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RESUMO

A presenca de peptidil-arginina deaminase (PADs), enzimas de Porphyromonas gingivalis (P gingivalis), encontradas
em pacientes com periodontite, sdo capazes de quebrar a tolerancia imune, mediante citrulinizacdo proteica, culminando,
em um paciente suscetivel, ao desenvolvimento da artrite reumatoide (AR). O objetivo desta revisao de literatura €
avaliar uma possivel correlacao entre a periodontite e AR por meio da citrulinizacao proteica realizada por P gingivals.
Para o desenvolvimento desta revisdo de literatura, foi realizada uma busca na base de dados eletronicas PUBMED,
no periodo de maio a agosto de 2017. Foi utilizada uma estratégia de busca otimizada com as seguintes palavras-
chave: rheumatoid arthritis, periodontal disease e £ gingivalis. Assim, foram encontrados um total de 83 artigos, sendo
selecionados inicialmente por titulo e resumo por um revisor e, posteriormente, por outro revisor, selecionando pelos
critérios de inclusao: artigos completos escritos em lingua portuguesa, espanhola ou inglesa; ter 10 anos ou menos de
publicacao. Ao final da selecao foram obtidos 22 artigos; destes, 15 incluidos por serem estudos clinicos em animais
ou humanos. De acordo com este estudo, foi possivel correlacionar positivamente a periodontite e a AR por meio da
citrulinizacao proteica realizada pela bactéria P gingivalis. Contudo, a mediacao por PADs nao € a Unica e exclusiva
forma de correlacao entre essas doencas, sendo necessarios mais estudos para estabelecer outras possiveis correlacoes.

UNITERMOS: Atrite Reumatoide, Doenca periodontal, 2 gingivalis. R Periodontia 2018; 28: 46-52.

INTRODUCAO

A periodontite € uma doenca crénica infecciosa que
acomete os tecidos de suporte dos dentes, causando-lhes
destruicao tecidual e perda dssea progressiva (Armitage
et al, 1999). Esta condicao se inicia e perpetua-se gracas
a presenca de bactérias patogénicas e de seus fatores
de viruléncia (Lindhe et al., 2005), como Porphyromonas
gingivalis (P gingivalis), Unica bactéria capaz de expressar
peptidil-arginina deaminase (PADs), enzima responsavel pela
citrulinizacdo de proteinas (Koziel et al., 2014).

Ja a artrite reumatoide (AR) € uma doenca crénica
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inflamatdria, autoimune de etiologia desconhecida (Neville
et al., 2009), cujos marcadores especificos sao o fator
reumatoide (FR) e anticorpos anti-citrulinado (anti-CCP)
(Vossenaar & van Venroouij, 2004). Esta doenca apresenta
uma fase pré-clinica, em que os marcadores especificos
séricos podem ser identificados até anos antes da AR
tornar-se clinicamente evidenciada (Gully et al, 2014). Tais
marcadores sao identificados em 80% dos pacientes Com AR,
com uma especificidade de 98% (Vossenaar & van Venroouij,
2004). Sendo assim, a presenca dos marcadores sericos
especificos, presentes no decorrer da AR, esta correlacionada
fortemente a gravidade da doenca (Koziel et al., 2014).
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A AR e a periodontite apresentam similaridades quanto
a sua fisiopatologia, influenciadas por fatores ambientais
e genéticos (Kinane et al, 2011). Em ambas as doencas
observa-se reacao inflamatdéria exuberante, regulada por
uma infiltracao de células imunes, enzimas e citocinas,
caracteristicas vistas em inflamacoées cronicas, o que resultara
em ultima instancia na destruicdo tecidual e perda dssea
(Bartold et al., 2010). Juntas, essas duas condicoes causam
impactos negativos, tanto para a saude publica quanto para
a qualidade de vida dos individuos (Koziel et al, 2014). Além
disso, essas doencas sao consideradas acumulativas, isto é,
a gravidade e a perda de funcdo aumentam com o passar do
tempo, uma vez estabelecida a condicao (Smit et al., 2012).

Bartold et al. (2010) acreditam que uma inflamacao
crénica extra-sinovial tem um efeito significativo no
desenvolvimento da AR, induzindo-a ou agravando-a. Lesoes
inflamatarias cronicas, como as que sao estabelecidas por »
gingivalis, favorecem a disseminacao sistémica de mediadores
inflamatdrios, podendo vir a afetar 6rgdos distantes da
inflamacao causal.

A presenca de PADs bacterianas em pacientes com
periodontite pode levar a citrulinizacao proteica e a quebra
de tolerancia imune a tais estruturas (Koziel et al, 2014), uma
Vez que a resposta de defesa do hospedeiro ao material non-
selfie é visto como uma resposta protetora através do qual
mecanismos inatos e adquiridos sao ativados na tentativa
de eliminar o0 agente causal e posteriormente iniciar o reparo
tecidual. Se tal resposta for apropriadamente regulada,
0 reparo do tecido ocorre. Contudo, se ndao houver um
controle adequado, a resposta inflamatdria contribui para
a patogénese de outras doencas crénicas inflamatorias,
podendo culminar no desenvolvimento da AR em um paciente
suscetivel (Bartold et al, 2010).

