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Resumo

Introduc¢do: A Sindrome de Sjogren (SS) é uma doenca autoimune que afeta todo o
corpo, mas possui principal apeténcia para com as glandulas exocrinas. As glandulas
salivares sao comumente afetadas pela Sindrome de Sjogren, provocando xerostomia. A
doenca periodontal aparenta estar associada a xerostomia, mas a sua associagdo com a
Sindrome de Sjogren ainda nao estd provada.

Objetivo: Determinar a associagdo entre a doenca periodontal com a Sindrome de
Sjogren através da avaliacao da profundidade de sondagem, hemorragia a sondagem,
indice de placa, indice gengival e perda de inser¢ao interproximal.

Métodos: A pesquisa foi realizada com recurso a trés bases de dados: PubMed, B-On ¢
Google Scholar. As estatisticas, graficos das meta-analises, meta-regressdes e meta-
analises de subgrupo foram realizadas usando o software Open Meta [Analyst] e JASP.
As meta-analises foram ajustadas considerando a presenca de efeitos randomizados
segundo o método de Restricted Maximum Likehood (REML). O grau de discordancia de
cada resultado meta-analitico foi avaliado através do indice de heterogeneidade (I?). Foi
considerado que o valor obtido ¢ estatisticamente suportado quando o p < 0.05.
Resultados: Foi obtido um valor médio meta-analitico de 0.181 de diferenca de média
da Profundidade de sondagem (PS), de 0.639 de diferenca de média da Perda de inser¢ao
(PI), de 10.105 de diferenca de média da Hemorragia a sondagem (HS), de 0.210 de
diferenca de média do Indice de placa (IP) e de 0.172 de diferenca de média do Indice
gengival (IG). As meta-regressdes e meta-analises de subgrupo mostraram que algumas
variaveis continuas e categdricas t€ém um efeito significativo no parametro periodontal
avaliado.

Conclusio: Os pacientes com SS possuem piores valores dos pardmetros periodontais
PI e HS, pelo que ¢ essencial o tratamento multidisciplinar desta doenca.
Palavras-chave: Sindrome de Sjogren, periodontite, doenca periodontal, xerostomia,

doenga autoimune






Abstract

Introduction: Sjogren Syndrome is an autoimmune disease that influences the whole
body, but it affects mainly exocrine glands. The salivary glands are affected by the
Sjogren Syndrome, leading to xerostomia. The periodontal disease seems to be associated
to xerostomia, but its association with Sjégren Syndrome is not proven.

Objective: Evaluate the association between the periodontal disease with Sjogren
Syndrome by evaluating the probing depth, bleeding on probing, plaque index, gingival
index, and clinical attachment loss.

Methods: The research was conducted using three databases: PubMed, B-On and Google
Scholar. The meta-analysis was adjusted considering the presence of randomized effects
by the REML (Restricted Maximum Likehood) method. The degree of disagreement of
each meta-analytic result was assessed by the heterogeneity index (I?). It was considered
that the difference observed was statistically supported when p < 0.05.

Results: It was obtained a medium meta-analytic value of 0.181 means difference of
probing depth, of 0.639 means difference in clinical attachment loss, of 10.105 means
difference in bleeding on probing, of 0.210 of mean difference in plaque index and 0.172
mean difference in gingival index. In the meta-regression and subgroup meta-analysis
showed that some continued and categorical variables have a significative effect on the
evaluated periodontal parameter.

Conclusion: SS patients have worst values periodontal values of clinical attachment
loss and bleeding on probing, so it is important to have a multidisciplinary treatment of

this disease.

Keywords: Sjogren Syndrome, periodontitis, periodontal disease, xerostomia,
autoimmune disease
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Introducdo

I — Introducao

A Sindrome de Sjdgren (SS) ¢ uma doenga autoimune que possui uma prevaléncia
de aproximadamente 0,5% na populagdo geral, cuja incidéncia ¢ mais elevada em
pacientes do sexo feminino (9:1) (Blochowiak et al., 2016; Ferro et al., 2017; Nezos &
Mavragani, 2015). A SS ¢ mais frequente entre os 55 e os 65 anos e, apesar de poder
desenvolver-se em qualquer idade, a sua frequéncia tende a aumentar com a idade
(Manoussakis & Moutsopoulos, 2006; Vitali, Palombi & Cataleta, 2010). A sua
patogénese ¢ caracterizada pela invasdo de linfocitos nas glandulas exocrinas,
principalmente nas salivares e lacrimais, a ativacdo de linfécitos B e a producdo de
citoquinas inflamatorias e anticorpos Anti-SSA e Anti-SSB (Both et al., 2017; Ferro et
al., 2017; Nezos & Mavragani, 2015).

A SS ¢ uma doenca multifatorial de etiologia desconhecida (Blochowiak et al.,
2016), no entanto, a predisposi¢ao genética e epigenética, os fatores ambientais, os fatores
hormonais e a autoimunidade sdo potenciais fatores patogénicos da SS (Ferro et al., 2017,
Imgenberg-Kreuz et al., 2019; Nezos & Mavragani, 2015; Sandhya et al., 2016; Van Der
Reijden & Sheilesh, 1999).

Esta doenga autoimune pode ser classificada em primadria e secundaria, sendo que
a sindrome de Sjogren priméria (SSp) ndo ¢ acompanhada de qualquer outra doenca
autoimune sistémica, enquanto que a sindrome de Sjogren secundaria (SSs) ¢
acompanhada de uma doenca autoimune sistémica como a artrite reumatoide, lipus
eritematoso, dermatomiosite, esclerodermia, polimiosite e/ou cirrose hepatica (Aoun,
Nasseh & Berberi, 2016; Blochowiak et al., 2016).

A SS ¢ considerada uma doenca localizada, mas também possui manifestagoes
clinicas sistémicas em 30% a 50% dos pacientes (Romao et al., 2018), podendo afetar
varios orgaos, como o figado, rins e o sistema musculosquelético (Manoussakis &
Moutsopoulos, 2006). Num numero mais reduzido de casos, pode haver o
desenvolvimento de um linfoma nao-Hodgkin (Manoussakis & Moutsopoulos, 2006).

A nivel oral, o envolvimento das glandulas salivares pode provocar a reducao da
taxa de fluxo salivar (xerostomia) e a alteracao da composicao da saliva, comprometendo
a homeostase oral (Aoun et al., 2016). A saliva ¢ um fator fundamental para a lubrificagao
da cavidade oral, controlo da formagao e maturagdo da placa bacteriana, equilibrio de pH

oral e a manuteng¢do da integridade da mucosa intraoral (Aoun et al., 2016; Azuma et al.,
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2018; Napefias & Rouleau, 2014; Nezos & Mavragani, 2015). Estas altera¢des a nivel da
cavidade oral estdo associadas a diversas manifestagdoes, como um aumento da incidéncia
de carie dentéria, infe¢cdes oportunistas na cavidade oral, patologias da mucosa oral,
doenca periodontal, desconforto na mastigagao e na fala, instabilidade da protese, lingua
fissurada e eritematosa (Aoun et al., 2016; Bolstad & Skarstein, 2016).

A SS ¢ frequentemente subdiagnosticada ou apenas diagnosticada diversos anos
apos o inicio da sua manifestagdo visto que os sintomas iniciais sdo pouco especificos e
muito variados (Kassan & Moutsopoulos, 2004; Vitali ef al., 2010; Parisis et al., 2020).
A identificagcdo dos mesmos ¢ particularmente importante para o diagndstico precoce da
doenga e, consequentemente, para uma otimizacdo da terapéutica aplicada (Kassan &
Moutsopoulos, 2004). O Médico Dentista tem um papel fundamental na manutengio da
satde oral e da qualidade da vida do paciente com SS, pelo que devera identificar e tratar
situacdes de xerostomia e hipossalivagao (Stewart ef al., 2008).

Segundo a classificagdo da American Association of Periodontology (2018), a
periodontite ¢ uma doenga cronica multifatorial inflamatoria associada a biofilmes
disbidticos e ¢ caracterizada pela progressiva destruicdo do periodonto. Manifesta-se
clinicamente pela perda de insercao (PI) e bolsas periodontais podendo ser acompanhadas
de hemorragia gengival e radiologicamente pela perda de osso alveolar (Papapanou et al.,
2018).

A doenca periodontal e certas doengas sistémicas partilham entre si fatores
genéticos e/ou ambientais, pelo que os individuos afetados podem manifestar ambas as
doencas (Albandar ef al., 2018). Albandar ef al. (2018) realizaram um estudo onde foi
averiguado de que forma diferentes doengas sistémicas influenciavam a condigdo
periodontal. Verificou-se que algumas doengas inflamatorias, como a artrite € a doenga
intestinal inflamatoria, possuiam uma associa¢ao significativa com a perda dos tecidos de
suporte periodontal, enquanto que a epidermolise bulhosa adquirida possuia uma
associacao moderada (Albandar et al., 2018). A associag¢dao da doenca periodontal com as
doencgas sistémicas pode ser o resultado da dissemina¢do de bactérias patogénicas e
mediadores inflamatorios dos tecidos periodontais para a corrente sanguinea
(Hajishengallis & Chavakis, 2021).

Apesar da xerostomia se ter relevado um fator de risco para a doencga periodontal,
a associacao entre a SS e a doenca periodontal ainda nao esta clarificada (Hopcraft & Tan,
2010; Mizutani et al., 2015). O periodonto ¢ influenciado pelas condigdes de satde gerais

e orais de um individuo, como a qualidade e quantidade de saliva que sdo condicdes
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Introducdo

afetadas pela SS (Hopcraft & Tan, 2010). A SS tem repercussoes a este nivel pelo que se
pretende averiguar a existéncia de uma relagdo entre a SS e a doenga periodontal.

No passado foram realizadas 3 revisdes sistematicas acerca da associagdo da SS e
da doenga periodontal (de Goés Soares et al., 2018; Maarse et al., 2019; Wu et al., 2021).

de Goés Soares et al. (2018), realizaram uma revisao sistematica ¢ meta-analise
acerca da relacdo entre a SS e a doenca periodontal, tendo sido reportados valores mais
elevados de profundidade de sondagem (PS), indice gengival (IG) e hemorragia a
sondagem (HS) no grupo sindrome de Sjogren (GSS), quando comparado ao grupo
controlo (GC). Mas estes autores apontam diversas limitagdes ao estudo que impedem
que os seus resultados tenham uma forte evidéncia cientifica (de Goés Soares et al., 2018).

Em 2019, Maarse ef al. (2019) realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise
relativamente ao mesmo tema e verificaram que ndo existia associagdo entre a SS e a
doenca periodontal, visto que os valores da PS, IG, indice de placa (IP) e PI eram
compativeis com o GC. Os resultados deste estudo indicam que ndo existe um maior risco
de desenvolvimento de doenca periodontal nos pacientes com SS (Maarse et al., 2019).

Contudo, mais recentemente, Wu et al. (2021) realizaram uma revisao sistematica
e meta-andlise acerca desta associagdo e verificaram que o IP e IG possuiam resultados
superiores nos pacientes com SS, quando comparados ao GC saudavel. A semelhanga das
revisdes sistematicas e meta-analises previamente realizadas, os resultados ndo sdo
suficientemente fortes para tirar conclusdes definitivas (de Goés Soares et al., 2018;
Maarse et al., 2019; Wu et al., 2021).

Apesar da existéncia de estudos recentes relativamente ao tema, a associagdo entre
a SS e a doenca periodontal mantém-se pouco clara, pelo que se tornou relevante efetuar
o presente estudo. A abordagem deste tema ¢é importante visto que as complicagdes orais
que advém da SS deterioram significativamente a qualidade de vida dos pacientes
(Fernandez-martinez ef al., 2020).

Com esta revisao bibliografica sistematica pretende-se avaliar a associagdo entre
a SS e a doenca periodontal. De forma a determinar a associacdo entre a SS e a doenga

periodontal, serdo avaliados 5 parametros periodontais, a PS, PI, HS, IP e IG.
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Parametros periodontais avaliados

PS ¢ a distancia da margem gengival até ao fundo da bolsa ou sulco. Esta distancia
¢ medida em milimetros (mm) com recurso a uma sonda periodontal graduada (Salvi et
al., 2015).

PI ¢ a distancia entre a jun¢ao amelo-cementdria e o fundo da bolsa ou sulco (Salvi
etal., 2015).

HS ¢ avaliada fazendo uma sondagem da bolsa ou sulco na periferia do dente e
caso ocorra hemorragia, pode afirmar-se que essa localizagdo possui hemorragia a
sondagem positiva. Este parametro ajuda a avaliar a condicdo inflamatoria dos tecidos
periodontais (Salvi et al., 2015), sendo que a auséncia de HS indica satde e estabilidade
periodontal.

IP ¢ o registo da presenca ou auséncia de placa, da espessura da placa e/ou da
por¢do do dente coberta por placa (Robinson, 2017), consoante a classificacdo utilizada.
E frequentemente medida através da observagdo de placa na superficie dos dentes ou com
recurso a passagem com a sonda no sulco ou bolsa. Existem diversas classificagdes para
este parametro, como apontado por Rovida et al. (2010). Segundo Ramanarayanan et al.
(2020), a classificagdes mais frequentemente usadas para os estudos clinicos sdo o IP
(Silness & Loe, 1964), o indice de placa de Quigley e Hein (Quigley & Hein, 1962),
enquanto que o registo de controlo de placa (O’Leary ef al., (1972) é maioritariamente
utilizado para explicar ao paciente as localiza¢cdes com placa.

IG tem em consideragdo a presenga de hemorragia, vermelhiddo, edema e tlceras
na gengiva (Robinson, 2017). Este pardmetro ¢ frequentemente avaliado com uma
passagem leve da sonda no interior do sulco ou bolsa. Segundo Ramanarayanan et al.
(2020), as trés classificagdes mais frequentemente mencionadas sdo o indice Papillae;
Margin; Attached (PMA) (Massler, 1967), o IG (Silness & Lde, 1964) e o indice gengival
modificado (Lobene et al., 1986).
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II — Materiais e Métodos

Esta revisdo sistematica, acerca da SS e as consequéncias a nivel periodontal
seguiu as Guidelines Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA), que se encontram na Tabela A1 dos ANEXOS. Para além disto, o
protocolo da presente revisdo sistematica foi registado no PROSPERO
(CRD42021246602), como evidenciado na Figura A1 dos ANEXOS.

De acordo com as Guidelines PRISMA, definiu-se a pergunta de investigacao
tendo em conta a nomenclatura PICO:

e Populagdo — Adultos.

e Intervengdo/Exposicdo — Diagndstico com sindrome de Sjogren.
e Controlo — Grupo controlo saudavel sem sindrome de Sjogren.
e Resultado (outcome) — 1P; 1G; PS; HS; PL

Esta revisdo sistemdtica tem como objetivo responder a seguinte pergunta de
investigagdo (research-question) “Sera que a SS influencia as caracteristicas periodontal

clinicas?”

1. Critérios de Inclusdo

e Estudos em humanos, podendo ser ensaios clinicos randomizados, estudos
retrospetivos, coorte prospetivos, séries de casos, case-control, estudos piloto e
estudos transversais.

e Artigos que contenham um grupo controlo.

e Artigos que avaliem a associagdo entre a SS e a doenga periodontal.

e Artigos disponiveis na integra.

2. Critérios de Exclusao

e Estudos in vitro e em animais.
e Tamanho da amostra menor que 5.
e Idades inferiores a 18 anos.

e Estudos sem grupo controlo.
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3. Estratégia de Pesquisa Sistematica

A pesquisa sistematica foi realizada com recurso a trés bases de dados digitais e

universais:
e B-on;
e PubMed;

o Google Scholar.

Foi realizada uma pesquisa inicial com as palavras chave (Autoimmune disease,
Periodontal disease, Periodontitis e Sjogren's Syndrome), individualmente.
Seguidamente foram combinadas entre si com o intuito de se obter uma melhor percecdo
dos estudos pertinentes para a revisao sistematica da literatura.

Nas bases de dados PubMed e B-on aplicaram-se operadores booleanos tais como
AND e/ou NOT de forma a obter as combinacdes necessarias para a pesquisa objetivada
(Cochrane Effective Practice and Organisation of Care, 2017).

No Google Scholar, o método de pesquisa distingue-se das duas bases de dados
previamente descritas pois nao inclui os operadores booleanos AND e/ou NOT. Estes

(1313

operadores de busca foram substituidos respetivamente por um espaco (“ *) e por um

313

“menos” (“-*). Nesta base de dados obteve-se uma quantidade de artigos muito elevada,
o que levou a necessidade de ajustar a pesquisa para diminuir o nimero de resultados.
Consequentemente foram inseridos termos como mouse, monkey, rabbit, rat e in vitro e
a utilizacdo do operador booleano NOT para diminuir a lista final de artigos.

Foi realizada a pesquisa manual das referéncias bibliograficas dos artigos revistos

de forma a identificar potenciais artigos ndo abrangidos pela estratégia de pesquisa

previamente enunciada.

4. Selecao de Estudos

Em concordancia com as diferentes associagdes de palavras-chave referidas
anteriormente, foram identificados um numero total de referéncias, sendo que, apds a
eliminagdo dos duplicados, procedeu-se a leitura do titulo e do resumo das mesmas.
Posteriormente, numa seleg@o de artigos mais reduzida com titulos e resumos relevantes,
realizou-se a leitura integral do texto, com o intuito de averiguar se estes artigos cumpriam

os critérios de inclusdo e exclusao estipulados anteriormente.
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As listas de referéncias bibliograficas foram revistas, de forma a determinar a
existéncia de artigos que pudessem ser incluidos e que ndo foram selecionados na
pesquisa sistematica. Deste modo, foi obtido o nimero final de artigos incluidos na
revisdo sistematica. Os artigos que nao cumpriam rigorosamente os critérios de inclusao
referidos anteriormente foram excluidos ao passo que, os artigos que satisfaziam os
critérios de inclusdo foram selecionados e analisados, registando-se as informag¢des mais

relevante dos mesmos.

5. Recolha e Processamento de Dados

Apbs a conclusdo da pesquisa da revisdo sistematica, foram extraidos dos estudos
selecionados os seguintes dados (quando disponibilizados): autor, ano de publicagdo,
regido geografica, tipo de estudo, racio GSS/GC, réacio masculino/feminino (M/F), idade
média, periodo de inclusdo, método de diagnostico da SS, racio SSp/SSs, prevaléncia da
periodontite no GSS e no GC, parametros periodontais avaliados, valores dos parametros
periodontais avaliados no GC e GSS e conclusdes do autor. Todos estes dados foram
reunidos e colocados sob a forma de uma tabela.

Alguns valores das tabelas da revisdo sistematica foram realizados com recurso a
féormulas matematicas com o objetivo de facilitar a interpretagao dos dados, pelo que

foram reunidas as formulas aplicadas na Tabela 1.
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Tabela 1

- Formulas aplicadas

nos diferentes artigos selecionados da revisdo sistematica.

Abreviaturas/Siglas: DP — Desvio Padrdo; EP — Erro Padrdo; GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome
de Sjogren; 1G — indice Gengival; IP — Indice de Placa; MAP — Média Aritmética Ponderada; M/F —
Masculino/Feminino; n° - nimero; P — Prevaléncia; SS — Sindrome de Sjdgren; SSp — Sindrome de Sjégren
primaria; SSs — Sindrome de Sjdgren secundaria.

Formulas

Objetivo

Aplicada nos
artigos

Doentes com SSp

Todos os artigos,
exceto: (Kumar et

2 a = valor minimo
b = valor maximo

1 ((a—2m + b)?
DP =\/E(f>+(b—a)z

DP = Desvio Padrio
m = Mediana

a = Valor minimo

b = Valor maximo

Conversao das idades médias
em medianas e
consecutivamente, o desvio
padrio. Para o calculo do
desvio padrdo, se a amostra ¢
inferior ou igual a 70 esta ¢
dividida por 4, enquanto que
se a amostra for superior a 70,
¢ dividida por 6 (Hozo et al.,
2005).

