; Sarac et al., 2017; Skudutyte-
Rysstad et al., 2014). Suas caracteristicas sao apresentadas na tabela; Foram
incluidos 231.985 individuos de ambos os sexos, com idades entre 19,6 e 62,2 anos.

Todos os estudos avaliaram a exposi¢ao (periodontite) por exame clinico. Em
relagdo ao desfecho, o diagnostico e a gravidade da psoriase foram avaliados por
exame clinico (Ganzetti et al., 2014; Lazaridou et al., 2013; Mendes et al., 2019; Sarac
et al., 2017; Skudutyte-Rysstad et al., 2014); clinico exame confirmado com exame

histopatolégico e imunofluorescéncia (Sharma, Raman e Pradeep, 2014) e prontuario

(Keller e Lin, 2012).

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS RETROSPECTIVOS

]
Autor Caracteristicas dos Definicio de Periodontite Definicdo de Psoriase Avaliacdo dos Principais conclusdes Conflito de interesse e
(Pais) temas resultados fontes de financiamento

Ganzetti et 28 homense 22 A periodontite cronica foi | O diagnéstico de psoriase | Avaliagio dosdoentes: | Grupo de teste (doengas Todos os autores declaram
al 2014 mulheres, idademedia | considerada localizada ou| foi feito na sequéncia da | - Psoriase: Exame psordsicos): 50 que mdo tem  qualquer
(Itakia) 447 +/-115anosda | generalizada (> 30% dos| IPPAS clinico Periodontite: n= 22 conflito de mteresse
Clinica de locais envolvidos) A - Comperiodontite: Sem peniodontite: n =28 relacionado com o trabalho
Demmatologia de severidade era camcterizada Exame clinico submetido.
Ancona pela quantidade de perda de Grupo de controle (controle): A assisténcia editonal foi
O grupo de controle ligacio clinica Acompanhamento: 10 45 prestada por Mary Hineson
era compostpor43 meses. Periodontite:n=2 em mnome da Health
individuos sauddveis, Sem periodontite: n =43 Publiching and Services Srl
de acorodo como e financiada pela Pfizer
sexo e aidade A sande periodontalpode Itakia
reduzir os fatores de risco que
Estudo Retrospectivo desencadeiam a psoriase.
Keller et al 30.730 pacientes Pacientes que tiveram pelo Pacientes que receberam Avaliagio dos Grupo de teste (Pacientes com | Os autores declararam nio
2012 (110430 homens e menos dois diagndsticos de diagnético de psoriase pacientes: periodontite): N=113,363 haver conflitos de interesse
(Taiwamn) 120.300 mulheres) psoriase Nio houvemais -Psoridtico: ficha Incidéncia de psoriaseem 3

Idade/meios: 39.2+/-
16 2 do Instituto
Nacional de
Investizgagdoem
Satde de Taiwan

Estudo Retrospectivo

Nio houve maisinformacgtes.

informagies.

médica
-Com peniodontite:
exame clinico

Acompanhamento: 5
anos

Intervalos

recomendados de SPT:

2 wisitas por ano

anos:n= 10823,

Grupo controle (controle sem
periodontite): N = 113,363
Incidéncia de psoriaseem 5
anos:n= 706

O Hazard Ratio da psoriase
durante o periodo de
acompanhamento de 3 anos
para pacientes com
periodontite crénica foi de

1,54 (IC de 05% 1,40 — 1,69).

Lazaridouet
al 2012
(Grécia)

200 pacientes (114
mulheres e 8 homen)
idade/média - 572 +/-

Confirmacioradiolégica de
perda dssea. A pontuagio do
indice periodontal da
comunidade foiusada paraa

A bidpsia confirmou
psoriase em placas crénica
com duragio da doenga por

Awaliagdo dos
pacientes;
- Psoniatico: Exame

Grupo de teste (pacientes com
psoriaze)= 100
Periodontite =27

Os autores declamram nio
haver conflite de interesses.
Nenhuma forte de
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3 hospitais de doengas
de pele e venonos.

Estudo retrospectivo

classificagdo da penodontite.

pelo menos 6 meses. Os
pacientes com psoriase
cronica em placas foram
subclassificados combase
nose scores PASL

climico.
-Com periodontite:
exame clinico

Acompanhamento : 3
meses

Sem periodontite = 73

Grupo controle (pacientes
saudaveis)= 100
Periodontite =10

Sem periodontite = 90

Cormelagio significativas entre
psoriase e periodontite (OF. =
3,329, 1C95%: 1,513-

financiamento apolou este
trabalho.

7,324, P+0,003)
Mendes et 736 pacientes (463 A periodontite foi definida | O pasi foi utilizado e | Awvaliagiodos Grupo de teste (paciente com Os autores declaram nie
al. 2019 mulheres e 293 de acordo com a American | disponibilizado em todos os | pacientes: psoriase)= 397 haver conflitos de
(Brasil) homens de Academy of Periodontology prontuanos dos pacientes -Psonatico: Exame Periodontite = 183 mteresses. Este estudo foi
idade’media:d6.71+/- clinico Sem periodontite = 214 financiade pelo Conselho
7.0 do departamento - Comperiodontite: Nacional de
do hospital das exame clinico Grupo controle (paciente Desenvolvimento Cientifico
clinicas e do centro de saudavel)=240 e Tecnolegico — CNPg,
medicina Acompanhamento: 16 Periodontite =119 Brasil (Bolsas de
especializada, ensino e meses Sem periodontite = 121 produtividade
pesquisa n°307034/2015
Individuos com psoriase 1;n"307024/2015-6
Estudo retrospectivo apresentam chance 1,72 maior | n°4021582016-4) e boldas
de ter periodontite do que da FAPEMIG.
controles (OR. =1,72;1C23%
1,28 -232;p<0,001)na
analise univariada.
Saracet al. 132 pacientes (87 A doenga perodontal foi| A psoriase foi definida de | Avaliagio dos Grupo de teste { pacientes com | Os  autores declaram nio
2017 mulheres e 55 classificada de acordo com o | acordo como PASL pacientes: psoriase)=T6 haver conflite de interesses.
(Peru) homens)— teste de Sistema de indice periodontal -Psoridtico: exame Periodontite =13

faixa etana: 34 43 +/-
14 4 e controle de
faixa etdria:30 80+
11,19 - pela faculdade
de medicina do
separtamento de

cormitano de necessidades
de tratamento

climico
- Comperiodontite:
exame clinico

Acompanhamento:10,5
anes

Sem periodontite = 61

Grupo de controle = 76
Penodontite =6

Sem periodontite = 70

A doenga periodomtal pode

dermatologia da
universidade Inonu.

Estudo retrospective

afetar a psoriase como uma
doengasinfecciosa crénica

Shamma etal
2014

68 pacientes(31
mulheres e 37 homens

A periodontite foi definida
como individuos com> 2

O diagnotico para pacientes
com psoriase foi baseado na

Avaliagio dos
pacientes:

O estudo mostroumaior
presenga de periodontite

Os autores declaram nio
haverconflito de interesses.

(India) ) — Teste de faixa locais interproximais com histéria do caso, exame | -Psoridtico: histéria do cronica na psoriase gupo em

etdria: 34 38+ 347 profundidade debolsa>3 nmm | clinico e confimmade com | caso.exame clinicoe comparagio comindividuos

anos e controle de ou >2 locais interproximais histopatolégico, bem come | confirmade com saudaveis. Significativa

grupo etario:34 34+~ | comperda de msergio >4mm | imunofluorescéncia A [ histopatelogico, cem relagio entre profundidade de

3,11 anos. Do com evidéncia radiografica gravidade da psoriase foi| como bolsa e gravidade da psoriasee

departamento de de perda dssea. avaliada e registrada pelo | imunoflucrescéncia entre a perda de insergdo e a

dermmatologia, PASL -Com periodontite: gravidade da psoriase foram

Bangalore Medical exame clinico encontradas.