Récio SSp/SSs = Doentes com SSs Calculo do racio SSp/SSs. al.,.2016) e
(Jorkjend et al.,
2003)
Doentes do sexo masculino . Todos os artigos,
Racio M/F = — Calculo do racio M/F. exceto: (Ergun et
Doentes do sexo feminino
al., 2010)
(a+b) m = mediana
m =

(Antoniazzi et al.,

2009); (Leung et

al., 2004) e (Kuru
et al., 2002)

DP = Desvio Padrao
EP = Erro Padrao

(Ergun et al.,
2010), (Antoniazzi

n? de doentes no GC

GC = Grupo Controlo
P = Prevaléncia

Célculo da prevaléncia (%) da
periodontite no GC.

DP = EP x VN ; Conversdo de EP para DP. etal.,2009) e
N = Numero de (Rhodus &
participantes Michalowicz, 2005)
n® doentes com periodontite
P(%) = 100

(Najera et al.,
1997)

P (%) =

n? doentes com periodontite
n?de doentes no GSS

GSS = Grupo Sindrome de
Sjogren
P = Prevaléncia

100

Calculo da prevaléncia (%) da
periodontite no GSS.

(Najera et al.,
1997)
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- (AXNa)+ (B XNb)
X= Na+ Nb
(Antoniazzi et al.,
X = média ponderada Média das idades do grupo 2009), (Leung et
A =média da amostra A SSp e SSs no mesmo estudo. al., 2004) e (Kuru
B = média da amostra B et al., 2002)
Na = amostra A
Nb = amostra B
Todos os artigos,
- (AXNa)+ (B XNb) exceto: (Scardina et
=T NaT b al., 2010),
(Antoniazzi et al.,
~ 2009), (Marton et
X = média ponderada Proporf[;ag M/Fdo GSS e rt(’}C al., 2006), (Rhodus
A =média da amostra A apresentados no mesmo artgo. & Michalowicz,
B = média da amostra B 2005), (Pedersen et
Na = amostra A al.,2005) e
Nb = amostra B (Jorkjend et al.,
2003)
MAP = O xn®) + @A xn) +(2xn*) + (3 xn?) Conversao dos valores
n+nt +n? +nd reportados na escala do IP ¢ IG |  (Pedersen et al.,
(Loe, 1967; Silness & Loe, 2005) e (Leung et
MAP = Média Aritmética Ponderada 1964), para a média dos al., 2004)
1 - niimero valores.

6. Avaliagao do Risco de Enviesamento

A avaliagdo do risco de viés que os artigos selecionados possam induzir nesta
revisdo permite uma correta interpretacao dos paradmetros de interesse a avaliar e impede
a sua sobrevalorizacao e subvalorizagao.

Para o estudo do risco de viés foi utilizada a escala Study Quality Assessment Tools
(National Heart, Lung, and Blood Institute, 2019), pois € a escala que melhor se adequa
ao tipo de artigos selecionados (coorte retrospetivo, estudos transversais € case-control)
para a presente revisao sistematica e meta-analise. Os dominios da escala encontram-se
descritos na Tabela A2 dos ANEXOS. Esta escala ¢ constituida por 14 dominios e cada

~

um deles foi classificada como “Sim” (Yes) e “Nao” (No), sendo que “Sim” (Yes) €

N

considerado baixo risco de vié€s e, em contrapartida, “Nao” (No) € considerado alto risco

de viés. Considera-se que o risco de enviesamento ¢ alto na existéncia de trés ou mais

N A ~

dominios classificados como “Nao” (No), resultando num “Nao” (No) na coluna do

overall.
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Sempre que existe um estudo classificado com “No Information” em um ou mais
resultados, € classificado na coluna do overall como “Incerto”. Na escala usada, trés
dominios nao puderam ser aplicados no presente estudo, (D10, D12 e D13), pelo que
foram classificados como “Not Applicable”. Caso nao fosse possivel determinar um
dominio, este era classificado como “Cannot Determine”

Os resultados obtidos destas perguntas foram seguidamente colocados sobre
forma de grafico de barras empilhadas e tabela de dupla entrada, realizados nos programas

Microsoft Excel e robvis (McGuinness & Higgins, 2020).

7. Analise Estatistica

A estatistica, graficos resultantes da meta-analise, meta-regressdo ¢ meta-analise
de subgrupo dos parametros periodontais foram realizadas com recurso ao software Open
Meta [Analyst] (Wallace et al., 2012).

Para todos os parametros periodontais (PS, PI, HS, IP e IG) foram realizadas meta-
analises de diferenga de médias.

Os artigos foram identificados no software Open Meta [Analyst] (Wallace et al.,
2012) e JASP (JASP.Team, 2020) recorrendo ao nome do primeiro autor do artigo. Caso
existam diversos dados num artigo que possam ser utilizados dentro da mesma meta-
analise, sdo identificados com o nome do primeiro autor do artigo, seguido de um

(1319

underscore (““_*) e uma letra do alfabeto romano.

As meta-analises foram ajustadas considerando a presenga de efeitos
randomizados segundo o método de Restricted Maximum Likelihood. Foram utilizados
intervalos de confianca de 95%.

O grau de discordancia relativo a cada resultado foi avaliado através do indice de
heterogeneidade (I?). Os valores do I? inferiores a 30% indicam concordancia entre os
estudos incluidos no modelo; valores do I?> entre 30% a 50% indicam um grau de
discordancia moderado entre os estudos incluidos; valores de I? superiores a 50% indicam
um grau de discordancia elevado entre os estudos incluidos no modelo (Cochrane, 2021).
Caso exista um baixo indice de heterogeneidade existe uma maior concordancia, que
indica que existe consenso entre os autores dos diversos estudos analisados.

O grafico leave-one-out ¢ uma analise de sensibilidade cujo principal objetivo ¢

verificar se existem estudos que tenham um peso superior em relagdo aos restantes que
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estejam a provocar um enviesamento da meta-andlise. Num estudo meta-analitico ¢
pressuposto que os diversos estudos tém uma contribuicdo relativamente equilibrada, pelo
que um estudo que tenha uma precisao atipica para a metodologia utilizada leva a uma
estimativa ndo correspondente ao valor real da meta-analise.

Foi utilizado o software JASP (JASP.Team, 2020) para a valida¢ao dos resultados
obtidos no grafico anteriormente descrito, através de dois graficos com o mesmo objetivo,
o Funnel plot e o Galbraith plot (radial plot). Todos os intervalos de confianga obtidos
na meta-analise foram convertidos em erro padrao. No Funnel plot, os resultados obtidos
foram registados no eixo horizontal e a precisdo associada a cada um dos artigos no eixo
vertical. O Funnel plot apresenta a forma de um funil, onde os artigos de pior qualidade
€ em maior nimero se encontram na sua base, visto que estes estudos apresentam
resultados menos precisos e uma amostra reduzida. No topo deste grafico encontram-se
os estudos com qualidade superior, que sdo constituidos por uma amostra maior, possuem
uma maior precisdo, erro padrdo mais baixos e consequentemente, uma maior
aproximacao dos valores reais da meta-analise. Concomitantemente ao Funnel Plot, foi
realizado o Eggers Test de forma a averiguar a existéncia de assimetrias. O Galbraith plot
permite, para além dos objetivos anteriormente enunciados, despistar a existéncia de
outliers. Estes estudos tém como finalidade verificar eventuais assimetrias e
enviesamento na publicagdo, que tipicamente ¢ mais observado nos estudos de menor
qualidade.

No Forest plot, a area dos quadrados reflete uma medida de peso que cada um dos
estudos contribui para o resultado da meta-analise. As linhas horizontais continuas e os
losangos simbolizam uma medida de incerteza associada a cada estudo selecionado para
a meta-analise. A linha vertical indica o valor médio da meta-andlise.

A meta-andlise cumulativa visa analisar se historicamente e cronologicamente, a
magnitude de efeito avaliada tem a tendéncia para aumentar, diminuir ou manter-se.

Foram efetuadas meta-regressoes para as variaveis continuas como a idade média
(anos), percentagem de individuos do sexo masculino, latitude (grau) e longitude (graus)
e meta-analises de subgrupo para as varidveis categdricas como o tipo de diagnostico de
SS e o método de diagndstico da SS. A meta-regressdo e a meta-analise de subgrupo
permitem averiguar de que forma as variaveis continuas e categéricas previamente

enunciadas poderiam influenciar os resultados meta-analiticos.
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III — Resultados

1. Resultado de Pesquisa

Na Tabela 2, ¢ possivel observar o numero total de artigos encontrados referente
a cada uma das pesquisas efetuadas nas bases de dados universais previamente
selecionadas. A base de dados PubMed foi a que obteve um numero mais reduzido de
referéncias, seguida do B-on e posteriormente, do Google Scholar, que obteve o numero
de referéncias superior.

Como consta na Tabela 2, foram utilizadas diversas combinagdes de palavras-
chave de modo a reduzir o nimero final de referéncias obtidas. Na base de dados do
Google Scholar foi utilizada uma jung¢do de palavras-chave maior comparativamente as

restantes bases de dados com o intuito de restringir o numero final de artigos.

Tabela 2 - Pesquisa estratégica através de trés bases de dados universais, PubMed, B-on e Google Scholar.
Resultado total: trabalhos publicados até agosto de 2021. . --- pesquisa ndo foi realizada nesta base de dados
em questdo. * Pesquisa realizada nesta base de dados diferiu das restantes (AND foi substituido por um
espago “ “ e NOT por um “-).

BASES DE DADOS
TERMOS PubMed B-on Google Scholar
UTILIZADOS
Resultado Total Resultado Total Resultado Total
1. Autoimmune disease 565,803 767,087 1 970 000
2. Periodontal disease 101,726 159,186 978 000
3. Periodontitis 115,566 117,718 207 000
4. Sjogren's Syndrome 17,457 72,415 67 700
1 AND 2 1,842 25,797 41900 *
1 AND 3 1,633 17,413 35000 *
2 AND 4 127 5,300 12 100 *
3 AND 4 155 3,596 8390 *
(2 OR 3) AND 4 NOT 156 1.059 4010 *
animal ’
4 in title (2 OR 3) -
mouse -monkey -rabbit - . . 967
rat -"in vitro"
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2. Resultados da sele¢do de Pesquisa: Fluxograma PRISMA

Segundo as estratégias de pesquisa desenvolvidas, foram identificadas 2182
referéncias no total, sendo que estas foram seguidamente importadas para o software de
gestdo de referéncias bibliograficas Mendeley. Foram excluidos 502 artigos duplicados
neste software, restando 1680 artigos. Apds a leitura dos titulos e resumos foram
excluidos 1561 artigos, perfazendo um total de 119 artigos para a sua leitura integral.
Nestes 119 artigos foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo previamente
definidos, permanecendo 18 artigos que foram incluidos na revisdo sistematica, como

observado na Figura 1. Destes 18 artigos, apenas 11 foram incluidos na meta-anélise

(Figura 1).

2182 artigos identificados a partir
da pesquisa eletronica das trés

bases de dados
| I

Estudos identificados:
o PubMed: 156

® B-On: 1059

® Google Scholar: 967

Artigos excluidos (duplicados): 502

v

1680 artigos apos eliminagdo de
duplicados

l I—

Artigos excluidos apos a leitura do titulo
e do resumo: 1561

119 artigos selecionados para a
leitura
integral do texto

| I

101 artigos excluidos:

48: Nao especifica a doenga periodontal
11: Sem texto na integra

36: Estudo fora dos critérios de inclusdo
4: Sem grupo controlo

2: Pacientes com periodontite excluidos

18 artigos incluidos na revisdo

sistematica

7 artigos excluidos:

3: Nao apresentou os dados
3: Uso de escalas diferentes
1: Nao avaliou os pardmetros
periodontais avaliados

11 artigos incluidos na meta-
analise

Figura 1 — Fluxograma de pesquisa de acordo com o Sistema PRISMA.
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3. Sintese Qualitativa da Evidéncia

Os dados relevantes para a revisdo sistematica reportados nos artigos previamente
selecionados foram reunidos em forma de tabelas. Para que a leitura das tabelas fosse o
mais clara possivel, a informacao foi resumida e foram usadas abreviaturas/siglas sempre
que conveniente. As tabelas foram divididas em linhas, que indicam os autores
correspondentes a cada artigo e em colunas com informacao acerca dos pontos abordados.

As tabelas da revisao sistematica sdao as Tabelas 3, 4,5, 6, 7 e 8.

Na Tabela 3 referente a caracteristica da amostra constam 18 artigos, que se
encontram por ordem cronoldgica decrescente na coluna “Ano/Autor”, desde 2020 a
1995. Esta coluna foi repetida nas seguintes tabelas. Também foi criada uma parcela que
inclui os tipos de estudo, que abrangiam estudos case-control e estudos transversais,
sendo todos ndo randomizados. Na parcela “Regido Geografica” foi indicado o local onde
0 GSS e GC foram selecionados para os estudos, de onde se pressupde que sejam nativos.
A dimensdo das amostras variou entre 20 e 7799 individuos. Foi criada uma parcela
“Grupo” com a categorizagdo dos grupos estudados, sendo que os pacientes do GSS
podem ser categorizados com SSp, SSs ou Sindrome de Sjogren mista (SSm). A SSm ¢
referente ao GSS onde existe a inclusdo da SSp e SSs, sem resultados distintos entre
ambos os tipos de SS. Seguidamente, foi descrito o racio de SSp/SSs dentro do GSS dos
grupos de estudo.

O calculo do racio M/F destacou um predominio de individuos do sexo feminino
nos estudos selecionados. A idade média variou entre 31 e 62 anos. Ainda foi incluida
uma coluna referente ao espaco de tempo em que foram selecionados os participantes,

denominada “Periodo de Inclusdo”.
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Tabela 3 — Caracteristicas da amostra. *Regido onde as amostras foram selecionadas e de onde se presume que sejam nativos. Footnotes: DP — Desvio Padrao; EUA — Estados
Unidos da América; GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjégren; M/F — Masculino/Feminino; ND — Nao Disponivel; SS — Sindrome de Sjégren; SSm — Sindrome
de Sjogren mista; SSp - Sindrome de Sjogren primaria; SSs — Sindrome de Sjogren secundaria.

Autor/Ano Tipo de Regido Amostra Grupos Racio Racio M/F Idade Média = DP Periodo de
(referéncia) Estudo geografica * GSS/GC p SSp/SSs (Intervalo de idades) Inclusao
Global: 7799
(Chuang etal., |  Coorte . _ GSS: SSp GSS: 79/630 GSS: 53.1 £ 13.6 (44-63)
2020) Retrospetivo | 1 AWan ggs.ﬂzgg GC: Individuos saudaveis | °70 | GC:787/6300 | GC:53.1+ 13.6(4d-63) | 2000-2012
.. . Global: 74
(Ozgaka et al., Turquia ] GSS: SSp GSS: 3/41 GSS: 51.51 +£13.53
2018) Transversal | i) ((}}scs;tg GC: Individuos saudaveis | -O/° GC: 2/28 GC: 45.53 £ 931 2014-2015
Global: 135
EUA (Sdo , GSS: SS GSS: 1/28 GSS: 59.74 + 10.66 (29-77)
(Weng, 2017) | Transversal | p o iceo) ggs.lég GC: Individuos sauddveis | P GC: 42/62 GC:32.43 £ 11.59 (18-68) | 2014-2017
co Global: 269
(Kumar et al., India ) GSS: SS GSS: ND
2016) Case-control | (- ennai) ((}}gsz. &y | GC:Individuos sauddveis | N7 GC:69/193 ND ND
. Global: 74
(Ergun et al., Turquia ) GSS: SSm GSS: 53.27 £ 13 (26-78)
2010) Transversal |- (istambut) | 53T | GC: Individuos sauddveis | 'Y ND GC: 5427 +17.25(25-94) | NP
. Global: 50
(Scardina et - ) GSS: SSm GSS: 5/20 GSS: 53.1 £ 13.8 (32-70)
al., 2010) Transversal Italia %Sg 2255 GC: Individuos saudaveis | 2> GC: 520 GC: 54.1 £ 10.7 (34-70) ND
. Brasil Global: 38 . . SSp: 48.1 £13.4
g‘?mz%rg;)m | Transversal (Porto GSS:19 | oo d?vsiiﬁsssgu diveis 11/8 %SCS (?/1199 SSs: 54.8+ 11.6 2004-2005
s Alegre) GC: 19 ' ’ GC:49.8+12.8
Global: 92
(Marton et al., . . GSS: SSp GSS: 3/49 GSS: 55 £ 11 (32-76)
2006) Transversal Hungria %SCS..;? GC: Individuos saudaveis 49/0 GC: 4/39 GC:49+ 15 ND
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Global: 40
(Pedersen et . ) GSS: SSp GSS: 0/20 GSS: 60+ 15
al., 2005) Transversal | Dinamarca %SCS 22(;) GC: Individuos saudaveis | 2'° GC: 0/20 GC: 56+ 13 ND
iﬁ%ﬁ?jﬁcz Transversal EUA Gé(’sbgl‘lf)o GSS: SSp 100 GSS: 0/10 GSS: 56.7 + 8.9 (43 - 74) ND
> (Minnesota) A GC: Individuos saudaveis GC: 0/10 GC:52.6+£9.5(32-65)
2005) GC: 10
. Global: 81 GSS1: SSp SSp: 2/24 SSp: 51.4 + 14.3 (33-74)
g(“)g‘f)lg ehalon 1 nsversal Ch‘fg I(lH)Ong GSS: 52 GSS2: SSs 26/25 SSs: 1/24 SSs: 43.3 + 10.9 (27-74) ND
& GC: 29 GC: Individuos saudaveis GC. 2/27 GC: 44.0 £10.7 (27-75)
(Jorkjend et Transversal | Noruega Gcl}osbs‘?l;? GSS: SSs 033 GSS: 2/31 GSS: 55.4 + 11.8 (33-75) D
al., 2003) (Oslo) GC'.33 GC: Individuos saudaveis GC: 2/31 GC:55.4+£11.8(33-75)
Global: 29 , , SSp: 61.2 £ 14.4 (35 -77)
%8;‘)1 G il Transversal | Reino Unido | GSS:18 | . - d?vsidsﬁffgu diveis 8/10 %SCS (?/1118 SSs: 60.6 + 11.8 (43 - 77) ND
GC: 11 ' : GC: 61.8 % 13.09 (40 - 77)
(Schiodteral, | o | Dinamarca Gl(‘}’lS’glf 5173 7 GSS: SSp 710 GSS: 4/53 GSS: 62 + 16.4 (27-84) ND
2001) (Copenhaga) GC'.80 GC: Individuos saudaveis GC: 0/80 GC: 60+ 14.4 (31-81)
. Global: 53
(Boutsi et al., " . GSS: SSm GSS: 1/23 GSS:48.8+15.4
2000) Transversal Grécia %SCS 2294 GC: Individuos saudéveis 8/16 GC: 0/29 GC: 46.5 1022 1996-1997
(Pedersener | o | Dinamarca G(l}osbsa_klzo GSS: SSp Lo GSS: 2/14 GSS: 61 = 12.1 (40-82) ND
al., 1999) (Copenhaga) GC"14 GC: Individuos saudaveis GC: 1/13 GC: 54.5 £ 8.9 (39-70)
. Global: 49
(Najera et al., . GSS: SSm GSS: 2/23 GSS: 60.92 + 13.52 (28-80)
1997) Transversal EUA %SCS 2245 GC: Individuos saudéveis | 22 GC: 222 GC: 58.29 + 12.09 (30-70) ND
(Tervahartiala Ggg'aslsz ’ GCl ?fd?vilifs com GSS: 078 GSS: 52+ 9.2 (38-60)
Transversal Noruega : - . 5/3 GCl1:5/1 GC1:50+7.2 (36-61) ND
et al., 1995) GCl1: 6 periodontite GC2: 2/4 GC2: 31+ 43 (27-42)
GC2: 6 GC2: Individuos saudaveis ’ ’ ’
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Nos estudos selecionados para a presente revisdo sistematica e meta-analise,
foram usadas diversas metodologias de diagnostico da SS, tornando-se importante
averiguar as semelhancas e diferencas entre cada metodologia, levando ao
desenvolvimento da Tabela 4.