College e Instituto de

Pesquisa, Bangalore. Acompanhamento:4

meses.

Estudo retrospective.
Skudutyte- 171 pacientes (72 A periodontite foi definida de | O diagnostico de psoriase Avaliagio dos Grupo de teste (Paciente com | Os  autores declaram nio
Rysstade al | mulheres e 99 acordo com as definicdes de | foiverificado pelo PASI pacientes: psoriase)= 30 haverconflito de interesses.

2014
(Voway)

homens)com idades
entre 22-66 anosda
Faculdadede
Odontologia da
Universidade de Oslo
e do Departamento de
Demmatologia do
Hospital Universitanio
Olso-Rikshospilalet,
Noruega.

Estudo retrospectivo

caso pam viglancia de
periodontite propostas pelos

Centros de Controle e
Prevengio de Doengas e da
Academia  Amercana  de
Periodentia.

-Psoridtico: exame
clinico

-Com periodontite:
exame clinico

Acompanhamento:15
meses

Periodontite =21
Sem periodontite = 29

Grupo controle (Pacientes
Saudaveis)= 121
Periodontite =22

Sem periodontite = 99

A prevaléncia de periodontite
foi significativamente maior
em individuos com psoriase
em comparagio com controle
saudaveis

PASI: Indice de drea e gravidade da psoriase.

4.7.2 Estudo prospectivo

Apenas um dos oito estudos incluidos era prospectivo (Nakib et al., 2013). As

caracteristicas sao apresentadas na tabela. O estudo acompanhou por dez anos

81.378 individuos de ambos os sexos com idade média de 64 anos. Um questionario

auto preenchido avaliou a exposi¢cao (periodontite) e o resultado (gravidade da

psoriase).
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al. 2013

Autor Caracteristica do | Definicio de periodontite Definiciio de psoriase Avaliacdo dos resultad Princip i\ Conflito de interesse e
(Pais) tema fonte de financiamento
Nakib et 81.378 pacientes Historia autorreferida de Psoriase autorrelatada com | -Psoriase autorrelato, Histdria de perda ossea O Dr. Abrar A Qureshi

com idade/media
de 64 anos de
Nurses Health
Study.

(EUA)

Estudo
Prospectivo

perda Ossea.

diagnéstice medico até
2008. Os paricipantes
foram convidados a
preencher a ferramenta de
triage de psoriase,.

questiondrio
-Periocdontite: autorrelato,
questionario

Acompanhamento: 10 anos

periodontal aumentou o risco
de desenvolver psoriase em
47%, quando comparada
aqueles sem perda periodontal.

receben uma bolsa de Amgen/
Pfizer para avaliar
“Biomarcadores em psoriase e
artrite psoridtica”. Ele também
atua como CDIISUJIUI para
Abbot, Centocor, Novaritis e
os Centros de Controle e
Prevengio de Doengas. Os
outros autores nio relatam
conflitos de interesse.

4.8 AVALIAGAO METODOLOGICA

4.8.1 Estudos retrospectivos

Os dominios NOS foram usados para avaliar a qualidade dos estudos

retrospectivos incluidos. Dos sete estudos retrospectivos, cinco foram considerados

de baixo risco de viés (Ganzetti et al., 2014; Lazaridou et al., 2013; Mendes et al.,
2019; Sharma, Raman e Pradeep, 2014; Skudutyte-Rysstad et al., 2014) e dois de

risco moderado (Keller e Lin, 2012; Sarac et al., 2017).

QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS RETROSPECTIVOS

Selegéo Comparabilidade  Resultado Estatisticas Total
(maximo 5) (maximo 2) (maximo 2) (maximo 1) (maximo 10)

Ganzetti et al. 2014 4 % 2% 1% 0*x 7%

Keller et al. 2012 4 v 0% 1% 1% 6 %

Lazaridou et al. 2013 3% 2% 3% 1% 8 %

Mendes et al. 2019 5% 2% 2% 1% 10 %

Sarac et al. 2017 4 v 1% 2% 0% 5%

Sharma et al. 2014 5% 1% 2% 1 % 9%
Skudutyte-Rysstad et

5% 2% 2% 1% 10 %

al. 2014

As pontuacdes variaram de 0 a 10 estrelas. Estudos com 7 a 10 estrelas foram
classificados arbitrariamente como baixo risco de viés, 5 a 6 estrelas risco
moderado de viés e < 5 estrelas alto risco de viés.

4.8.2 Estudo prospectivo
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O risco de viés do estudo prospectivo € mostrado na tabela, e o estudo foi

considerado como tendo um risco moderado de viés (Nakib et al., 2013).

QUALIDADE METODOLOGICA DO ESTUDO PROSPECTIVO

Selecio Comparabilidade  Resultado Estatistica Total
(maximo 5) (maximo 2) (maximo 3) (maximo 1) (maximo 11)
Nakib et al., 2013 2 % 1% 1% 1% 5%

As pontuagtes variaram de 0 a 11 estrelas. Estudos com 7-11 estrelas foram
arbitrariamente classificados como baixo risco de viés, 5-6 estrelas risco moderado de
viés e < 5 estrelas alto risco de viés.

5. RESULTADOS COMBINADOS
5.1 Estudos retrospectivos
A meta-andlise geral demonstrou que individuos com periodontite tém 61%

mais chance de psoriase comparativamente a individuos com saude periodontal (OR
=1,61;1C de 95% = 1,23 a 2,11, Heterogeneidade: 12 = 0%, p = 0,0005).

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Ganzettietal 2014 1.23 1,28 1.2% 342[0.28 42.09]
Kelleretal. 2012 019 112 1.58% 1.21[0.13,10.88] +
Larazidou etal, 2012 052 017 B57% 1.68[1.21,2.39 ——
Mendes etal 2019 024 058  56% 1.27[0.41, 396
Skudutyte-Rysstad e al. 2014 041 027 26.0% 1.51[0.89, 250 T
Total (95% CI) 100.0%  1.61[1.23, 2.11] -
Heterogeneity: Chi*= 0.70, df= 4 (P = 0.94); F= 0% 61 nlz DIS é % 15

Testior overall effect £=3.48 (P = 0.000%) [Periodontal health] [Periodontal disease]

5.2 Estudo prospectivo

A analise descritiva do estudo prospectivo mostrou que durante o periodo de
acompanhamento de 10 anos, a histéria de perda 6ssea periodontal aumentou o risco

de desenvolver psoriase quando comparada com pacientes com saude periodontal.
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6. DISCUSSAO

Os principais resultados da presente revisdo sistematica indicam que
individuos com periodontite podem ter um risco aumentado de psoriase quando
comparados com individuos periodontalmente saudaveis.

Uma meta-analise geral de estudos retrospectivos demonstrou que individuos
com periodontite apresentam risco de 61% maior de psoriase e comparagdo com
individuos com saude periodontal.

Esse resultado esta de acordo com avaliagbes anteriores (Ungprasert,
Wijarnpreecha, Wetter, 2017; Zhang et al., 2010), que encontraram chance maior de
55% e 2,87 vezes maior risco de psoriase, respectivamente.