As metodologias de diagnostico da SS utilizadas nos artigos revistos durante a
pesquisa preliminar sdo American-European Consensus Group (AECG) (Vitali et al.,
2002), American College of Rheumatology Criteria (ACRC) (Shiboski et al., 2012),
Copenhagan Criteria (CC) (Manthorpe et al., 1986) e European Comunity Consensus
Group (ECCG) (Vitali et al., 1993).
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Tabela 4 - Métodos de diagnostico da SS. Footnotes: AECG — American-European Consensus Group; ACRC — American College of Rheumatology Criteria; CC — Copenhagan
Criteria; ECCG — European Comunity Consensus Group; mL — mililitros; mm — milimetros.

CC ECCG AECG ACRC
(Manthorpe et al., 1986) (Vitali et al., 1993) (Vitali et al., 2002) (Shiboski et al., 2012)
Onde foi desenvolvido Dinamarca Multicentro Multicentro Multicentro
Ano de desenvolvimento 1986 1993 2002 2012

Teste de Schirmer

Sim (< Smm/5 minutos)

Sim (< 10mm/ 5 minutos)

Sim (< 5Smm/5 minutos)

Naéo avaliado

Quer.ato. ; o el rutura Nio avaliado Sim (anormal se < 10 Nio avaliado Nio avaliado
-conjuntivite do filme lacrimal segundos)
Sicca Rosa BNengala Sim (>4 pontos numa escala Sim (>4 pontos numa escala Sim (>4 pontos numa escala de Sim (>3 pontos numa escala
(Cotagdo de Van de 0-9) de 0-9) 0-9) de 0-9)
Bijsterveld)
Cintilografia da . . . . .
Glandula Salivar Sim Sim Sim Nao avaliado
Slﬁtlograﬁa d? . Sim Nao avaliado Sim Nao avaliado
glandula parétida
. Taxa de fluxo . .
R salivar ndo Sim (< 1.’5 mL em 15 Sim (< l.,S mL em 15 Sim (< 1,5 mL em 15 minutos) Nao avaliado
. minutos) minutos)
estimulada
Bibpsia dollabio Sim (aglomerac;e’lo de pelo . Sim (aglomeraqa}o de pelo .
P menos 50 células Sim menos 50 células Sim
inferior
mononucleares) mononucleares)
Anticorpos contra
os antigenos . . .
A Ro/SS-A ou Sim Sim Sim
anlggc-)rpos La/ SS'B : Nao avaliado
Anticorpos anti- Sim Sim Nio avaliado
nuclear
Fator reumatoide Sim Sim Sim

Como se processa o diagnostico

Pelo menos 2 de 3 testes
positivos

Pelo menos 1 teste positivo
nos testes dentro de cada
subgrupo

Pelo menos 1 teste positivo nos
testes dentro de cada subgrupo

Pelo menos 2 de 3 testes
positivos
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A Tabela 5 ¢ referente aos métodos de diagnostico da SS e os pardmetros
periodontais avaliados de cada estudo, onde se encontra repetida a coluna “Autor/Ano”
da Tabela 3. Foi criada uma parcela relativa aos métodos de diagndstico da SS onde se
verifica um predominio da utilizagcdo do ECCG, seguido do AECG. A seguinte parcela ¢
referente aos parametros periodontais avaliados em cada artigo quanto que a ultima
coluna sdo as conclusdes de cada artigo. Caso os dados ndo tenham sido disponibilizados

no artigo, foi indicado como “ND” (Nao Disponivel).

Tabela 5 — Método de diagndstico da SS e os parametros periodontais avaliados. Footnotes: AECG —
American-European Consensus Group; ACRC — American College of Rheumatology Criteria; CC —
Copenhagan Criteria; ClI — Célculo Infragengival; CP — Capilaroscopia Periodontal; CS — Calculo
Supragengival, ECCG — European Comunity Consensus Group; GC — Grupo Controlo; HS — Hemorragia
a Sondagem; IC — Indice de Calculo; 1G — Indice Gengival; IP — indice de Placa; IPI — Indice de Placa
Interproximal; ND — Nao Disponivel; PI — Perda de Insersdo; POA — Perda de Osso Alveolar; PS —
Profundidade de Sondagem; RG — Recessdo Gengival; SS- Sindrome de Sjogren; SSp — Sindrome de
Sjogren primaria; SSs — Sindrome de Sjégren secundaria.

Meétodo de Parametros
Autor/Ano . . . luss
Getatis) Diagnostico Periodontais Conclusoes
da SS Avaliados
(Chuang et al Pacientes com SSp tém um maior risco
2020) & " ECCG ND de desenvolver periodontite
independentemente do sexo e idade.
- O estado periodontal dos pacientes com
gg?;?ka e AECC HS, IP SSp néo difere dos individuos
sistemicamente saudaveis.
AECG O SS possui valores de PS superiores
(Wi, 2007 ACRC HS, PI, PS quando comparados ao GC.

As doengas autoimunes sistémicas sdo
ND ND fatores de risco para o desenvolvimento
de doenga periodontal.

(Kumar et al.,
2016)

Existe uma diferenga estatisticamente

(B e ND HS, PI, PS significativa entre pacientes com SS e o

2A00) GC a nivel periodontal.
A SS parece influenciar negativamente a
(Scardina et al., ECCG CP condicao periodontal visto que a
2010) AECG inflamagao gengival é mais evidente em
pacientes com SS, especialmente SSs.
(Antoniazzi et ECCG HS, IG, IP, PL PS A SS parece influenciar negativamente

al., 2009) as condicdes periodontais.

Nao foram encontradas diferencas na
AECG HS, PS severidade da doenga periodontal entre
pacientes com SS e o GC.

(Marton et al.,
2006)
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(Pedersen et al.,

Verificou-se um ligeiro aumento do IG

2005) AECG IG, IP, PS no GSS, mas, em geral, a condi¢do
periodontal entre o GSS e GC ndo difere.
(Rhodus & O grupo SSp possui um IP e IG similar
Michalowicz, ECCG HS, IG, IP, PL, PS, ao GC, mas exibe um maior nivel de RG
RG
2005) quando comparado ao GC.
(Leniered Nao foram detetadas diferengas entre os
200 4)g " ECCG HS, IC, IG, IP 3 grupos relativamente ao status de
higiene oral e a condicdo periodontal.
ot e et Nao houve diferengas estatisticamente
20 03; 2 ECCG CAL significativas nas condi¢des periodontais
do GSS quando comparado ao GC.
(i et CAL. HS, IP, IG, PL, O estado periodontal do GSS‘ em n’ada
ECCG difere quando comparados a individuos
2002) PS,RG i X
saudaveis com a mesma idade e sexo.
(Schigdt et al., A SSp ndo esta associada a um aumento
2001) ce CL, CS, HS, IG, PS do risco de doenga periodontal.
Nao foi detetada uma diferenga
(Boutsi et al., significativa entre o estado periodontal
2000) ECCG IG, IP, PL, PS do GSS quando comparados ao GC e
pacientes com xerostomia subjetiva.
Nao houve diferengas significativas entre
(Pedersen et al., ECCG IG, IP, PS o GC € 0s pacientes com SSp
1999) relativamente aos pardmetros
periodontais.
(Najera et al., ECCG HS, IG, IP, PI, POA, | O GSS tem um risco aumentado para a
1997) PS acumulacdo de placa, PI e POA.
. GSS possui um estado periodontal
erelicritl ¢ CC 1G, IP, PS clinicamente e bioquimicamente

al., 1995)

comparavel ao GC.
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Na Tabela 6 encontram-se os dados referentes aos parametros periodontais
avaliados em cada artigo. A primeira coluna esta tabela refere o parametro periodontal
avaliado, seguido de uma segunda coluna com os autores que avaliaram o parametro
periodontal indicado na primeira coluna. A terceira coluna ¢ referente aos resultados
obtidos no GC e a quarta, quinta e sexta coluna sdo referentes a SSm, SSp e SSs,
respetivamente.

Os dados relativos a PS recolhidos e usados na presente revisao sistematica e
meta-analise estao sobre a forma de média de PS, em mm, das localizag¢des avaliadas por
cada artigo. Tal como a PS, a PI também tem os dados sobre a forma de média de PI, em
mm, das localizag¢des avaliadas por cada artigo. Relativamente a HS, os dados estdo sob
a forma de média de percentagem da HS.

Quanto ao IP e ao IG, foram apenas sintetizados na Tabela 6, os resultados que
usaram da metodologia de medi¢do usada por Loe (1967) e Silness & Loe (1964), visto
que sdao metodologias semelhantes e comparaveis entre si. Os dados sdo apresentados
sobre a forma de valor médio da escala de 0 (zero) a 3 (trés) desenvolvida por estes autores
(Loe, 1967; Silness & Loe, 1964).

Caso os artigos nao tenham avaliado um determinado parametro periodontal, foi

colocado “ND”.
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Tabela 6 — Pardmetros periodontais avaliados. Footnotes: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjégren; HS — Hemorragia a Sondagem; IG — Indice Gengival; IP
— Indice de Placa; mm — milimetros; ND — Néo Disponivel; PI — Perda de Inser¢do; PS — Profundidade de Sondagem; SSm — Sindrome de Sjégren mista; SSp — Sindrome de
Sjogren primaria; SSs — Sindrome de Sjogren secundaria.

GSS
Autores GC SSm SSp SSs
PS (mm): 1.880 + 0.430 (1.230- | PS (mm): 2.150 + 0.580 (1.350-
(Weng, 2017) 3.230) £.120) ND ND
(Ergun ef al., 2010) | PS (mm): 1.950 + 0.630 PS (mm): 1.880 + 0.410 ND ND
gggg;mam e PS (mm): 2.100 + 0.430 PS (mm): 2.390 + 0.430 PS (mm): 2.230  0.290 PS (mm): 2.620 % 0.450
(Mérton et al., 2006) | PS (mm): 1.820 + 0.730 ND PS (mm): 2.280 + 1.090 ND
(Pedersen et al., PS (mm): 2.000 £+ 0.500 (1.000- ND PS (mm): 2.250 £ 0.750 ND
PS | 2005) 3.000) (1.000 — 4.000)
(Rhodus & ) )
Michalowicz, 2005) | PS (mm): 3.020£0.310 ND PS (mm): 3.490 + 0.510 ND
PS (mm): 2.040 + 0.330 (1.610- PS (mm): 1.780 + 0.390 PS (mm): 2.040 + 0.530
e ) 2.580) ND (1.280-2.240) (1.320-2.860)
(Pedersen et al., PS (mm): 2.620 + 1.030 (1.000 - ND PS (mm): 2.120 + 0.625 ND
1999) 4.500) (1.000-3.500)
(Najera et al., 1997) PS (mm): 1.800 = 0.270 PS (mm): 1.920 £ 0.380 ND ND
PI (mm): 0.850 + 0.940 (-0.410- | PI (mm): 2.240 + 0.990 (0.20-
(Weng, 2017) 4.180) 4.310) ND ND
g;g;‘;mam etal, | pr (mm): 2.400 = 0.610 PI (mm): 3.030 = 1.170 PI (mm): 2.570 £ 0.660 PI (mm): 3.670 = 1.410
pr | (Rhodus & i .
Michalowicz, 2005) | P (mm): 2700+ 2.520 ND PI (mm): 5.440 + 1.230 ND
PI (mm): 2.600 + 0.770 (1.410- PI (mm): 2.140  0.650 PI (mm): 2.760 + 1.790
L, 21007) 3.740) ND (1.100-3.200) (1.300-5.100)
(Najera et al., 1997) PI (mm): 1.960 + 0.310 PI (mm): 2.200 + 0.480 ND ND
HS | (Ozgaka et al.,2018) | HS (%): 23.290 + 22.810 ND HS (%): 27.190 + 21.950 ND
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(Weng, 2017)

HS (%): 8.800 £ 9.930 (-0.410—
4.180)

HS (%): 7.840 £14.400 (0.000-
77.160)

ND

ND

(Ergun et al., 2010)

HS (%): 42.960 + 148.500

HS (%): 62.290 + 157.700

ND

ND

(Antoniazzi et al.,
2009)

HS (%): 25.000 + 13.070

HS (%): 50.000 + 17.430

HS (%): 45.000 + 19.890

HS (%): 57.000 + 14.150

(Rhodus &
Michalowicz, 2005)

HS (%): 31.000 + 66.400

ND

HS (%): 42.000 + 34.780

ND

(Kuru et al., 2002)

HS (%): 20.100 + 18.500
(4.800-63.000)

ND

HS (%): 11.040 + 7.200
(2.100-24.000)

HS (%): 21.900 + 21.200
(4.800-62.500)

(Najera et al., 1997)

HS (%): 21.350 + 8.620

HS: 28.300 + 16.800

ND

ND

(Antoniazzi et al.,
2009)

IP: 0.730 £ 0.260

IP: 1.290 + 0.390

IP: 1.300 + 0.430

IP: 1.280 + 0.280

(Pedersen, 2005)

IP: 0.590 + 0.700

1P: 0.610 £ 0.690

(Rhodus &

Michalowicz, 2005) | F: 0-650% 1100 ND IP: 0.970 + 1.450 ND
IP | (Leung et al.,2004) | IP:0.720 +0.630 ND IP: 0.800 + 0.760 IP: 0.800 + 0.630
_ IP: 1.180 = 0.330 (0.840- IP: 1.440 = 0.330 (0.830-
(Kuru et al., 2002) IP: 1.440 + 0.560 (0.790-2.500) ND L620) 1.790)
(Pedersen et al., . ) IP: 0.430 £ 0.190 (0.210-
1099) IP: 0.490 + 0.280 (0.300 -1.000) ND 1.000) ND
(Najera et al., 1997) | IP: 0.650 + 0.240 IP: 0.960 = 0.420 ND ND
g/;g;(;mazm etal; 1G: 0.710 + 0.210 1G: 1.170 + 0.210 1G: 1.150 + 0.230 1G: 1.190 + 0.190
(Pedersen, 2005) 1G: 0.340 + 0.600 ND 1G: 0.330 + 0.550 ND
(Rhodus & . .
Michalowicz, 200) | 17 0980 1.130 ND 1G: 1.370 + 2.080 ND
IG | (Leung et al. 2004) | IG: 0.200 % 0.400 ND 1G: 0.160 % 0.360 1G: 0.200 + 0.360
. IG: 1.470 + 0.320 (1.080- IG: 1.470 + 0.320 (1.060-
(Kuru et al., 2002) IG: 1.520 £ 0.650 (0.750-2.710) ND 2.040) 2.070)
(Pedersen et al., IG: 0.330 = 0.310 (0.180 - ND IG: 0.430 + 0.230 (0.070- ND
1999) 1.000) 1.000)
(Najera et al., 1997) | IG: 1.010 = 0.330 1G: 1.110 + 0.490 ND ND
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Na Tabela 7 encontram-se os dados relativos a metodologia de medi¢do do IP, IG
e HS e os critérios de inclusdo e exclusdo aplicados pelos estudos selecionados. Na
primeira coluna encontra-se por ordem cronoldgica os 18 artigos selecionados para a
revisdo sistematica.

Nas seis primeiras colunas foram reunidas informagdes relativamente a
metodologia de medi¢do dos pardmetros periodontais, como os dentes selecionados,
localizagdes avaliadas, o tipo de sonda utilizada e a metodologia de medigao do IP, IG e
HS. Nas duas ultimas colunas foram reunidos dados acerca dos critérios de inclusdo e
exclusdo da populagao selecionada para os estudos, como a inclusdo ou ndo de fumadores
e de doengas sistémicas no GC e GSS. Caso que um parametro ndo tenha sido avaliado
no artigo, foi colocado um “NA*“ (Nao Aplicével) e caso ndo tenha sido mencionado no

artigo, foi colocado “ND”’.
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Tabela 7 — Metodologia de Medicao do IP, IG e HS e critérios de inclusdo do GSS e GC. Footnotes: CL/P — Centro Lingual/Palatino; CPITN - Community Periodontal Index
of Treatment Needs; CV — Centro-Vestibular, DL/P — Disto-Lingual/Palatino; DV — Disto-Vestibular; GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjégren; HS —
Hemorragia a Sondagem; IG — indice Gengival; IP — indice de Placa; ML/P — Mesio-Lingual/Palatino; MV — Mesio-Vestibular; NA — Nao aplicavel; ND — Nao Disponivel; SS
— Sindrome de Sjogren; SSp — Sindrome de Sjogren primaria; SSs — Sindrome de Sjégren secundaria; VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana; WHO — World Health
Organization.

De;ntes Localizagoes avaliadas Tipos de sondas IP 1G HS Fumadores Out.ras, dgengas
selecionados sistémicas
g%gg’;‘ng’ ND ND ND NA NA NA ND Incluidas
(Ot e Todos os dentes; (Beck & Avaliado 15 2.3% fumadores no
¢ Terceiros molares 4 localizagdes™ Sonda WHO NA segundos apos GSS €3.4% Excluidas
al., 2018) , Arbes, 2006)
excluidos a sondagem fumadores no GC
(Wen Todos os dentes. Sonda da
201 7)g, Terceiros molares 6 localiza¢es** Universidade de NA NA ND Excluidos Excluidas
excluidos Carolina do Norte
(e ND ND ND NA NA NA ND Excluidas
al., 2016)
Locais que
(g ey ND 4 localizagdes™ Sonda Hu-Friedy NA NA apresentam Incluidos Incluidas
al., 2010) hemorragia
apos sondagem
(Eeariting ey NA NA NA NA NA NA Excluidos Excluidas
al., 2010)
(Antoniazzi Todos os dentes; PS,PIe HS de 6 . leeliidoe Exclulda
. P (Silness & . fumadores no grupo diabetes e
etal., Terceiros molares localizagoes** e IP e ND . (Loe, 1967) ND fecd
2009) excluidos 1G em 4 localiza¢des* Loe, 1964) Blio) 4O DR tiegao por
e 5no GC VIH
, PSem6 Sonda . Incluidos 2 ,
(1>/Ia;t(;)(§16§t Todos os dentes localizagdes** e IG estandardizada NA (P:l‘;ma?;% ;g; NA fumadores no GSS e Inch(l}lggs no
& em 4 localiza¢des* (WHO, 1997) Y, 3 no GC
(Pedersen Dente 16, 24, 21, Sonda periodontal . .
etal., 41, 44 ¢ 36 (Loe, 4 localizagdes* proposta por Loe | (Loe, 1967) | (Loe, 1967) NA If(’;‘i“(;g:;?ﬂ% C(};Css EXCl‘gdCaS no
2005) 1967) (Loe, 1967)
(Rhodus & Dente 16, 24, 21, Sonda de Michigan Avaliado 30
Michalowic | 41,44 e 36 (Loe, 6 localizagoes** “0” com as marcas | (Loe, 1967) (Loe, 1967) segundos apos Excluidos
z, 2005) 1967) de Willian a sondagem
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6 dentes . . .
g;e‘;(‘)%j)t estandardizados | WHO (WHO, 1997) Sonda CPITN glén‘?;j) (Sﬂn‘isgzj‘) Loe, NA ND ND
” (WHO, 1997) ’
(Usikend & Todos os dentes; Espacos
J Terceiros molares . pagos ND NA NA NA ND ND
al., 2003) ; interproximais
excluidos
Avaliado 30 Excluidas
(i T0d0§ os dentes; o . (Silness & (o S, segundos apos doengas do
Terceiros molares 4 localizagdes™ Sonda Williams -« a sondagem ND tecido
al., 2002) , Lae, 1964) 1963) o S
excluidos (Asikainen conjuntivo no
et al. 1987) GC
(Schigdt et Sonda CPITN CPITN (WHO, Incluidos 10 no GSS
REEIL  Tooos os dentes CPITN estandardizada | (WHO, 1987) 1987) NA Sall e ND
Localizagdes
4 localizagdes™ para o . Localizagdes que sofreram ,
. Sonda calibrada N o Incluidos 3
(Boutsi et IPelGe6 que contém hemorragia a .
Todos os dentes o com 0.5mm de NA fumadores no GSS e Incluidas
al., 2000) localizagdes** para a i placa (Escala sondagem
diametro S L 8no GC
PS dicotomica) ligeira (Escala
dicotémica)
4 localizagdes* para o .
(Fesmen Dentes de IPelGeb6 S enOdonfal . . Incluidos 3 Excluidas no
& g Ramfjord localizagdes** para a RISTSnuIiee (Loe, 1967) (-, 1E67) ND fumadores no GSS GC
1999) 4 st p (Loe, 1967)
(en Todos os dentes; 4 localizagdes* para o (Silness & (Silness & Loe, Avaliado 20 Excluida
/ Jl 997) Terceiros molares IPeIGe 6** Sonda de Florida Loe, 1964) 1964) (Loe, segundos apos Excluidos diabetes
“o excluidos localizagOes para a HS (Loe, 1967) 1967) a sondagem
Indice de .

. . Incluida lupus
(Tervahatia fndice de Hemorragia o arterite
laetal, ND ND Sonda de WHO ., Gengival NA ND .

Placa Visivel . reumatoide
1995) Ainamo &
Bay, 1975)

Nota: * - 4 localizagdes referem-se as MV, CV, DV e CL/P
** _ 6 localizagdes referem-se as localizages MV, CV, DV, ML/P, CL/P, DL/P
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Na Tabela 8 s3o apresentados os dados acerca da prevaléncia da periodontite no
GC e no GSS e foram obtidos resultados de apenas 4 artigos. Um dos artigos
(Tervahartiala et al., 1995) ndo apresentava dados para o calculo da prevaléncia da

periodontite no GC.

Tabela 8 — Calculo da prevaléncia da periodontite no GC e no GSS. Footnotes: GC — Grupo Controlo; GSS
— Grupo Sindrome de Sjogren; ND — Nao Disponivel.

Prevaléncia da Periodontite Prevaléncia de Periodontite
no GC (%) no GSS (%)
(Chuang et al., 2020) 50.5 62.1
(Kumar et al., 2016) 85.7 63.6
(Najera et al., 1997) 12.5 24
(Tervahartiala et al., 1995) ND 11.1

4. Resultados da Avaliacdo do Risco de Enviesamento

Apds a avaliacdo do risco de enviesamento de cada artigo selecionado para a
revisdo-sistematica, os resultados obtidos foram apresentados de duas formas diferentes:
um grafico de barras empilhadas e uma tabela de dupla entrada (Figura 2 e 3). Os
dominios utilizados para a averiguacao do risco de enviesamento encontram-se descritos

com maior detalhe na Figura A2 dos ANEXOS.
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Figura 3 - Tabela de dupla entrada da avaliagdo do risco de enviesamento.
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5. Meta-analise

Foi realizado um estudo meta-analitico para cada um dos parametros periodontais

(PS, PI, HS, IP e IG) avaliados nos artigos selecionados para meta-analise.

5.1. Profundidade de Sondagem

Na Figura 4, observa-se a existéncia de desvios positivos e negativos entre os
estudos, mas os estudos encontram-se relativamente equilibrados e simétricos ao redor
do valor global da meta-analise.

A meta-andlise da Figura 4, relativo a diferenca de média entre a PS e 0 GSS e
GC, apresenta uma heterogeneidade inferior a 50% e superior a 30%, com um valor de
31.68%, o que sugere um grau moderado de discordancia entre os estudos. O valor médio
global da diferenga de média da PS entre o GSS e o GC ¢ de 0.181, que se encontra entre
o valor minimo de 0.058 e o maximo de 0.303. Associado ao valor médio global da
diferenga de média da PS entre o GSS e o GC, foi obtido um valor de p = 0.04, que possui
um efeito significativo sobre a diferenga de média da PS pois apresentam p < 0.05.

Cada artigo selecionado contribui com um peso distinto para a meta-analise. O
artigo Weng contribui com 14.791%, o Ergun com 0.673%, o Antoniazzi com 11.675%,
o Antoniazzi a com 12.381%, o Antoniazzi_ b com 7.956%, o Marton com 6.459%, o
Pedersen com 7.215%, o Rhodus com 1.055%, o Kuru com 9.214%, o Kuru a com

7.585%, Pedersen_a 3.430% e o Najera com 17.567%.

Estudos Estimativa (95% C.I.)
Weng 2017 0.270 (0.047, 0.493) . —
Ergun 2010 -0.070 (-1.543, 1.403)
Antoniazzi 2009 0.290 (0.013, 0.567) —‘—.—
Antoniazzi_a 2009 0.130 (-0.134, 0.394) ——
Antoniazzi_b 2009 0.520 (0.150, 0.890) 4.7
Marton 2006 0.460 (0.035, 0.885) — .
Pedersen 2005 0.250 (-0.145, 0.645) —*r.*
Rhodus 2005 0.470 (-0.8699, 1.639) -
Kuru 2002 -0.260 (-0.593, 0.073) —
Kuru_a 2002 0.000 (-0.382, 0.382) L. I
Pedersen_a 1999 0.005 (-0.615, 0.625)
Najera 1997 0.120 (-0.064, 0.304) -tm—
Geral (1%2=31.68 % ,P=0.182) 0.181 (0.058, 0.303) -

T T T T T 1

15 1 05 o 05 1 15

Diferenga de Média (mm)

Figura 4 — Forest plot da meta-analise da diferenca de média da PS entre o GSS ¢ o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjégren; PS — Profundidade de
Sondagem.
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Foi realizado o grafico leave-one-out relativo a diferenca de média da PS entre o
GSS e o GC, apresentado na Figura 5. Observou-se que os artigos se encontram

equilibrados e simétricos entre o valor da média meta-analitica.

Estudos Estimativa (95% C.I.)

Geral 0.181 (0.058, 0.303)

- Weng 0.167 (0.024, 0.309) -

- Ergun 0.183 (0.059, 0.306) L

- Antoniazzi  0.167 (0.029, 0.305) ]

- Antoniazzi_a 0.189 (0.045, 0.332) -
- Antoniazzi_b 0.153 (0.040, 0.265) L | 1

- Marton 0.162 (0.038, 0.285) B

- Pedersen 0.176 (0.041, 0.311) B

- Rhodus 0.178 (0.054, 0.301) .

- Kuru 0.214 (0.117, 0.311) : | |
- Kuru_a 0.196 (0.065, 0.327) L]
- Pedersen_a 0.187 (0.060, 0.315) .
- Najera 0.193 (0.045, 0

.341) —l

0.05 01 0.15 02 0.25 03

Diferenga de Média (mm)

Figura 5 — Meta-analise leave-one-out da diferenca de média da PS entre o GSS e¢ o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; PS — Profundidade de
Sondagem.

Na Figura 6 observa-se, no Funnel plot (A) que os resultados nos estudos se
encontram simetricamente distribuidos do lado direito e do lado esquerdo do gréfico. Os
estudos de maior qualidade encontram-se no topo do grafico quanto que os estudos de
menor qualidade se encontram na base do grafico. Os estudos de maior qualidade
posicionam-se no lado direito, quanto que os de menor qualidade posicionam-se no lado
esquerdo. No Galbraith plot (B), ndo foram observados outliers.

Foi realizado o teste de assimetria do Funnel plot (Eggers test) e foi obtido um

valor de p = 0.841, e por isso, existe simetria no grafico Funnel plot relativo a diferenca

de média da PS e ndo existe enviesamento de publicacao.
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Figura 6 — Funnel plot (A) e Galbraith plot (B) da diferenca de média da PS entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; PS — Profundidade de
Sondagem.

Na Figura 7, observa-se uma meta-andlise cumulativa e verifica-se que os estudos
mais recentes obtiveram medic¢des da PS superiores aos estudos mais antigos. Os estudos

mais antigos mantiveram-se perto do valor médio da meta-analise.

Andlise Cumulativa  Estimativa Acumulada
dos Estudos

Weng 2017 0.270 (0.047,
+ Ergun 2010 0.262 (0.041,
+ Antoniazzi 2009 0.273 (0.100
+ Antoniazzi_a 2009
+ Anteniazzi_b 2009
+ Marton 2006
+Pedersen 2005
+Rhodus 2005
+ Kuru 2002
+ Kuru_a 2002
+Pedersen_a 1998
+ Najera 1997

02 03 04

Diferenga de Média (mm)

Figura 7 — Meta-analise cumulativa da diferenca de média da PS entre o GSS e o GC. Abreviaturas/Siglas:
GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; PS — Profundidade de Sondagem.

Foram realizadas meta-regressdes para as varidveis continuas idade (Figura 8),
percentagem de individuos do sexo masculino (Figura 9), latitude (Figura 10) e

longitude (Figura 11).

Relativamente a idade (Figura 8), o valor do coeficiente (-0.020) demonstra que

com o aumento da idade, existe uma tendéncia para a diferenca de média da PS entre o
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GSS e o0 GC a diminuir, mas ndo possui um efeito significativo pois apresenta p > 0.05 (p
=0.067).

Quanto a percentagem de individuos do sexo masculino (Figura 9), o valor do
coeficiente (0.001) demonstra que com o aumento da percentagem de individuos do sexo
masculino, existe uma tendéncia para a diferenca de média da PS entre o GSS e o GC
para aumentar, mas esta varidavel continua nao possui um efeito significativo pois
apresenta p > 0.05 (p = 0.690).

Relativamente a latitude (Figura 10) e a longitude (Figura 11), foram obtidos
valores de coeficiente de -0.002 e -0.001 respetivamente, mostra que existe uma tendéncia
para a diminui¢@o da diferenca de média da PS entre o GSS e o GC com o aumento da
latitude e longitude. Mas nenhuma destas varidveis possui um efeito significativo visto
que para a latitude foi obtido o valor de p = 0.154 e para a longitude o valor de p = 0.424,

pois apresentam p > 0.05.

Coeficiente = -0.020

0.6

Diferengade Média

-02 00

-0.4

T T T T
50 52 54 56 58 60 62

Idade (Anos)

Figura 8 — Meta-regressdo entre a idade média e a diferenga de média da PS entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjégren; PS — Profundidade de
Sondagem.

Coeficiente = 0.001

Diferenga de Média
02 04 06

02 00

-0.4

T T T T
0 20 40 60

Percentagem de individuos do sexo masculino

Figura 9 — Meta-regressao entre a percentagem de individuos do sexo masculino ¢ a diferenca de média da
PS entre o GSS e o GC. Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren;
PS — Profundidade de Sondagem.
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Coeficiente = -0.002

04 06
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|

Diferenca de Media

02 00

Latitude (Graus)

Figura 10 — Meta-regressdo entre a latitude e a diferenca de média da PS entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; PS — Profundidade de
Sondagem.
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|
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Figura 11 — Meta-regressdo entre a longitude e a diferenca de média da PS entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjégren; PS — Profundidade de
Sondagem.

Na Figura 12 encontra-se a meta-analise de subgrupo relativamente ao tipo de
SS e verifica-se que existe uma heterogeneidade moderada entre os varios tipos de
diagnostico da SS (I = 31.66%), o que sugere alguma discordancia entre os estudos
incluidos no modelo.

A SSm apresenta o valor mais baixo de indice de heterogeneidade (I*> = 0%),
quando comparado a SSp (I* =45.15%) e a SSs (I> = 72.79%). Foi obtido um valor de p
=10.002 no subgrupo SSm, podendo afirmar que este resultado tem um efeito significativo
e diferente de zero sobre a diferenga de média da PS pois apresenta p < 0.05. J& no grupo
SSp, foi obtido um valor de p = 0.311 e no subgrupo SSs, um valor de p = 0.313, que
apresentam p > 0.05 e por isso, ndo possuem um efeito significativo sobre a diferenga de

média da PS.
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Estudos Estimativa (95% C-I.)
Weng 0.270 (0.047, 0.493)
Ergun -0.070 (-1.507, 1.367)
Antoniazzi 0.290 (0.013, 0.567)
Najera 0.120 (-0.064, 0.304)
Subgroup SSm (1*2=0 % , P=0.649) 0.201 (0.075, 0.327)
Antoniazzi_a 0.130 (-0.134, 0.394)
Marton 0.460 (0.035, 0.885)
Pedersen 0.250 (-0.145, 0.645)
Rhodus 0.470 (-0.699, 1.639)
Kuru -0.260 (-0.593, 0.073) —
Pedersen_a 0.005 (-0.615, 0.625) —
Subgroup SSp (1"2=45.15 % , P=0.140) 0.123 (-0.115, 0.360)
Antoniazzi_b 0.520 (0.150, 0.890)
Kuru_a 0,000 (-0.382, 0.382)

Subgroup SSs (1"2=72.79 % , P=0.055) 0.262 (-0.247, 0.772)

Geral (1*2=31.66 % , P=0.182) 0.181 (0.058, 0.303)

r T T T T 1
5 -1 05 0 05 1

Diferenga de Média (mm)

Figura 12 — Meta-analise de subgrupo entre o tipo de SS e a diferenca de média da PS entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjégren; PS — Profundidade de
Sondagem.

Na Figura 13 encontra-se a meta-analise de subgrupo relativamente ao método
de diagnostico da SS e verifica-se que existe uma heterogeneidade moderada entre os
varios métodos de diagnostico da SS (I*> = 34.37%), o que sugere uma alguma
discordancia entre os estudos incluidos no modelo. O subgrupo ECCG/ACRC nao
apresenta valor de I? visto que este pardmetro apenas possui um estudo. O subgrupo
AECG ¢ que possui o valor mais baixo (I =0%), quanto que o subgrupo ECCG possui o
valor mais elevado (I* = 45.79%).

Foi obtido um valor de p = 0.116 relativamente ao subgrupo ECCG, que
apresenta p > 0.05 e por isso ndo possui um efeito significativo sobre a diferenca de média
da PS. Nao foi obtido um valor de p quanto ao subgrupo de ECCG/AECG visto que
apenas um artigo se encontra neste subgrupo. Quanto ao subgrupo AECG, foi obtido um
valor de p=0.011 e mostrou ter efeito significativo sobre a diferenca de média da PS pois

apresentam p < 0.05.
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Estudos Estimativa  (95% €.I.)

Weng 0.270 (0.047, 0.493) —a—

Subgroup ECCG/ACRC (1*2=NA , P=NA) 0.270 (0.047, 0.493) —_—

Antoniazzi 0.290 (0.013, 0.56 —
Antoniazzi_a 0.130 (-0.134, 9 —

Antoniazzi_b 0.520 (0.150, R R
Rhodus 0.470 (-0.699, :

Kuru -0.260 (-0.593, :

Kuru_a 0.000 (-0.382, 0.38 .

Pedersen_a 0.005 (-0.615, 0. T

Najera 0.120 (-0.064, 0.30 —i—

Subgroup ECCG (1*2=45.79 % , P=0.109) ©0.132 (-0.033, 0. e

Marton 0.460 (0.035, 0.885) ———
Pedersen 0.250 (-0.145, 0.645) —
Subgroup AECG (12=0 % , P=0.478) 0.347 (0.058, 0.637) —
Geral (1*2=34.37 % , P=0.136) 0.183 (0.059, 0.306) <—:>

05 0 05 1 15

Diferenca de Média (mm)

Figura 13 — Meta-analise de subgrupo entre o método de diagnostico da SS e a diferenca de média da PS
entre 0 GSS e o GC. Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; PS —
Profundidade de Sondagem.

5.2. Perda de Inser¢ao

Na Figura 14, no Forest plot relativo a diferenca de média da PI entre o GSS e o
GC, observa-se a existéncia de desvios positivos e negativos entre os estudos, mas os
estudos encontram-se relativamente equilibrados e simétricos ao redor do valor global da
meta-analise, exceto um artigo (Rhodus & Michalowicz, 2009) com um desvio positivo
mais acentuado.

O Forest plot apresenta uma heterogeneidade superior a 50%, com um valor de
87.73% o que sugere um grau elevado de discordancia entre os estudos incluidos no
modelo. O valor médio global da diferenca de médias da PI entre o GSS e o GC ¢ de
0.639 que se encontra entre o valor minimo de 0.074 e o valor méximo de 1.204. Relativo
a este valor médio global da diferenca de médias da PI, foi obtido um valor de p =0.027,
que mostrou ter efeito significativo sobre a diferenca de média da PI pois apresentam p <
0.05.

Cada artigo selecionado contribui com um peso distinto para a meta-analise. O
artigo Weng contribui com 15.254%, o Antoniazzi com 13.889%, o Antoniazzi_a com
14.695%, o Antoniazzi b com 10.719%, o Rhodus com 6.430%, o Kuru com 13.565%,
o Kuru_a com 9.443% e o Najera com 16.005%.
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Estudos Estimativa (95% C.I.)

Weng 2017 1.390 (1.004, 1.776) L—m—

Antoniazzi 2009 0.630 (0.034, 1.226) —

Antoniazzi_a 2009 0.170 (-0.308, 0.648) ——

Antoniazzi_b 2009 1.270  (0.252, 2.288) ———

Rhodus & Michalowicz 2005 2,911 (1.172, 4.650) |

Kuru 2002 -0.460 (-1.100, 0.180) —W—1— 3

Kuru_a 2002 0.160 (-1.039, 1.359) - -

Najera 1997 0.240 (0.015, 0.465) il

Geral (I"2=87.73%,P<0.001) 0.639 (0.074, 1.204) —_—
f - T T T 1
1 0 1 2 3 4

Diferenga de Média (mm)

Figura 14 — Forest plot da meta-analise da diferenca de média da PI entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; PI — Perda de Insercéo.

Foi realizado o grafico leave-one-out relativo a média da diferenga da PI entre o
GSS e o GC, presente na Figura 15. Observou-se que os artigos se encontram

equilibrados e simétricos entre o valor da média meta-analitica.

Estudos Estimativa  (95% C.I.)
Geral 0.639 (0.074, 1.204)
- Weng 0.474 (-0.072, 1.021) B ;
- Antoniazzi 0.662 (-0.021, 1.345) u
- Antoniazzi_a 0.734 (0.070, 1.398) —H
- Antoniazzi_b 0.567 (-0.048, 1.183) B
- Rhodus & Michalowicz 0.482 (-0.015, 0.980) L |
- Kuru 0.787 (0.255, 1.318) B
- Kuru_a 0.704 (0.065, 1.344) —
- Najera 0.730 (0.053, 1.408) —l
T T T : T T T 1
0 02 04 06 08 1 12 14

Diferencade Média (mm)

Figura 15 — Meta-andlise /eave-one-out da diferenca de média da PI entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; P1 — Perda de Insergdo.

Na Figura 16, observa-se o Funnel plot (A), que os resultados dos estudos estao
simetricamente distribuidos do lado direito e do lado esquerdo do grafico. De forma a
confirmar esta simetria do Funnel plot (A), foi realizado o Eggers Test. Foi obtido um
valor de p = 0.146 e confirma-se a existéncia de simetria no grafico Funnel plot relativo
a diferenca de médias da PI pois apresenta p > 0.05. Também se pode afirmar que nao
existe enviesamento de publicacdo. Os estudos de maior qualidade encontram-se no topo
do grafico quanto que o estudo de menor qualidade se encontra na base do grafico. Os
estudos de maior qualidade posicionam-se no lado direito, quanto que os de menor
qualidade posicionam-se no lado esquerdo. No Galbraith plot (B) nao foram observados

outliers.
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Figura 16 — Funnel plot (A) e Galbraith plot (B) da meta-analise da diferenga de média da PI entre o GSS
e o GC. Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjdgren; P1 — Perda de
Insercao.