Vale ressaltar que algumas diferengas devem ser apontadas: 1) A estratégia
de busca de Ungprasert, Wijarnpreecha e Wetter (2017) foi realizada ha cerca de cinco
anos e, desde entao, a base de evidéncias melhorou (Mendes et al., 2019); 2) Ambas
as revisoes anteriores (Ungprasert, Wijarnpreecha e Wetter, 2017; Zhang et al., 2020),
incluiram estudos prospectivos e retrospectivos na mesma meta-analise geral,
dividindo-se em subgrupos por desenhos de estudo. Na presente revisao, optamos
por combinar apenas os estudos retrospectivos na metanalise, restando apenas um
estudo prospectivo, que nao foi inclupido na metanalise. Essa decisao foi baseada no
manual CoChrane (Higgins e Green,2011) que ndo recomenda combinar estudos
prospectivos e retrospectivos na mesma analise devido as varias diferengas
metodoldgicas e possiveis vieses envolvidos; e 3) A revisao sistematica mais recente,
(Zhang et al.,2020), incluiu em sua meta-analise um estudo com um grupo controle de
individuos ndo saudaveis sistematicamente (com urticaria espontanea crénica) (Painsi
etal., 2017) e um estudo que teve como foco pacientes fumantes ( Antal et al., 2014).
Como os estudos mencionados aumentariam substancialmente a heterogeneidade,
decidimos nao inclui-los na presente RS. Os mecanismos moleculares que podem
explicar a associagao entre a periodontite e psoriase aqui encontrados sdo o estado
de inflamacgao sistémica revelado pelo aumento dos niveis séricos de citocinas pro-
infamatdrias em pacientes com periodontite e psoriase; e o estresse oxidativo, que
desempenha um papel importante na patogénese de ambas as doengas (Tothova e
Celec, 2017; Zhang et al., 2019). Além disso, ambas sdo doencas inflamatdrias
cronicas que compartilham os mesmos fatores de risco, como tabagismo (Armstrong
et al., 2014; Leite et al., 2018), alcoolismo (Gupta et al., 1993; Wang et al., 2016),
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estresse (Botelho et al., 2018; Kouris et al., 2017) e obesidade (Moura-Grec et al.,
2014; Procaccini et al., 2011; Versini et al., 2014).

Todos os estudos prospectivos e retrospectivos incluidos na presente RS
tiveram sua qualidade metodoldgica avaliada por uma versao modificada da escala
NOS (Campos et al., 2021; Sendyk et al., 2017). A avaliagao qualitativa considerou o
calculo do tamanho da amostra, representatividade da amostra, apuragdo da
exposicao, gerenciamento de fatores de confusao, avaliagdo de resultados e analise
estatistica valida. Atender a esses critérios € essencial para o controle do viés dos
estudos, e seu insucesso pode impactar os resultados. Em nossa avaliacido de
qualidade, a maioria dos estudos retrospectivos foram considerados de baixo risco de
viés (Ganzetti et al., 2014; Lazaridou et al., 2013; Mendes et al., 2019; Sharma, Raman
e Pradeep, 2014; Skudutyte-Rysstad et al., 2014), e nenhum estudo foi classificado
como de alto risco de viés. O unico estudo prospectivo (Nakib et al., 2013) foi
classificado como risco moderado. Embora os estudos, em geral, ndo tenham
apresentado alto risco de viés, alguns pontos devem ser abordados. Um ponto
importante é que apenas os estudos retrospectivos foram incluidos na metanalise, os
quais estdo associados a vieses e heterogeneidade. Na verdade, em uma analise
retrospectiva, ndo conhecemos a condicao periodontal e sistémica do paciente no
momento da instalagdo da psoriase, dificultando a comprovagao da relagdo causa-
efeito das doencas. Além disso, havia varias diferengas metodoldgicas entre os
estudos incluidos (Ganzetti et al., 2014; Keller e Lin, 2012; Lazaridou et al., 2013;
Mendes et al., 2019; Sarac et al., 2017; Sharma, Raman e Pradeep, 2014; Skudutyte-
Rysstad et al.,, 2014), no que diz respeito a avaliagdo e classificacdo da doenca
periodontal; e, portanto, os resultados da presente RS devem ser interpretados com
cautela.

E importante ressaltar que uma pesquisa preliminar foi realizada para
encontrar ensaios clinicos randomizados (RCT) sobre o efeito do tratamento
periodontal na condicdo de psoriase. No entanto, apenas um ensaio clinico

randomizado sobre este topico foi encontrado (Yarkac, Ogrum e Gokturk, 2020).
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7. CONCLUSAO

A presente revisao sistematica indicou que individuos com periodontite podem
ter um risco aumentado de psoriase quando comparados com individuos
periodontalmente saudaveis. Devido as evidéncias fracas, principalmente pelo
desenho dos estudos, ensaios clinicos prospectivos e randomizados sobre o tema sao

necessarios para confirmar ou nao esses resultados.
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