Na Figura 17 observa-se uma meta-analise cumulativa e verifica-se que nos
estudos mais recentes obtiveram valores mais elevados, enquanto que os estudos mais

antigos obtiveram resultados mais baixos.

Andlise Cumulativa
dos Estudos

Weng 2017
+ Antoniazzi 2009
+ Antoniazzi_a 2008
+ Antoniazzi_b 2009 (0. . 1.4
+ Rhodus 2005 1.054 (0.354, 1.753) s -
+ Kuru 2002 326 (0.312, 1.540) -
+ Kuru_a 2002 .730 (0. , 1.408) |
+ Najera 1997 639 ( 4, 1.204) ]

Diferenga de Média (mm)

Figura 17 — Meta-Analise cumulativa da diferenca de média da PI entre o GSS e o GC. Abreviaturas/Siglas:
GC - Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; PI — Perda de Insergéo.

Foram realizadas meta-regressdes para as varidveis continuas idade (Figura 18),
percentagem de individuos do sexo masculino (Figura 19), latitude (Figura 20) e
longitude (Figura 21).

Relativamente a idade (Figura 18), o valor do coeficiente (-0.032) demonstra que
com o aumento da idade, existe uma tendéncia para a diferen¢a de média da PI entre o
GSS e 0 GC a diminuir, mas nao possui um efeito significativo pois apresenta p > 0.05 (p

=0.570).
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Quanto a percentagem de individuos do sexo masculino (Figura 19), o valor do
coeficiente (0.016) demonstra que com o aumento da percentagem de individuos do sexo
masculino, existe uma tendéncia para a diferenca de média da PI entre o GSS e o GC para
aumentar, mas esta variavel continua nao possui um efeito significativo pois apresenta p
>0.05 (p =de 0.188).

Relativamente a latitude (Figura 20), foi obtido um valor de coeficiente de -0.001,
¢ possivel verificar que com o aumento da latitude existe a tendéncia para a diminui¢ao
da diferenca de média da PI entre o GSS e o GC, mas nao possui um efeito significativo
pois apresenta p > 0.05 (p = 0.890).

Quanto a longitude (Figura 21), ¢é possivel verificar que com o seu aumento,
existe a diminui¢do da diferenca de média da PI entre o GSS e o GC, visto que foi obtido
um valor de coeficiente de -0.011. A longitude possui um efeito significativo, pois

apresenta p < 0.05 (p =0.014).

Coeficiente = -0.020

04 06
1

0.2
1

Diferenga de Média
0.0
1
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-0.4
|
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50 52 54 56 58 60 62
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Figura 18 — Meta-regressdo entre a idade média e a diferenga de média da PI entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; P1 — Perda de Insergdo.

Coeficiente = 0.001

Diferenga de Média
0.4 06

02 00

04

T T T T
0 20 40 60

Percentagem de individuos do sexo masculino

Figura 19 — Meta-regressao entre a percentagem de individuos do sexo masculino e a diferenca de média
da PI entre o GSS e o GC. Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren;
PI — Perda de Insercao.
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Coeficiente = -0.002
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Figura 20 — Meta-regressdo entre a latitude e a diferenca de média da PI entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjdgren; P1 — Perda de Insergdo.
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Figura 21 — Meta-regressdo entre a longitude e a diferenga de média da PI entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; P1 — Perda de Insergdo.

Na Figura 22 encontra-se a meta-analise de subgrupo relativamente ao tipo de SS
e verifica-se que existe uma heterogeneidade elevada entre os varios tipos de diagnostico
da SS (I* = 87.73%), o que sugere a existéncia de discordancia entre os estudos incluidos
no modelo. O SSs ¢ o valor mais baixo (I* = 47.75%), quando comparado a SSm (I =
89.94%) e a SSp (I = 94.36%). Foi obtido um valor de p = 0.035 relativo ao subgrupo
SSm, que se mostra ter um efeito significativo sobre a diferenca de média da PI, pois
apresenta p < 0.05.

Quando ao subgrupo SSp e SSs, foram obtidos valores de p = 0.451 e p = 0.168,
respetivamente, que, por consequéncia, nenhuma destas variaveis continuas mostrou ter

efeito significativo sobre a diferenga de média da PI pois apresentam p > 0.05.
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Estudos Estimativa (95% C.I.)

Weng 1.390 (1.004, 1.776) ——

Antoniazzi 0.630 (0.034, 1.226) —.

Najera 0.240 (0.015, 0.465) -l

Subgroup SSm (1*2=89.94 % , P=0.000) 0.746 (0.053, 1.438) — T

Antoniazzi_a 0.170 (-0.308, 0.648) e

Rhedus & Michalowicz 2.911 (1.172, 4.650) -

Kuru -0.460 (-1.100, 0.180) —@——

Subgroup SSp (1%2=94.36 % , P=0.001) 0.714 (-1.141, 2.570) —————————

Antoniazzi_b 1.270 (0.252, 2.288) —_—

Kuru_a 0,160 (-1.039, 1.359) i

Subgroup SSs (142=47.75 % , P=0.167) 0.762 (-0.322, 1.846) ——TT T

Geral (1"2=87.73 % , P=0.000) 0.639 (0.074, 1.204) ~=::i‘:=-
T : T T T 1
1 0 1 2 3 4

Diferenca de Média (mm)

Figura 22 — Meta-analise de subgrupo entre o tipo de SS e a diferenca de média da PI entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; P1 — Perda de Insergdo.

Na Figura 23 encontra-se a meta-analise de subgrupo relativamente ao método de
diagndstico da SS e verifica-se que existe uma heterogeneidade elevada entre os varios
tipos de diagnoéstico da SS devido ao elevado valor de I? (I? = 87.73%). Nao foi possivel
determinar do valor do I? para o subgrupo ECCG/ACRC visto que apenas existe um
estudo neste subgrupo e quanto que o subgrupo ECCG, este subgrupo possui um valor de
2 =81.03%. No subgrupo ECCG/ACRC, nao foi possivel determinar um valor de p visto
que apenas 1 artigo possui este subgrupo. Relativamente ao subgrupo ECCG, foi obtido
um valor de p = 0.089, que ndo mostrou ter efeito significativo sobre a diferenca de média

da PI pois apresentam p > 0.05.

Estudos Estimativa (25% C.I.)

Weng 1.390 (1.004, 1.776) L —.—

Subgroup ECCG/ACRC (I*2=NA , P=NA)  1.390 (1.004, 1.776) S

Antoniazzi 0.630 (0.034, 1.226) —

Antoniazzi_a 0.170 (-0.308, 0.648) ——-—

Antoniazzi_b 1.270 (0.252, 2.288)

Rhodus & Michalowicz 2.911 (1.172, 4.650)

Kuru -0.460 (-1.100, 0.180) ——W——

Kuru_a 0.160 (-1.039, 1.359) - !

Najera 0.240 (0.015, 0.485) il

Subgroup ECCG (1%2=81.03 % , P=0.004) 0.474 (-0.072, 1.021) e

Geral (1*2=87.73 % , P=0.000) 0.639 (0.074, 1.204) —_—
r T T T 1
1 0 1 2 3 4

Diferenga de Média (mm)
Figura 23 — Meta-analise de subgrupo entre o método de diagnostico de SS e a diferenca de média da PI

entre a GSS e o GC. Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; PI —
Perda de Insergao.
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5.3. Hemorragia a Sondagem

Na Figura 24, relativa a diferenca de média da HS, observa-se a existéncia de
desvios positivos e negativos entre os estudos, mas os estudos encontram-se relativamente
equilibrados e simétricos ao redor do valor global da meta-analise.

O Forest plot apresenta uma heterogeneidade elevada, com um valor de 83.668%,
o que sugere um elevado grau de discordancia entre os estudos incluidos no modelo. Foi
obtido um valor de diferenca de média da HS de 10.105%, que se encontra entre o valor
minimo de 0.829 e o valor méximo de 19.382. Associado a este valor médio global da
diferenca de médias da percentagem, foi obtido um valor de p = 0.033, que mostrou ter
um efeito significativo pois apresenta p < 0.05.

Cada artigo selecionado contribui com um peso distinto para a meta-analise. O
artigo Ozcaka contribuiu com 13.639%, o Weng contribui com 12.129%, o Ergun
contribui com 1.572%, o Antoniazzi com 12.351%, Antoniazzi_a com 11.125%, o
Antoniazzi b com 11.764%, o Rhodus com 3.119%, o Kuru com 11.548%, o Kuru a
com 9.637%, e o Najera com 13.117%.

Estudos Estimativa (95% €.1.)

Ozcaka 2018
Weng 2017

Ergun 2010
Anteniazzi 2009
Anteniazzi_a 2009
Anteniazzi_b 2009
Rhodus 2005
Kuru 2002

Kuru_a 2002
MNajera 1997

Geral (1*2=83.67 % , P<0.001) 10.105  (0.829, 15.382) —_

Diferenga de Média (%)

Figura 24 — Forest plot da meta-analise da diferenga de média da HS entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; HS — Hemorragia a
Sondagem.

Foi criado o grafico leave-one-out relativo a propor¢do da HS na Figura 25.
Verifica-se que os resultados reportados nos artigos se encontram equilibrados e

simétricos entre o valor da média meta-analitica.
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Estudos Estimativa (95% C.
Geral 10,105 (0.829, 19,
- Ozcaka (0.551, 21.
- Weng (1.766, 21.
- Ergun (0.527, 19,
- Antoniazzi 7.974 (-1.578, 17.
- Antoniazzi_a 6.879 (-1.243, 18,
- Antoniazzi_ b 7.080 (-1.300, 15.
- Rhodus 10.0685 (0.478, 19.
- Kuru 12.557 3.451, 21
- Kuru_a 11.025 (0.865, 21.
- Najera 10.609 (-0.028, 21.

1.}

382)

420)
937)
393)
525)
001)
460)
692)

L663)

184)
246)

Diferenga de Média (%)

20

Figura 25 — Meta-andlise leave-one-out da diferenca de média da HS entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjdgren; HS — Hemorragia a

Sondagem.

Na Figura 26 observa-se, no Funnel plot (A) que os resultados dos estudos se

encontram simetricamente distribuidos do lado direito e do lado esquerdo do grafico. Os

estudos de maior qualidade encontram-se no topo do grafico enquanto que o estudo de

menor qualidade se encontra na base do grafico. Os estudos de maior qualidade

posicionam-se no lado direito, enquanto que os de menor qualidade posicionam-se no

lado esquerdo. No Galbraith plot (B), ndo se observam outliers.

Foi realizado o teste de assimetria do Funnel plot (Eggers test) e foi obtido um

valor de p = 0.774, pode-se concluir que existe simetria no grafico Funnel plot relativo a

proporg¢ao da HS e ndo existe enviesamento de publicacao.
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Figura 26 — Funnel plot (A) e Galbraith plot (B) da meta-analise da diferenca de média da HS entre o GSS
e o0 GC. Abreviatura: HS — Hemorragia a Sondagem; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; HS — Hemorragia

a Sondagem.
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Na Figura 27, observa-se uma meta-analise cumulativa e verifica-se os estudos
mais recentes reportaram resultados mais préximos do nulo , enquanto que os estudos
mais antigos reportam a existéncia de uma diferenca significativa de média da HS entre

0 GSS e 0 GC.

Analise Cumulativa Estimativa Acumulada
dos Estudos
Ozcaka 3.900 (-6.525, 14.325) L
+ Weng 0.096 (-4.763, 4.955)
+ Antoniazzi 9.411 (-5.360, 24.182) ]
+ Antoniazzi_a 11.622 (-0.523, 23.766) L
+ Antoniazzi_b 15.590 (3.370, 27.810) i
+ Rhodus 15.332 (3.771, 26.892) L ]
+ Kuru 11.765 (-0.052, 23.581) L ]
+ Kuru_a 10.609 (-0.028, 21.246) i
+ Najera 10.105 (0.829, 19.382) -
T T T T T 1

Diferenga de Média (%)

Figura 27 — Meta-Analise cumulativa da diferenga de média da HS entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; HS — Hemorragia a
Sondagem.

Foram realizadas meta-regressoes para as variaveis continuas idade (Figura 28),
percentagem de individuos do sexo masculino (Figura 29), latitude (Figura 30) e
longitude (Figura 31).

Relativamente a idade (Figura 28), o valor do coeficiente -2.142 demonstra que
com o aumento da idade, existe uma diminui¢do da diferenca de média da HS e este
resultado possui um efeito significativo pois apresenta p < 0.05 (p < 0.001).

Quanto a percentagem de individuos do sexo masculino (Figura 29), o valor do
coeficiente -0.354 demonstra que com o aumento da percentagem de individuos do sexo
masculino, existe uma diminui¢do da diferenca de média da HS, mas esta variavel
continua ndo possui um efeito significativo pois apresenta p > 0.05 (p = 0.102).

Relativamente a latitude (Figura 30), foi obtido um valor de coeficiente de -0.369,
sendo possivel verificar que com o aumento da latitude existe uma diminui¢cdo da
diferenca de média da HS e esta variavel possui um efeito significativo pois apresenta p
<0.05 (p <0.001).

Quanto a longitude (Figura 31) ¢ possivel verificar que com o aumento da
longitude existe um aumento da diferenga de média da HS, visto que foi obtido um valor
de coeficiente de 0.029. A longitude nao possui um efeito significativo, pois apresenta p

>0.05 (p = 0.681).
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Figura 28 — Meta-regressdo entre a idade média e a diferenga de média da HS entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjdgren; HS — Hemorragia a
Sondagem.
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Diferencade Média
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Percentagem de individuos do sexo masculino

Figura 29 — Meta-regressdo entre a percentagem de individuos do sexo masculino e a diferenca de média
da HS entre o GSS e o0 GC. Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren;
HS — Hemorragia a Sondagem.

40

Diferenca de Média

-40 -20 0 20 40 60

Latitude (Graus)
Figura 30 — Meta-regressdo entre a latitude e a diferenca de média da HS entre o GSS e o GC.

Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; HS — Hemorragia a
Sondagem.
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Figura 31 — Meta-regressdo entre a longitude e a diferenca de média da HS entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; HS — Hemorragia a
Sondagem.

Na Figura 32 encontra-se a meta-analise de subgrupo relativamente ao tipo de SS
e verifica-se que existe um grau de heterogeneidade elevado entre os varios tipos de SS,
sugerindo discordancia significativa entre os estudos inseridos no modelo, visto que foi
obtido I? = 83.67. Foi obtido um valor de p = 0.155 relativo ao subgrupo SSm, de p =
0.478 relativo ao subgrupo SSp e de p = 0.243 relativo ao subgrupo SSs. Por
consequéncia, nenhuma destas variaveis categéricas mostrou ter efeito significativo sobre

diferenca de médias da HS pois apresenta p > 0.05.

Estudos Estimativa (95% C.I.)

Ozcaka 3.900 (-6.525, 14.325) —-.——

Antoniazzi_a 20.000  (6.859, 33.141) — .

Rhodus 11.000 (-35.458, 57.458) )

Kuru -9.060 (-21.077, 2.957) L] !

Subgroup SSp (1%2=72.66 % , P=0.016) 5.211 (-9.194, 19.615) ———

Weng -0.960 (-6.452, 4.532) —l—

Ergun 19.330 (-50.466, 89.126) }

Antoniazzi 25.000 (15.204, 34.796) | —

Najera 6.950 (-0.484, 14.384) -

Subgroup SSm (1*2=87.32 % , P=0.000) 10.207 (-3.865, 24.279) --=i:;f'_?———-

Antoniazzi_b 32.000 (20.568, 43.432) 3

Kuru_a 1.800 (-15.293, 18.893) —|.:_____

Subgroup SSs (1°2=87.93 % , P=0.004) 17.596 (-11.968, 47.160) e S ——

Geral (12=83.67 % , P=0.000) 10.105  (0.829, 19,382) _—
T T T T T 1
40 20 0 0 40 60 80

Diferenca de Média (%)

Figura 32 — Meta-analise de subgrupo entre o tipo de SS e a diferenca de média da HS entre o GSS e o
GC. Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; HS — Hemorragia a
Sondagem; SS — Sindrome de Sjégren.

Na Figura 33 encontra-se a meta-analise de subgrupo relativamente ao método de
diagnostico da SS e este parametro apresenta elevada heterogeneidade pois apresenta I?

= 85.44%.
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O subgrupo ECCG/ACRC e o subgrupo AECG nao apresenta valor de I? visto que
este parametro apenas possui um estudo. O subgrupo ECCG possui um valor de I? baixo
(I = 83.36%), o que indica elevada heterogeneidade e discordancia os estudos inseridos
no modelo. Relativamente ao subgrupo ECCG foi obtido um valor p = 0.039, que possui

um efeito significativo sobre a diferenca de médias da HS pois apresenta p < 0.05.

Estudos Estimativa  (95% C.I.)
Ozcaka 3.900 (-6.525, 14.325)
Subgroup AECG (I*2=NA , P=NA) 3.900 (-6.3253, 14.325) — T
Weng -0.960 (-6.452, 4.532) i—
Subgroup AECG/ACRC (I*2=NA , P=NA) -0.960 (-6.452, 4.532) i
Antoniazzi 25.000 (15.204, 34.796) —
Antoniazzi_a 20.000  (6.859, 33.141) —
Antoniazzi_b 32.000 (20.568, 43.432) —_—.—
Rhodus 11.000 (-35.458, 57.458)
Kuru -9.060 (-21.077, 2.957) ——
Kuru_a 1.800 (-15.293, 18.893) —_—
Najera 6.950 (-0.484, 14.384) ——
Subgroup ECCG (1*2=83.36 % , P=0.000) 12.872 (1.256, 24.688) L —eam——
Geral (1*2=85.44 % , P=0.000) 9.960  (0.527, 19.393) —
r T 1

Diferenca de Média (%)
Figura 33 — Meta-analise de subgrupo entre o método de diagnostico da SS e a diferenca de média da HS
entre 0 GSS e 0 GC. Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; HS —
Hemorragia a Sondagem; SS — Sindrome de Sjogren.

5.4. Indice de Placa

Na Figura 34, relativo a diferenca de média do IP entre o GSS e o GC, observa-
se a existéncia de desvios positivos e negativos entre os estudos, mas os estudos
encontram-se relativamente equilibrados e simétricos ao redor do valor global da meta-
analise.

A meta-analise da Figura 34 apresenta uma heterogeneidade superior a 50%, com
um valor de 76.154% o que sugere um grau elevado de discordancia entre os estudos
incluidos no modelo. O valor médio global da diferenga de médias do IP obtido ¢ de
0.210, sendo que o valor minimo é de 0.027 e o valor méaximo ¢ de 0.394. E possivel
afirmar que o GSS possui uma diferenca de média do IP superiores quando comparados
ao GC. Foi obtido um valor de p = 0.025, que mostrou ter um efeito significativo sobre a
diferenca de média do IP, pois apresenta p < 0.05.

Cada artigo selecionado contribui com um peso distinto para a meta-analise. O
artigo Antoniazzi com 11.415%, o Antoniazzi a com 10.243%, o Antoniazzi b com

11.154%, o Pedersen com 7.641%, o Rhodus com 2.215%, o Leung com 8.667%, o
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Leung a com 8.383%, Kuru com 8.171%, o Kuru a com 8.383%, o Pedersen_a com

11.992% e o Najera com 16.005%.

Estudos Estimativa (95% C.I.)
Antoniazzi 2009 0.560 (0.349, 0.771) —B—
Antoniazzi_a 2009 0.570 (0.290, 0.850) —
Antoniazzi_b 2009 0.550 (0.323, 0.777) —B
Pedersen 2005 0.014 (-0.423, 0.450) ]
Rhodus 2005 0.320 (-0.808, 1.448) "
Leung 2004 0.044 (-0.327, 0.416) —_—
Leung_a 2004 0.080 (-0.309, 0.469) — .
Kuru 2002 -0.260 (-0.662, 0.142) _— .
Kuru_a 2002 0.000 (-0.389, 0.389) B e
Pedersen_a 1999 -0.060 (-0.234, 0.114) ——
Najera 1997 0.310 (0.119, 0.501) ——
Geral (1*2=76.15% , P<0.001) 0.210 (0.027, 0.394) —_—
T T 1
05 0 0.5 1

Diferencade Média

Figura 34 - Forest plot da meta-analise da diferenca de média do IP entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; IP — Indice de Placa.

Foi realizado o gréafico leave-one-out relativo a média da diferenca de valores do
IP entre o GSS e o GC na Figura 35. Observou-se que os artigos se encontram

equilibrados e simétricos entre o valor da média meta-analitica.

Estudos Estimativa (95% C.I.)
Geral 0.210 (0.027, 0.394)
- Antoniazzi  0.167 (-0.020, 0.354) ] j
- Antoniazzi_ a 0.171 (-0.018, 0.359) L]
- Antoniazzi_b 0.169 (-0.020, 0.358) [ ] :
-Pedersen  0.226 (0.030, 0.421) B
- Rhodus 0.207 (0.019, 0.395) u
- Leung 0.225 (0.027, 0.423) -
- Leung_a 0.221 (0.022, 0.420) :.
- Kuru 0.254 (0.075, 0.433) - L]
- Kuru_a 0.229 (0.033, 0.425) = |
-Pedersen_a 0.249 (0.058, 0.440) .
- Najera 0.195 (-0.012, 0.401) B
T T T )
1] 01 02 03 04

Diferenca de Média

Figura 35 — Meta-analise leave-one-out da diferenca de media do IP entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; IP — Indice de Placa.

Na Figura 36 ¢ possivel observar o Funnel plot (A) relativo ao IP, onde se verifica
que os resultados dos estudos se encontram simetricamente distribuidos do lado direito e
do lado esquerdo do grafico, como reportado pelo valor do Eggers Test (p=0.399). Existe
simetria no grafico Funnel plot relativo ao IP e ndo ha enviesamento de publicagdo, pois
apresenta p > 0.05. Os estudos de maior qualidade encontram-se no topo do grafico

quanto que o estudo de menor qualidade se encontra na base do grafico. Os estudos de
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maior qualidade posicionam-se no lado direito, quanto que os de menor qualidade

posicionam-se no lado esquerdo. No Galbraith plot (B) ndo foram observados outliers.
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Figura 36 — Funnel plot (A) e Galbraith plot (B) da meta-analise da diferenca de média do IP entre o GSS

e 0 GC. Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjggren; IP — Indice de
Placa.

Na Figura 37 observa-se uma meta-andlise cumulativa e verifica-se nos estudos
mais antigos obteve-se diferencas de médias do IP mais baixas quando que nos estudos

mais recentes obteve-se diferencas de média do IP mais elevadas.

Analise Cumulativa Estimativa Acumulada
dos Estudos

Antoniazzi 2009

0. »

+ Antoniazzi_a 2009 0.56 3

+ Antoniazzi_b 2009 0. L |

+ Pedersen 2005 ——
+ Rhodus 2005 B —
+ Leung 2004 =

+ Leung_a 2004 L
+ Kuru 2002 —i

+ Kuru_a 2002 B
+Pedersen_a 1999 0.195 (- L

+ Najera 1997 L

0z 04 06

Diferenga de Média

Figura 37 — Meta-Analise cumulativa da diferenca de média do IP entre 0 GSS ¢ 0 GC. Abreviaturas/Siglas:
GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; IP — Indice de Placa.

Foram realizadas meta-regressdes para as variaveis continuas idade (Figura 38),
percentagem de individuos do sexo masculino (Figura 39), latitude (Figura 40) e

longitude (Figura 41).
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Relativamente a idade (Figura 38), o valor do coeficiente (-0.027) demonstra que
com o aumento da idade, existe uma tendéncia para a diferenca de média do IP entre o
GSS e o GC a diminuir e este possui um efeito significativo pois apresenta p < 0.05 (p =
0.049).

Quanto a percentagem de individuos do sexo masculino (Figura 39), o valor do
coeficiente (-0.024) demonstra que com o aumento da percentagem de individuos do sexo
masculino, existe uma tendéncia para a diferenca de média do IP entre o GSS e 0 GC a
diminuir. Esta varidvel continua nao possui um efeito significativo pois apresenta p >
0.05 (p =0.210).

Relativamente a latitude (Figura 40), foi obtido um valor de coeficiente de -0.007,
demonstrando que com o aumento da latitude existe a tendéncia para a diminui¢do da
diferenca de média do IP entre o GSS e o GC. Esta variavel possui um efeito significativo
pois apresenta p < 0.05 (p <0.001).

Quanto a longitude (Figura 41), ¢ possivel verificar que com o aumento da
longitude existe uma diminui¢do da diferenga de média do IP entre o GSS e o GC, visto
que foi obtido um valor de coeficiente de -0.003. A longitude possui um efeito

significativo, pois apresenta p < 0.05 (p = 0.021).

Coeficiente = -0.027

Diferengade Média
04 02 00 02 04 06

T
45 50 55 60

Idade (Anos)

Figura 38- Meta-regressdo entre a idade média e a diferenga de média do IP entre o GSS ¢ o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; IP — Indice de Placa.

Coeficiente = -0.024

1 1
=
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Figura 39- Meta-regressdo entre a percentagem de individuos do sexo masculino e a diferenga de média
do IP entre 0 GSS ¢ 0 GC. Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjdgren;
IP — Indice de Placa.
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Figura 40 - Meta-regressdo entre a latitude ¢ a diferenca de média do IP entre o GSS ¢ o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjdgren; P — Indice de Placa.
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Figura 41 - Meta-regressdo entre a longitude e a diferenga de média do IP entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjdgren; IP — Indice de Placa.

Na Figura 42 encontra-se a meta-analise de subgrupo relativamente ao tipo de SS
e verifica-se que existe uma heterogeneidade elevada entre os varios tipos de SS (I* =
76.15%), o que sugere a existéncia de discordancia entre os estudos incluidos no modelo.
O valor mais baixo ¢ a SSm (I> = 66.37%) quando comparado a SSp (I>=70.1%) e a SSs
(I =76.15%). Relativamente ao subgrupo SSm, foi obtido um valor de P <0.001, e este
valor possui um efeito significativo pois apresenta p < 0.05. Quanto a SSp e a SSs, foi
obtido um valor de p = 0.530 e p = 0.192 respetivamente, sendo que nenhuma destas
variaveis categéricas mostrou ter efeito significativo sobre a diferenca de média do 1P

pois apresentam p > 0.05.
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Estudos Estimativa (95% C.I.)
Antoniazzi 0.560 (0.349, 0.771) —m—
Najera 0.310 (0.119, 0.501) —
Subgroup SSm (1*2=66.37 % , P=0.085) 0.431 (0.186, 0.676) i
Antoniazzi_a 0.570 (0.290, 0.850) — .
Pedersen 0.014 (-0.423, 0.450)
Rhodus 0.320 (-0.808, 1.448)
Leung 0.044 (-0.327, 0.416) L |
Kuru -0.260 (-0.662, 0.142) R e
Pedersen_a -0.060 (-0.234, 0.114) ——
Subgroup $Sp (1*2=70.1 % , P=0.004) 0.086 (-0.182, 0.353) —=— T
Antoniazzi_b 0.550 (0.323, 0.777) (R T
Leung_a 0.080 (-0.309, 0.469) R .
Kuru_a 0.000 (-0.389, 0.389) f
Subgroup SSs (I1"2=72.13 % , P=0.019) 0.241 (-0.121, 0.603) e
Geral (1*2=76.15 % , P=0.000) 0.210 (0.027, 0.394) —e
r - 1
0.5 0 05 1

Diferenca de Média

Figura 42 — Meta-analise de subgrupo entre o tipo de SS ¢ a diferenga de média do IP entre 0 GSS ¢ 0 GC
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjdgren; IP — Indice de Placa.

Na Figura 43 encontra-se a meta-analise de subgrupo relativamente ao método de
diagnostico da SS e verifica-se que existe uma heterogeneidade elevada entre os varios
métodos de diagndstico da SS (I = 76.15%), que aponta para a existéncia de discordancia
entre os estudos incluidos no modelo. Nao foi possivel determinar o valor do I? para o
subgrupo AECG e para o subgrupo ECCG existe um valor de I> de 78.32%. Nao foi
possivel a determinagdo de um valor de p para o subgrupo AECG visto que neste grupo
apenas existe um estudo. No subgrupo ECCG, foi obtido um valor de p = 0.024. Esta
variavel categorica mostrou ter efeito significativo sobre a diferenca de média do IP pois

apresentam p < 0.05.

Estudos Estimativa  (95% €.1.)
Antoniazzi 0.560 (0.349, 0.771) L — .
Antoniazzi_a 0.570 (0.290, 0.850) | ——
Antoniazzi_b 0.550 (0.323, 0.777) o ——
Rhodus 0.320 (-0.808, 1.448) o
Leung 0.044 (-0.327, 0.416) L
Leung_a 0.080 (-0.309, 0.469) ]
Kuru -0.260 (-0.662, 0.142) —_——
Kuru_a 0.000 (-0.389, 0.389) —_—
Pedersen_a -0.060 (-0.234, 0.114) —m—
Najera 0.310 (0.119, 0.501) ——
Subgroup ECCG (1*2=78.32 % , P=0.000) 0.226 (0.030, 0.421) e
Pedersen 0.014 (-0.423, 0.450) g
Subgroup AECG (1*2=NA , P=NA) 0.014 (-0.423, 0.450) -
Geral (1*2=76.15 % , P=0.000) 0.210 (0.027, 0.394) —_—
r L — T 1
0.5 0 0 1
Diferenga de Média

Figura 43 — Meta-analise de subgrupo entre o método de diagnostico de SS e a diferenca de média do IP
entre 0 GSS e o GC. Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; 1P —
Indice de Placa.
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5.5. Indice Gengival

Na Figura 44 observa-se a existéncia de desvios positivos € negativos entre 0s
estudos, mas os estudos encontram-se relativamente equilibrados e simétricos ao redor
do valor global da meta-analise.

A meta-analise da Figura 44 apresenta uma heterogeneidade superior a 50%, com
um valor de 77.793% o que sugere um grau elevado de discordancia entre os estudos
incluidos no modelo. O valor médio global da média do IG obtido ¢ de 0.172, que se
encontra entre o valor minimo de 0.021 e o valor maximo de 0.323. E possivel afirmar
que o GSS possui medi¢des do 1G superiores quando comparados ao GC. Associado ao
valor médio global da média do IG, foi obtido um valor de p = 0.026, que mostrou ter
efeito significativo sobre a diferenga de média do IG pois apresentam p < 0.05.

Cada artigo selecionado contribui com um peso distinto para a meta-analise. O
artigo Antoniazzi com 12.256%, o Antoniazzi a com 11.659%, o Antoniazzi b com
11.727%, o Pedersen com 7.682%, o Rhodus com 0.985%, o Leung com 10.894%, o
Leung a com 10.853%, Kuru com 6.258%, o Kuru a com 6.431%, o Pedersen_a com

11.004% e o Najera com 10.251%.

Estudos

Antoniazzi 2009 (0,326, 0.594) | |
Antoniazzi_a 2009 .44 {0.275, 0.605) |}
Antoniazzi_b 2009 0.4 {0.318, 0.642) ]
Pedersen 2005 0.023 (-0,383, 0.336) [ .

Rhodus 2005 -380 (-1.077, 1.857) 1 -
Leung 2004 L041 | L ]

Leung_a 2004 041 | ——

Kuru 2002 0.050 (=0 L3

Kuru_a 2002 D.050 | _— .-
Pedersen_a 1989 .1 (-0. , 0.2 =

Majera 1997 0,100 (-0.133, 0.333) - m-

Geral (1"2=77.79% ,P<0.001) 0.172 (0.021, 0.323) -

Diferenga de Média

Figura 44 - Forest plot da meta-analise da diferenga de média do IG entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; IG — Indice Gengival.

Foi realizado o grafico /leave-one-out relativo a média de valores do 1G na Figura
45 para verificar de que forma os valores variam em torno do valor médio da meta-analise.
Observou-se que os artigos se encontram equilibrados e simétricos entre o valor da média

meta-analitica.
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Figura 45 — Meta-analise leave-one-out da diferenga de média do IG entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjdgren; IG — Indice Gengival.

Na Figura 46 observa-se o Funnel plot (A), que os resultados dos estudos se

encontram simetricamente distribuidos do lado direito e do lado esquerdo do grafico. Foi

obtido no Eggers Test o valor de p =0.273. Pode-se afirmar que existe simetria no grafico

Funnel Plot relativo ao IG e ndo existe enviesamento de publicagdo pois apresenta p >

0.05. Os estudos de maior qualidade encontram-se no topo do grafico quanto que o estudo

de menor qualidade se encontra na base do grafico. Os estudos de maior qualidade

posicionam-se no lado direito, quanto que os de menor qualidade posicionam-se no lado

esquerdo. No Galbraith plot (B) ndo foram observados outliers.
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Figura 46 — Funnel plot (A) e Galbraith plot (B) da meta-andlise da diferen¢a de media do IG entre 0 GSS
e o GC. Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; IG — Indice

Gengival.
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Na Figura 47 observa-se uma meta-analise cumulativa e verifica-se nos estudos
mais antigos obteve-se medi¢des do IG mais baixas quando que nos estudos mais recentes

obteve-se medigdes do IG mais elevadas.

Andlise Cumulativa Estimativa Cumulativa
dos estudos

Antoniazzi 2009 ) ]
+ Antoniazzi_a 2009 0 ) —
+ Antoniazzi_b 2009 0 ) | |
+ Pedersen 2005 ) S .

+ Rhodus 2005 ) n
+ Leung 2004 0,289 (0,068, 0.511) .

+ Leung_a 2004 ).234  (0.021, 0.447) -

+ Kuru 2002 1,207 {0,007, 0.407) -

+ Kuru_a 2002 0.185 (-0.003, 0.373) -

+ Pedersen_a 1898 0.1 (0.011, 0.345) =

+ Najera 1997 ).172  (0.021, 0.323) "

Diferenca de Média

Figura 47 — Meta-Andlise cumulativa da diferenga de média do IG entre o GSS ¢ o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjdgren; IG — Indice Gengival.

Relativamente a idade (Figura 48), o valor do coeficiente (-0.013) demonstra que
com o aumento da idade, existe uma tendéncia para a diferenca de média do IG entre o
GSS e o GC diminuir e esta covariavel ndo possui um efeito significativo pois apresenta
p>0.05 (p=0.333).

Quanto a percentagem de individuos do sexo masculino (Figura 49), o valor do
coeficiente (-0.035) demonstra que com o aumento da percentagem de individuos do sexo
masculino, existe uma tendéncia para a diferenga de média do I1G entre o GSS e 0 GC
diminuir. Esta covariavel continua possui um efeito significativo pois apresenta p < 0.05
(p=0.039).

Relativamente a latitude (Figura 50), foi obtido um valor de coeficiente de -0.005,
verificando-se que com o aumento da latitude, existe a tendéncia para a diminui¢do da
diferenca de média do IG entre o GSS e o GC. Esta variavel possui um efeito significativo
pois apresenta p < 0.05 (p <0.001).

Quanto a longitude (Figura S1), ¢ possivel verificar que com o aumento da
longitude existe uma diminui¢do da diferen¢a de média do IG entre o GSS e o GC, visto
que foi obtido um valor de coeficiente de -0.004. A longitude possui um efeito

significativo, pois apresenta p < 0.05 (p = 0.010).
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Figura 48- Meta-regressdo entre a idade meédia e a diferenga de média do IG entre o GSS ¢ o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; IG — Indice Gengival.
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Figura 49- Meta-regressdo entre a percentagem de individuos do sexo masculino e a diferenga de média
do IG entre o GSS e o GC. Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren;

IG — Indice Gengival.
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Figura 50 - Meta-regressdo entre a latitude e a diferenca de média do IG entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; 1G — Indice Gengival.
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Figura 51 - Meta-regressdo entre a longitude ¢ a diferenca de média do IG entre o GSS ¢ o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjdgren; IG — Indice Gengival.
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Na Figura 52 encontra-se a meta-analise de subgrupo relativamente ao tipo de SS
e verifica-se que existe uma heterogeneidade elevada entre os varios tipos de SS (I* =
77.79%), o que sugere a existéncia de discordancia entre os estudos incluidos no modelo.
O valor de I? mais baixo ¢ da SSp (I = 67.16%), quando comparado a SSm (I> = 85.51%)
e a SSs (I = 85.82%). Foi obtido um valor de p = 0.102 para o subgrupo SSm, de p =
0.249 para o subgrupo SSp e de p = 0.411 para o subgrupo SSs. Por consequéncia,
nenhuma destas varidveis continuas mostrou ter efeito significativo sobre a diferenga de

média do IG pois apresentam p > 0.05.

Estudos Estimativa  (95% ¢.I.)

Antoniazzi_b 0.480 (0.318, 0.642) — R
Leung_a 0.041 (-0.246, 0.164)

Kuru_a -0.050 (-0.482, 0.382) R .

Subgroup $8s (1*2=85.82 % , P=0.000) 0.154 (-0.213, 0.520) i A
Antoniazzi_a , 0.605) i — B
Rhodus 1.857) :

Pedersen » 0.336) e

Leung 0.162) —i—

Kuru » 0.394) — & —
Pedersen_a , 0.298) —
Subgroup SSp (1*2=67.16 % , P=0.005) 0.323) —EE
Antoniazzi 0.460 (0.326, 0.594) o ——
Najera 0.100 (-0.133, 0.333) —
Subgroup SSm (1*2=85.51 % , P=0.009) ©0.293 (-0.059, 0.645) R S
Geral (1*2=77.79 % , P=0.000) 0.172 (0.021, 0.323) -

Diferenca de Média

Figura 52 — Meta-analise de subgrupo entre o tipo de SS e a diferenca de média do IG entre o GSS e o GC.
Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; IG — Indice Gengival.

Na Figura 53 encontra-se a meta-analise de subgrupo relativamente ao método de
diagnostico da SS e verifica-se que existe uma heterogeneidade elevada entre os varios
tipos de diagnostico da SS (I> = 77.79%), a existéncia de discordancia entre os estudos
incluidos no modelo. Quando ao subgrupo AECG, nao foi possivel a determinagdo do
valor do I> nem do valor de p devido a inexisténcia de mais artigos a avaliar este
parametro. Quanto ao subgrupo ECCG, o valor de I? ¢ de 79.44%. Foi obtido um valor de
p = 0.021 relativo ao subgrupo ECCG. Esta varidvel categdrica mostrou ter um efeito

significativo sobre a diferenga de média do IG pois apresenta p > 0.05.
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Estudos Estimativa  (95% €.I.)
Antoniazzi_b 0.480 (0.318, 0.642)
Antoniazzi_a 0.440 (0.275, 0.605)
Antoniazzi 0.460 (0.326, 0.594)
Rhodus 0.390 (-1.077, 1.857)
Leung_a -0.041 (-0.248, 0.164)
Leung -0.041 (-0.244, 0.162)
Kuru_a -0.050 (-0.482, 0.382)
Kuru -0.050 (-0.494, 0.394)
Pedersen_a 0.100 (-0.098, 0.298)
Najera 0.100 (-0.133, 0.333)
Subgroup ECCG (1*2=79.44 % , P=0.000) 0.188 (0.028, 0.347)
Pedersen -0.023 (-0.383, 0.336)
Subgroup AECG (I*2=NA , P=NA) -0.023 (-0.383, 0.336)
Geral (1"2=77.79 % , P=0.000) 0.172  (0.021, 0.323) -‘——:“’-
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Figura 53 — Meta-analise de subgrupo entre o método de diagnostico de SS e a diferenca de média do IG
entre 0 GSS ¢ o GC. Abreviaturas/Siglas: GC — Grupo Controlo; GSS — Grupo Sindrome de Sjogren; 1G —
Indice Gengival.
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IV — Discussao

Esta revisdo sistematica e meta-analise tem como objetivo avaliar a influencia da
SS no periodonto e se os portadores desta doenca possuem uma maior apeténcia de
desenvolverem a doenga periodontal. E relevante o estudo deste tema visto que a SS é
das doengas autoimunes mais comuns, afetando cerca de 0.5% da populacao (Blochowiak
et al., 2016; Ferro et al., 2017; Nezos & Mavragani, 2015), estando atrds da artrite
reumatoide com 0.56% (Almutairi ef al., 2021). Da SS advém diversas complicacdes que
deterioram a qualidade de vida, sendo uma delas a xerostomia.

Nos ultimos 4 anos foram realizadas 3 revisdes sistematicas e meta-analises
relativas a associacdo entre a SS e o estado periodontal (de Goés Soares et al., 2018;
Maarse et al., 2019; Wu et al., 2021), mas tornou-se importante a realiza¢ao do presente
trabalho devido a publicacdo de novos estudos, como o de Chuang ef al., (2020), cujos
dados puderam ser incluidos na revisao sistematica e o de Weng (2017), que pode ser
incluido na presente revisao sistematica e meta-analise.

Nao houve consenso nos resultados obtidos das revisdes sistematicas e meta-
analises prévias e os autores afirmam que os resultados obtidos ndo sdo suficientes para
tirar conclusoes claras (de Goés Soares ef al., 2018; Maarse ef al., 2019; Wu et al., 2021).

ApOs a pesquisa sistematica evidenciada na Tabela 2, foram obtidos 18 artigos de
onde se recolheu informagao e se construiram 6 tabelas da revisao sistematica (Tabela 3,
4,5,6,7,8).

Dos artigos selecionados para revisao sistemadtica, 8 obtiveram resultados que
indicavam associacao entre a SS e a periodontite (Antoniazzi et al., 2009; Chuang et al.,
2020; Ergun et al., 2010; Kumar et al., 2016; Leung et al., 2004; Najera et al., 1997,
Pedersen et al., 2005; Scardina et al., 2010) e igualmente 8 artigos demostraram que nao
existia diferencas significativas a nivel periodontal quando comparando o GC com o GSS
(Boutsi et al., 2000; Jorkjend et al., 2003; Kuru et al., 2002; Marton et al., 2006; Ozcaka
et al., 2018; Pedersen et al., 1999; Schigdt et al., 2001; Tervahartiala et al., 1995), como
observado na Tabela 5. Houve dois artigos que obtiveram diferencas significativas no
estado periodontal entre 0 GSS e o GC em alguns parametros periodontais, mas os
restantes parametros ndo apresentavam diferengas estatisticamente significativas (Rhodus
& Michalowicz, 2005; Weng, 2017).

Destes 18 artigos, apenas 11 foram incluidos na meta-analise como relatado na

Figura 1. Foram utilizados 9 artigos para a meta-analise relativa a PS, 5 na meta-analise
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relativa a PI, 7 na meta-analise relativa a HS, 7 na meta-analise relativa ao IP, 7 na meta-
analise relativa ao IG. Nao foi possivel a inclusdo de 3 artigos na presente meta-analise
devido a diferengas na metodologia de medicao e a impossibilidade de comparagao destes
dados (Boutsi et al., 2000; Jorkjend et al., 2003; Schiedt et al., 2001), de 3 artigos por
ndo apresentarem os dados (Chuang et al., 2020; Kumar et al., 2016; Tervahartiala ef al.,
1995) e um artigo por ndo avaliar nenhum dos pardmetros periodontais estudados na
presente meta-analise (Scardina et al., 2010).

Foi realizada uma Tabela (Tabela 7), onde se encontra evidenciado o célculo da
prevaléncia da periodontite no GC e GSS. Apenas 4 artigos (Chuang et al., 2020; Kumar
et al., 2016; Najera et al., 1997; Tervahartiala et al., 1995) disponibilizavam os dados
necessarios para a realizagdo do calculo da prevaléncia da periodontite, sendo que um
destes artigos (Tervahartiala ef al., 1995), apenas apresentava dados para o calculo do
GSS. Dois artigos (Chuang et al., 2020; Kumar et al., 2016) apresentam uma taxa de
prevaléncia da periodontite no GSS superior ao GC, enquanto que apenas um artigo
apresenta uma taxa de prevaléncia da periodontite superior no GC (Najera et al., 1997).
Atualmente existem poucos artigos que relatam a prevaléncia da periodontite no GSS,
sendo necessario mais estudos de forma a tirar conclusdes mais claras sobre a prevaléncia
da periodontite no GSS.

Dos 18 artigos selecionados para revisdo sistematica, 12 artigos obtiveram um
baixo risco de enviesamento, como evidenciado na Figura 2 (Antoniazzi et al., 2009;
Boutsi et al., 2000; Chuang et al., 2020; Ergun et al., 2010; Marton et al., 2006; Najera
etal., 1997, Ozgaka et al.,2017; Pedersen et al., 1999; Pedersen et al., 2005; Rhodus &
Michalowicz, 2005; Scardina et al., 2010; Schiadt et al., 2001). Cinco artigos obtiveram
um elevado risco de enviesamento (Jorkjend et al., 2003; Kumar et al., 2016; Kuru et al.,
2002; Leung et al., 2004; Weng, 2017), quanto que apenas um obteve um risco de
enviesamento incerto (Tervahartiala et al., 1995). Na Figura 3 verifica-se que dos
dominios que possuem um elevado risco de enviesamento sao as perguntas D6 e D7, que
se encontram caracterizados na Tabela 2A dos ANEXOS.

A metodologia de medi¢do da PS foi semelhante e constante em todos os artigos
que avaliaram este parametro, mas a apresentacdo destes resultados foi inconstante,
impedindo a incorporagao de diversos dados na meta-analise. Grande parte dos estudos
apresentou dados em mm (Antoniazzi ef al., 2009; Ergun et al., 2010; Kuru et al., 2002;
Marton et al., 2006; Najera et al., 1997; Pedersen et al., 1999;Pedersen et al., 2005;
Rhodus & Michalowicz, 2005; Weng, 2017), mas diversos artigos apresentaram dados da
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PS em percentagem de localizagcdes que possuem medicdes dentro de certos valores
(Boutsi et al., 2000; Kuru et al., 2002; Najera et al., 1997; Schiagdt et al., 2001; Weng,
2017) e devido a estes diferentes modos de apresentacao dos dados, foi impossibilitada a
incorporagao dos mesmos num estudo meta-analitico.

Relativamente a PS, observou-se na Figura 4 um valor de heterogeneidade de
31.68%, que indica um grau moderado de discordancia entre os estudos incluidos no
modelo. Na Figura 4, obteve-se uma diferenca de média da PS do GSS e 0 GC de 0.181
mm, sendo que o GSS apresenta valores superiores da PS comparativamente ao GC.
Associado a este valor, foi obtido um valor de p = 0.04, que possui um efeito significativo
sobre a diferenca de média da PS pois apresenta p < 0.05. Apesar da fundamentacdo
estatistica, um incremento de 0.181mm de diferenca de média da PS entre ambos os
grupos, ndo possui um efeito significativo do ponto de vista clinico.

De forma a avaliar a existéncia de estudos cujo valor da diferenga de média da PS
se afastava do valor da média meta-analitica, foi realizado o grafico leave-one-out na
Figura 5 onde foi evidenciado que os valores se encontravam simétricos em torno do
valor médio meta-analitico.

Na Figura 6, o Funnel plot relativo a PS, ficou evidenciado que estudos de maior
qualidade reportam tanto valores altos como valores baixos da PS. Os estudos de
qualidade inferior reportam valores da PS mais baixos.

Do ponto de vista historico, foram reportados valores da PS mais elevados em
artigos mais atuais quando comparados com artigos mais antigos, como reportado na
Figura 7.

Na Figura 8, 10 e 11, verificou-se que com o aumento da idade, da latitude e da
longitude, existe uma tendéncia para a diferenca de média da PS entre o GSS e o GC para
diminuir, mas a analise estatistica demonstrou que esta tendéncia ndo tem um efeito
significativo. Na Figura 9, observou-se que com o aumento da percentagem de
individuos do sexo masculino, existe a tendéncia para o aumento da diferenca de média
da PS entre o GSS e o GC, mas este efeito ndo possui um efeito significativo. Sao
necessarios mais estudos para que a influéncia destas covaridveis sobre a diferenca de
média da PS entre o GSS e o GC seja confirmada.

Na Figura 12 verifica-se que a SSs apresenta um grau de heterogeneidade elevado
(I = 72.79%), que pode ser causado pela auséncia de mais estudos a avaliarem este

subgrupo de SS e também devido a associagdo da SS com outras doengas autoimunes. A
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SSp apresenta um grau moderado de heterogeneidade (I*> = 45.15%) e a SSm apresenta
um grau baixo de heterogeneidade (I> = 0%).

A SSm possui um efeito significativo na meta-analise de subgrupo (p = 0.002),
sendo possivel afirmar que a diferenca de média do valor da PS entre o GSS ¢ 0 GC ¢
mais elevada 0.20 1mm. Este valor € baixo e per si, possui pouca importancia do ponto de
vista clinico. Relativamente ao subgrupo SSp e SSs, foram obtidos valores de p =0.311
e p =0.313, respetivamente (Figura 12). Nenhuma destas varidveis categoricas mostrou
ter efeito significativo sobre a diferenca de média da PS entre o GSS e o GC, pois
apresentam p > 0.05.

Dentro da metodologia de diagnostico da SS, verifica-se um grau de
heterogeneidade moderada (I> = 34.37%), o que sugere uma alguma discordancia entre
os estudos incluidos no modelo. O subgrupo ECCG possui um valor de heterogeneidade
moderado (I? = 45.79%), indicando alguma discordancia entre os estudos incluidos no
modelo, quanto que, o subgrupo AECG possui um valor de heterogeneidade de 1> = 0%,
que indica homogeneidade e concordancia entre os estudos incluidos no modelo.

Dentro do subgrupo ECCG, verifica-se que este valor ndo tem um efeito
significativo visto que apresenta um valor de p > 0.05, com um valor de p=0.116 (Figura
13). Quanto ao subgrupo AECG, obteve-se um valor de p = 0.011, podendo-se afirmar
que dentro deste subgrupo a diferenca de média do valor da PS ¢ mais elevada 0.347mm
e que esta diferenga mostrou ter um efeito significativo sobre a diferenca de média da PS
pois apresentam p < 0.05. Do ponto de vista clinico, esta diferenca de média entre o GSS
e o GC ¢ baixa e possui pouca importancia do ponto de vista clinico.

Quanto a PI, observou-se na Figura 14 um valor de heterogeneidade de I? =
87.73% que indica um grau elevado de discordancia entre os estudos incluidos no modelo.
Na mesma Figura (Figura 14), obteve-se um valor de diferenga de média da PI entre o
GSS e 0 GC de 0.639, sendo que o GSS em média apresenta mais 0.639mm da PI quando
comparado ao GC. Associado ao valor da diferenca de médias da PI entre o GSS e o GC,
obteve-se um valor de p = 0.027, que mostrou ter efeito significativo sobre a diferenca de
média da PI pois apresentam p < 0.05. Do ponto de visto clinico, este valor ¢ significativo,
uma vez que este parametro tem sido associado ao aumento do risco da perda de dentes
por periodontite.

Na Figura 15, no grafico do leave-one-out verificou-se que os artigos se

encontram simétricos e equilibrados em torno do valor da média-analitica.
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No Funnel plot da PI da Figura 16, observa-se que os estudos se encontram
simetricamente distribuidos, existindo estudos de elevada evidéncia com valores mais
altos e com valores mais baixos da PI. O mesmo se aplica aos estudos de baixa evidéncia
cientifica.

Foi realizada uma meta-analise cumulativa (Figura 17) e observa-se nos estudos
mais recentes obtiveram valores da PI mais elevados, quanto que os estudos mais antigos
obtiveram valores da PI mais baixos.

Na Figura 18, 20 ¢ 21, verificou-se que com o aumento da idade, da latitude e da
longitude, existe uma tendéncia para a diferenca de média da PI entre o GSS e o GC para
diminuir. A idade e a latitude ndo demonstraram ter um efeito significativo, mas a
longitude possui um efeito significativo (p = 0.014).

Na Figura 19, observou-se que com o aumento da percentagem de individuos do
sexo masculino, existe a tendéncia para o aumento da diferenca de média da PI entre o
GSS e 0 GC, mas este efeito ndo possui um efeito significativo. E necessério a realizagio
de mais estudos para que seja confirmada a influéncia destas covaridveis sobre a diferenca
de média da PI entre o GSS e o GC.

Relativamente a meta-analise de subgrupo acerca do tipo de diagnéstico de SS
(Figura 22), foi obtido na generalidade um valor de 1> =87.73%, o que indica um elevado
grau de heterogeneidade entre os autores. A SSs € o que revela um valor de I> mais baixo
comparativamente aos outros grupos (I = 47.75%) e indica que existe algum grau de
discordancia entre os estudos incluidos no modelo. A SSm e SSp obtiveram,
respetivamente 1> = 89.94% e I* = 94.36%, que € um grau elevado de heterogeneidade e
indica discordancia entre os estudos incluidos no modelo.

A SSm mostrou ter efeito significativo sobre a diferenga de média da PI pois
apresentam p < 0.05, com um valor de p = 0.035 (Figura 22). Dentro do subgrupo SSm,
a diferenca de média do valor da PI € mais elevada e esta possui um efeito significativo.
O valor médio da diferenga de médias da PI relativa a SSm € de 0.746mm, que ¢ um valor
consideravel e pode ter importancia de ponto de vista clinico, pois existem um conjunto
de varidveis que podem associar-se ao agravamento do estado periodontal e a
possibilidade de algumas condigdes patoldgicas puderem ter efeito concomitante sobre a
saude oral. A SSp e SSs ndo mostram ter um efeito significativo na diferenca de média
da PI pois foram obtidos os valores de p = 0.451 e p = 0.168, respetivamente, que sio

superiores a p > 0.05.
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Relativamente a meta-analise de subgrupo do método de diagndstico da SS
(Figura 23), o subgrupo ECCG obteve um valor de I? = 81.03%, que indica um grau de
heterogeneidade elevada e indica discordancia entre os estudos incluidos no modelo. Por
consequéncia, nenhuma destas variaveis continuas nao mostrou ter efeito significativo
sobre a diferenca de média da PI pois apresentam p > 0.05, com um valor de p = 0.089.

De modo a averiguar as diferentes metodologias utilizadas na medicao do IP, IG
e HS, foi criada uma tabela (Tabela 7) que facilita a visualizacao dos dados recolhidos
dos estudos incluidos no modelo. Grande parte dos estudos reportou toda a informagao
acerca da metodologia de medigao e dos critérios de inclusdo e exclusao do GC e GSS,
mas por vezes, nem todos os dados foram fornecidos pelos autores (Antoniazzi et al.,
2009; Ergun et al., 2010; Pedersen et al., 1999). Verificou-se que existem algumas
diferencas entre os estudos o que dificultou a comparagao dos dados entre eles e podem
induzir em erro.

Relativamente a HS, nenhum estudo realizou uma metodologia de medigao igual,
variando maioritariamente no tempo que se aguarda apds a sondagem periodontal para
verificar a existéncia de HS, como evidenciado na Tabela 7. Apesar da metodologia de
medicao da HS nao ter sido igual, o método de medicao € idéntico, o que permitiu a
realiza¢do da meta-analise.

Foi obtido um valor de heterogeneidade de 84.668%, evidenciado na Figura 24,
o que indica um elevado grau de heterogeneidade e discordancia entre os estudos
incluidos no modelo. Obteve-se um valor de diferenca de média de 10.105 e associado a
este valor, p = 0.033, possuindo um efeito significativo. O GSS possui uma diferenca de
média da percentagem relativa & HS acrescida em cerca de 10.105%. De ponto de vista
clinico, este risco acrescido € significativo, pois pode indicar que a condi¢do pro-
inflamatoria subjacente ao SS e a doenca periodontal estd aumentada nestes doentes.

De forma a avaliar a existéncia de artigos cujo valor da diferenca de média da HS
se afastava do valor da média meta-analitica foi realizado o grafico leave-one-out da
Figura 25 onde foi evidenciado que os valores se encontravam simétricos em torno do
valor médio meta-analitico.

O Funnel plot relativo a HS (Figura 26) demonstra que estudos de maior
qualidade reportam tanto valores altos como valores baixos da HS. Os estudos de

qualidade inferior reportam valores de HS mais baixos.
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Do ponto de vista historico (Figura 27), os valores da HS foram variando ao longo
dos anos e verificou-se que os artigos mais recentes possuiam valores mais préximos de
0.

Na Figura 28, 29 ¢ 30, verificou-se que com o aumento da idade, da percentagem
de individuos do sexo masculino e da latitude, existe uma tendéncia para a diferenca de
média da HS entre o GSS e o GC a diminuir. A idade e a latitude possuem um efeito
significativo, pois obtiveram p < 0.001.

Na Figura 31, observou-se que com o aumento da longitude, existe a tendéncia
para o aumento da diferenca de média da HS, mas este valor ndo mostrou ter um efeito
significativo, visto que p > 0.05 (p = 0.681).

Na meta-analise de subgrupo relativa ao tipo de SS, foi obtido um valor de I> =
83.67%, que indica heterogeneidade elevada e discordancia entre os estudos incluidos no
modelo (Figura 32). Nenhum dos subgrupos (SSm, SSp e SSs) possui um efeito
significativo visto que foram obtidos valores de p > 0.05.

O subgrupo ECCG possui um valor de I? = 85.44% (Figura 33), que indica
heterogeneidade elevada e discordancia entre os estudos incluidos no modelo. Nao foram
obtidos valores de I? para o subgrupo AECG e ECCG/ACRC visto que apenas existe um
artigo para cada um destes subgrupos. Foi obtido um valor de p = 0.039 relativo ao
subgrupo ECCG e que demonstra ter um efeito significativo sobre a diferenca de média
da HS entre o GSS e o GC. Nao foram obtidos valores de p para os restantes subgrupos
(AECG e ECCG/ACRC) pois apenas existe um artigo para cada um destes subgrupos.

Relativamente ao IP, foram usados pela maior parte dos estudos duas

metodologias de recolha de dados, (Loe, 1967) e (Silness & Loe, 1964), como observado
na Tabela 7, que sdo semelhantes entre si e permitem a comparacao dos dados.
Um estudo (Boutsi et al., 2000) utilizou uma escala dicotomica (Sim/Nao) para a medi¢ao
do IP, o que impediu a utilizagdo dos seus dados na meta-analise. Um dos artigos (Ozcaka
et al., 2018) utilizou a escala reportada no artigo (Beck & Arbes, 2006), e os dados foram
fornecidos em percentagem de localizagdes que possuiam IP. Um estudo (Schiedt ef al.,
2001) utilizou a escala desenvolvida pela WHO (WHO, 1987), que também impediu a
sua utilizagdo na meta-analise por possuir uma escala diferente.

O IP obteve uma heterogeneidade de 76.154%, como observado na Figura 34 que
indica que existe um grau elevado de discordancia entre os estudos incluidos no modelo.

O valor médio global da diferenca de médias do IP entre 0 GSS e 0 GC ¢ de 0.210

(Figura 34) e associado a este valor foi obtido um valor de p = 0.025. Este valor possui
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um efeito significativo sobre a diferenca de média do IP visto que p < 0.05. E possivel
afirmar que o GSS possui valores do IP superiores quando comparados ao GC, mas do
ponto de vista clinico, esta diferenga nao ¢ significativa.

No grafico leave-one-out relativo ao IP (Figura 35), verificou-se que os artigos
se encontram simétricos em torno do valor da média meta-analitica.

Na Figura 36, o Funnel plot associado ao IP, demonstrou que estudos de maior
qualidade reportam tanto valores altos como valores baixos do IP. O estudo de qualidade
inferior reportou um valor do IP baixo.

Na meta-analise cumulativa (Figura 37), verifica-se que os estudos mais antigos
obtiveram valores do IP mais baixos quando que nos estudos mais recentes obtiveram
medi¢des da IP mais elevadas.

Na Figura 38, 39, 40 e 41, verificou-se que com o aumento da idade, da
percentagem de individuos do sexo masculino, da latitude e da longitude, existe uma
tendéncia para a diferenca de média do IP entre o GSS e o GC para diminuir. A
percentagem de individuos do sexo masculino, latitude e longitude demonstraram ter um
efeito significativo sobre a diferenca de média do IP entre o GSS e o GC, visto que foi
obtido os valores de p = 0.049, p < 0.001 e p = 0.021, respetivamente. A idade ndo
demonstrou ter um efeito significativo na presente revisao, embora sejam necessarios
mais estudos no futuro para averiguar a influéncia desta covariavel sobre a diferenca de
média do IP.

Relativamente a meta-analise de subgrupo acerca do tipo de SS, foi obtido na
generalidade um valor elevado de I? (I? = 76.15%), que indica que existe uma elevada
heterogeneidade e discordancia entre os estudos incluidos no modelo (Figura 42). Todos
os subgrupos obtiveram valores de I? superiores a 50%, sendo que o subgrupo SSm obteve
um valor de I = 66.37%, a SSp um valor de I? = 70.1% e a SSs um valor de I? = 76.15%.
Estes valores de I? sugerem discordancia entre os estudos incluidos no modelo € uma
heterogeneidade elevada entre artigos. Foi obtido um valor de p < 0.001 relativamente a
SSm, que possui um efeito significativo pois apresenta um valor de p < 0.05. O da
diferenca de médias do IP relativa a SSm ¢ de 0.431, que ¢ um valor baixo e ndo permite
uma exata extrapolacao quanto a sua importancia do ponto de vista clinico. Quanto a SSp
e SSs foram obtidos p = 0.530 e p = 0.192 respetivamente. Nenhum mostra ter um efeito
significativo sobre a diferenca de média do IP pois apresentam p > 0.05.

Relativamente ao método de diagndstico da SS, verifica-se que existe na

generalidade uma elevada heterogeneidade (I> = 76.15%), que indica a existéncia de
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discordancia entre os estudos incluidos no modelo (Figura 43). O subgrupo ECCG
obteve um valor de I? = 78.32%, que ¢ um grau de discordancia elevado e indica
discordancia entre os estudos incluidos no modelo. Nao foi possivel a obtencao de um
valor de I? para o subgrupo AECG visto que este subgrupo apenas tinha um estudo. O
subgrupo ECCG obteve p = 0.024, que possui um efeito significativo visto que p < 0.05.
E possivel afirmar o subgrupo ECCG possui um efeito significativo na diferenca de média
do IP. O valor médio da diferenca de médias do IP relativa ao ECCG ¢ de 0.226, que ¢
um valor baixo e possui pouca importancia do ponto de vista clinico.

Relativamente ao IG, foram utilizados na maior parte dos estudos trés
metodologias de medicao do IG, Loe (1967), Silness e Loe (1964) e Loe e Silness (1963),
como observado na Tabela 7, que sao semelhantes entre si e permitem a comparagao dos
dados reportados pelos estudos. Um dos estudos (Marton et al., 2006) utilizou uma escala
que fornecia os dados em percentagem de localizagdes que possuiam IG (Ainamo & Bay,
1975), impedindo que os dados obtidos neste estudo sejam comparaveis. Um outro estudo
(Schiedt ef al., 2001) utilizou a escala desenvolvida pela WHO (WHO, 1987), que ndo
lhe permite ser comparével as escalas desenvolvidas por Loe (1967), Silness e Loe (1964)
e Loe e Silness (1963). O estudo (Boutsi et al., 2000) utilizou uma escala dicotomica
(sim/ndo) para medicao do IG, o que impediu a utilizagdo dos dados apresentados por
este estudo na meta-analise.

O IG obteve uma heterogeneidade de 77.793%, que pode ser justificado pelas
diferentes metodologias de medicao aplicadas pelos diversos estudos. O valor da média
da diferenga do IG entre 0 GSS e 0 GC ¢ de 0.172 e associado a este valor, obteve-se p =
0.026 (Figura 44). Pode-se concluir que este valor possui um efeito significativo pois
apresenta p < 0.05, mas ndo ¢ possivel extrapolar este resultado para o seu significado
clinico.

O valor da heterogeneidade também pode ser justificado pelas meta-analises de
subgrupo relativas a metodologia de diagndstico da SS e ao tipo de SS avaliado pelo
artigo, como evidenciado na Figura 52 e Figura 53, respetivamente.

Os estudos encontram-se simétricos entre o valor da média meta-analitica, como
evidenciado no grafico leave-one-out da Figura 45.

Na Figura 46, o Funnel plot associado ao 1G, demonstrou que estudos de maior
qualidade reportam tanto valores altos como valores baixos de IG, mas existia um

predominio de estudos de elevada qualidade com valores de IG mais baixos. O estudo de
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menor qualidade, que se encontrava na base do tridngulo, possuia um valor de IG mais
elevado.

Os estudos mais recentes possuem medigdes de IG mais elevadas quando
comparadas a estudos mais antigos, como demonstrado na meta-analise cumulativa da
Figura 47.

Na Figura 48, 49, 50 ¢ 51, observou-se que com o aumento da idade, da
percentagem de individuos do sexo masculino, da latitude e da longitude, existe uma
tendéncia para a diferenca de média do IG entre o GSS e o GC para diminuir. A
percentagem de individuos do sexo masculino, latitude e longitude demonstraram ter um
efeito significativo sobre a diferenca de média do IG entre o GSS e o GC, pois foi obtido
os valores de p = 0.039, p < 0.001 e p =0.010, respetivamente. A idade nao demonstrou
ter um efeito significativo, mas ¢ essencial a realizagdo de mais estudos no futuro para
verificar de que modo esta covariavel influéncia a diferenga de média do IG.

O valor de I? geral para a meta-analise de subgrupo relativa ao tipo de SS foi de I
=177.79%, o que indica que existe heterogeneidade elevada entre subgrupos (Figura 52).
Verificou-se que no subgrupo SSm (I = 85.51%), SSp (I>=67.16%) e SSs (I* = 85.82%),
foi obtido um valor de heterogeneidade elevada entre cada subgrupo, o que indica a
existéncia de discordancia entre os estudos incluidos no modelo. Foram também obtidos
valores de p = 0.102 para o subgrupo SSm, de p = 0.249 para o subgrupo SSp e de p =
0.411 para o subgrupo SSs. Nenhum destes valores tem um efeito significativo sobre a
diferenca de média do IG pois apresentam p > 0.05.

Foi obtido um valor de 1> = 77.79% relativo a meta-analise de subgrupo relativa
ao método de diagnostico de SS e sendo que este valor € superior a 50%, indica que existe
heterogeneidade elevada e discordancia entre os estudos incluidos no modelo (Figura
53). Relativamente ao subgrupo AECG, nao foi possivel a determinagdo do valor do I?
visto que apenas existe um artigo dentro deste subgrupo e quanto ao subgrupo ECCG, o
valor de I? ¢ de 79.44% que indica elevada heterogeneidade e discordancia entre os
estudos incluidos no modelo.

Quanto ao subgrupo ECCG, foi obtido um valor de p = 0.021. Este valor possui
um efeito significativo sobre a diferenca de média do IG pois apresentam p < 0.05. O
valor da diferenga de média do IG dentro do subgrupo ECCG possui um valor mais
elevado e este tem um efeito significativo. O valor médio da diferenca de médias da IG
relativa ao ECCG ¢ de 0.188, que ¢ um valor baixo, o que, do ponto de vista clinico, ndo

nos permite retirar conclusoes sobre a sua relevancia.
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Existem limitagdes na presente revisao sistemdtica e meta-analise, nomeadamente
a inexisténcia de padronizacdo entre os diversos artigos. Os diferentes métodos de
medicao dificultaram ou até impossibilitaram a comparagao dos resultados entre alguns
dos artigos.

Uma outra limitacdo ¢ o proprio formato do artigo, sendo que 16 artigos sdo
transversais, em que s6 se avaliou a populagdo dos artigos num determinado momento do
passado, ndo existindo follow-ups.

Verificou-se que os critérios de inclusdo e exclusao aplicados nos pacientes eram
heterogéneos e que diversos parametros de elevada importancia ndo foram avaliados no
decorrer dos estudos. E sabido que fatores como os habitos tabagicos, existéncia de
doengas sistémicas, como a diabetes, podem influenciar o estado de saude periodontal
(Van Dyke & Sheilesh, 2005).

Dos artigos selecionados, como observado na Tabela 7, 6 ndo reportavam os
habitos tabagicos (Chuang, 2020; Jorkjend et al., 2003; Kumar et al., 2016; Kuru et al.,
2002; Leung et al., 2004; Tervahatiala et al., 1995), 4 artigos excluiam fumadores (Najera
et al., 1997; Rhodus & Michalowicz, 2005; Scardina et al., 2010; Weng, 2017), 7
incluiam fumadores tanto no GC como no GSS (Antoniazzi et al., 2009; Boutsi ef al.,
2000; Ergun et al., 2010; Marton et al., 2006; Ozcaka et al., 2018; Pedersen et al., 1999;
Schiedt ef al., 2001;) e 1 artigo (Pedersen et al., 2005) excluia os fumadores no GC e
incluia no GSS. O tabaco piora a condi¢do periodontal pois promove a invasdo de
bactérias patogénicas no periodonto, inibe as defesas autoimunes, agrava a reacdo
inflamatoéria e a perda de osso alveolar (Zhang et al., 2019).

A falta de homogeneidade entre os critérios de inclusdo dos pacientes
selecionados quando a existéncia de doencas sistémicas, habitos tabagicos e habitos de
higiene oral pode enviesar os resultados.

Sao necessarios mais estudos de forma a averiguar de que forma a averiguar de
que forma a SS influéncia o periodonto e determinar a importancia de covariaveis como
a idade, sexo, latitude, longitude, tipo de SS e metodologia de diagnodstico da SS tem

sobre esta patologia.
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V — Conclusao

A presente revisdo sistematica e meta-analise teve como objetivo responder a
pergunta de investigacdo: “Sera que a SS influencia as caracteristicas periodontal
clinicas?”

Relativamente a PS existe um incremento médio de 0.181 mm no GSS. Este valor
possui um efeito estatistico significativo, mas ndo do ponto de vista clinico. As variaveis
categoricas SSm e AECG mostraram ter um efeito significativo na diferenca de média da
PS.

Relativamente a PI, verificou-se um incremento médio de 0.639 mm no GSS. Este
valor possui um efeito clinico e estatistico significativo. A longitude e a SSm mostraram
igualmente ter efeitos significativos.

Na HS, obteve-se um incremento de diferenca de média de 10.105% no GSS e
este valor possui um efeito estatistico significativo. Do ponto de vista clinico, sugere uma
propensdao aumentada as condi¢des pro-inflamatoria no GSS. A idade, latitude e
subgrupo ECCG mostraram ter um efeito significativo.

Existe um incremento de 0.210 de diferenga de média do IP. Este valor possui um
efeito estatistico significativo, mas ndao do ponto de vista clinico. A idade, latitude e
longitude mostraram ter um efeito significativo na diferenca de média do IP, tal como a
SSm e 0 ECCG.

Relativamente ao IG, existe um incremento de 0.172 de diferenca de média de IG
no GSS. Este valor possui um efeito significativo do ponto de vista estatistico, mas nao
do ponto de vista clinico. A percentagem de individuos do sexo masculino, a latitude e
longitude mostraram ter um efeito significativo, tal como o ECCG.

Existem limitagdes nesta revisao-sistematica € meta-analise, como a auséncia de
padronizacdo entre as metodologias de medi¢do e apresentacdo dos dados entre os
estudos, o que dificultava ou impedia a sua comparagdo. Também foi observado que os
critérios de inclusdo e exclusdo dos pacientes que participam nos estudos ndo foram
iguais, o que pode induzir a erro. Para uma melhor compreensdo da associagdo da SS com
a doenca periodontal seria necessario a realizagdo de mais estudos e que estes sigam um
critério rigoroso de medicdo e selecdo dos pacientes.

A SS esta associada a uma diminui¢@o da qualidade de vida e as consequéncias a

nivel oral devem ser abordadas com um cuidado multidisciplinar entre os médicos
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dentistas e reumatologistas para tratar a xerostomia e prevenir infe¢des, caries, doenca

periodontal e a perda de dentes.
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ANEXOS

Tabela Al - Tabela da checklist dos varios itens a serem incluidos na revisdo sistematica ou meta-analise [Adaptada
de (Moher et al., 2015)]. Abreviatura: ND — Nao Disponivel.

Relatado
Segdo/topico N. Item do checklist na pagina
nll
TiTULO
Titulo 1 ldentifique o artigo como uma revisao sistematica, meta-analise, ou ambos. 1
RESUMO
Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de
Resumo estruturado 2 elegibilidade; participantes e intervengdes; avaliagdo do estudo e sintese dos métodos; resultados; limitagdes; 13
conclusdes e implicagdes dos achados principais; nimero de registro da revisao sistematica.
INTRODUGAO
Racional 3 Descreva a justificativa da revisao no contexto do que ja é conhecido, 13-16
Objetivos 4 Apresente uma afirmagao expljcita sobre as questdes abordadas com referéncia a participantes, intervencdes, -
comparacdes, resultados e delineamento dos estudos (PICOS).
METODOS
Protocolo e registo 5 Indique se existe um protocolo de revisdo, se e onde pode ser acessado (ex. endereco eletronico), e, se disponivel, -

forneca informagdes sobre o registro da revisao, incluindo o nimero de registro.
Critérios de 6 Especifique caracteristicas do estudo (ex.: PICOS, extensdo do sequimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos 7
elegibilidade considerados, idioma, a situacdo da publicacéo) usadas como critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.

Descreva todas as fontes de informagdo na busca (ex.: base de dados com datas de cobertura, contato com autores 18
para identificagdo de estudos adicionais) e data da (ltima busca,

Apresente a estratégia completa de busca eletronica para pelo menos uma base de dados, incluindo os limites

Fontes de informagdo 7

fusa i utilizados, de forma que possa ser repetida. )

Selecao dosestudos 9 Apr_es’ente_o processo de selegéq qos estudos (isto &, rastreados, elegiveis, incluidos na revisao sistematica, €, se 18
aplicavel, incluidos na meta-analise).

Processo de coleta de 10 Desq’eva o método de extracao de dados do_s altigos.(ex.: fprmula’rios piloto, de f'olma independente, em 19

dados duplicata) e todos os processos para obtencao e confirmacdo de dados dos pesquisadores.

Ity dns dados 1 Liste e defina todas as varidveis obtidas dos dados (ex.: PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer suposicoes ou _

simplificacoes realizadas.

Risco de viés em cada 12 Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo a especificagdo se foi feito no 3

estudo nivel dos estudos ou dos resultados), e como esta informacao foi usada na analise de dados.
ﬂﬁ;‘:?gz; 0 13 Defina as principais medidas de sumarizacao dos resultados (ex.: risco relativo, diferenca média). 23-25

2 Descreva os métodos de analise dos dados e combinacao de resultados dos estudos, se realizados, incluindo
Sintese dos resultados 14 medidas de consisténcia (por exemplo, I) para cada meta-analise. 23-25
Risco de viés entre 15 Especifique qualquer avaliacao do risco de viés que possa influenciar a evidéncia cumulativa (ex.: viés de publica- 2325
estudos ¢ao, relato seletivo nos estudos). -

i ra Descreva métodos de analise adicional (ex.: analise de sensibilidade ou andlise de subgrupos, metarregressao), se
Anilises adiclonals 16 realizados, indicando quais foram pré-especificados. 2325
RESULTADOS
- Apresente nimeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade e incluidos na revisao, razdes para

SElEcaie ey exclusdo em cada estdgio, preferencialmente por meio de grafico de fluxo. 27-28
Caracteristicas dos 18 Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracdo dos dados (ex.: tamanho do estudo, PICOS, periodo de 29-40
estudos acompanhamento) e apresente as citacdes.
Risco de viés em cada 1 Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma avaliagao em resultados 4141

estudo (veritem 12).

Para todos os desfechos considerados (beneficios ou riscos), apresente para cada estudo: (a) sumario simples de
20 dados para cada grupo de intervencdo e (b) efeitos estimados e intervalos de confianga, preferencialmente por ~ 43-71
meio de graficos de floresta.

Sintese dos resultados 21 Apresente resultados para cada meta-andlise feita, incluindo intervalos de confianca e medidas de consisténcia. -

Resultados de estudos
individuais

:;E&g: UHINE oy Apresente resultados da avaliacao de risco de viés entre os estudos (ver item 15). -
s T Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas (ex.: andlise de sensibilidade ou subgrupos,

Andlises adicionais 23 metarregressac [ver item 161). 43-71
DISCUSSAQ

i s Sumarize os resultados principais, incluindo a forca de evidéncia para cada resultado; considere sua relevancia
Swmdrio daevidéncia 24 para grupos-chave (ex.: profissionais da satide, usudrios e formuladores de politicas). 73-84
Limitaces 2% Discuta limitacoes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex.: risco de viés) e no nivel da revisdo (ex.: obtencdo 33

i incompleta de pesquisas identificadas, viés de relato).
Conclusbes 26 Apresente a interpretacdo geral dos resultados no contexto de outras evidéncias eimplicacdes para futuras pesquisas.  85-86
FINANCIAMENTO
Finaiiaiaits 27 Descreva fontes de financiamento para a revisao sistemética e outros suportes (ex.: suprimento de dados); papel _

dos financiadores na revisao sistematica.




Tabela A2 — Tabela da checklist de avaliagdo do risco de viés para estudos de coorte observacionais e transversais.
Abreviaturas: NAp — Non-Applicable; N1 — No Information; CD — Cannot Determine.

Yes
D1 | Was the research question or objective in this paper clearly stated? No
NA, NI, CD
Yes
D2 | Was the study population clearly specified and defined? No
NA, NI, CD
Yes
D3 | Was the participation rate of eligible persons at least 50%? No
NA, NI, CD
Were all the subjects selected or recruited from the same or similar Yes
D4 populations (including the same time period)? Were inclusion and exclusion No
criteria for being in the study prespecified and applied uniformly to all
participants? NA, NI, CD
D5 Was a sample size justification, power description, or variance and effect Neos
. D
estimates provided? NA. NL CD
. . . Y
D6 For the analyses in this paper, were the exposure(s) of interest measured Neos
. : 0
prior to the outcome(s) being measured? NA. NL CD
. . Y
D7 Was the timeframe sufficient so that one could reasonably expect to see an Neos
e e e o
association between exposure and outcome if it existed? NA. NI CD
For exposures that can vary in amount or level, did the study examine Yes
D8 | different levels of the exposure as related to the outcome (e.g., categories of No
exposure, or exposure measured as continuous variable)? NA, NI, CD
. . . Y
D9 Were the exposure measures (independent variables) clearly defined, valid, NZS
. . . - o
reliable, and implemented consistently across all study participants? NA. NL CD
Yes
D10 | Was the exposure(s) assessed more than once over time? No
NA, NI, CD
. . Y
D11 Were the outcome measures (dependent variables) clearly defined, valid, NZS
. ) . . o
reliable, and implemented consistently across all study participants? NA. NL CD
Yes
D12 | Were the outcome assessors blinded to the exposure status of participants? No
NA, NI, CD
Yes
D13 | Was loss to follow-up after baseline 20% or less? No
NA, NI, CD
Were key potential confounding variables measured and adjusted Yes
D14 | statistically for their impact on the relationship between exposure(s) and No
outcome(s)? NA, NI, CD
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