O objetivo desta revisdo de literatura é avaliar uma
possivel correlacao entre a periodontite e AR por meio da
citrulinizacao proteica realizada pela bactéria P gingivalis.

MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento desta revisao de literatura, foi
realizada uma busca na base de dados eletronicas PUBMED
no periodo de maio a agosto de 2017. Foi utilizada uma
estratégia de busca otimizada com as sequintes palavras
chave. rheumatoid arthritis, periodontal disease e P gingivalis.
Para tal, foram encontrados um total de 83 artigos, sendo
selecionados inicialmente por titulo e resumo por um revisor e,
posteriormente, por outro revisor selecionando pelos critérios
de inclusao: artigos completos escritos em lingua portuguesa,
espanhola ou inglesa; ter 10 anos ou menos de publicacao.
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Ao final da selecao foram obtidos 22 artigos; destes, 15
incluidos por serem estudos clinico em animais ou humanos.

REVISAO DE LITERATURA DISCUTIDA

A citrulina & um aminoacido alterado, resultado
da modificacdo pds-traducao genética de residuos de
arginina, um aminoacido basico de todo individuo. Esta
reacdo € catalisada pela enzima dependente de calcio do
hospedeiro, PAD. Tal modificacdo levara a uma perda de carga
positiva, reducao da capacidade de ligacao ao hidrogénio
e, consequentemente, a mudancas conformacionais e
funcionais da proteina (Gabarrine et al, 2015). As proteinas
citrulinadas sao consideradas como autoantigenos na AR
(Wegner et al., 2010).

Segundo Koziel et al. (2014), o processo de citrulinizagao
pode levar a alteracdes nas interacoes intra e intermoleculares
de alvos proteicos que possuem resfduo de arginina. Isto
pode gerar proteinas com arquitetura modificada, com
novos epitopos proteicos, alterando, assim, a tolerancia
imunoldgica as proteinas citrulinadas. Pacientes suscetiveis
poderiam, entdo, iniciar uma cascata de eventos que 0s
levariam ao desenvolvimento da AR. Para Goulas et al. (2015),
de acordo com o conhecimento genético, as protefnas
citrulinadas atuam como autoantigenos para gerar anti-
CCR, que participarao de uma reposta autoimune anormal,
caracteristica clara e basica da AR.

Os artigos selecionados nesta revisao de literatura foram
incluidos na tabela 1.

2.1- Relacao periodontite e Artrite Reumatoide

Farquharson et al. (2012) relataram que a periodontite
pode influenciar a autoimunidade, criando um ambiente
sistémico favoravel tanto para o seu desencadeamento
quanto para a progressao da AR ja instalada. Os autores
confirmaram evidéncias da correlacao positiva entre ambas
condicbes mediante citrulinizacao de proteinas. Afirmaram,
entretanto, que € dificl o completo entendimento de tal
correlagao devido a natureza exacerbada da inflamacao na
periodontite, de etiologia multifatorial, e ainda pelos fatores
de risco que incidem de maneira simultanea em ambas as
condicoes. Os autores expuseram que a sindvia inflamada
em pacientes com AR provavelmente atuara como um local
nao especifico para depdsitos de fragmentos bacterianos e
que esses fragmentos presos podem, consequentemente,
perpetuar uma resposta inflamatdria, favorecendo a
manutencdo da lesdo existente.

Wegner et al. (2010a) e Koziel et al. (2014) por outro lado,
defenderam que as proteinas citrulinadas sdo encontradas em
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TABELA 1

Autor
Milkus et al., 2009

Bartold et al., 2010

Wegner et al.,
2010b

Nesse et al., 2012

Smit et al, 2012

Jeong et al., 2012

Harvery et al, 2013

Maresz et al., 2013

Lappin et al, 2013

Populacao

Amostras de soro de 78
pacientes com AR, 39 com
DP e 40 saudaveis

Foram usados 36
camundongos fémeas
sadias, distribuidas em 6
grupos

P gingivalis obtidas de
pacientes com periodontite
severa *

Excisao cirdrgica gengival
de 15 pacientes com
periodontite(caso), e 6
saudaveis(controle)

95 pacientes com AR, 44
pacientes sem AR foram
recrutados como grupo de
referéncia para medicoes
microbioldgicas e sorolégicas
€ ainda 36 pacientes
saudaveis

20 pacientes com AR e 20
com periodontite

Amostras gengivais de
40 pacientes, 29 com
periodontite e 11 saudaveis

14 camundongos entre 6
e 8 semanas de vida; 7 no
grupo teste e 7 controle

Coleta de soro e placa de 39
pacientes com periodontite
antes e posteriormente ao

tratamento periodontal e 36
pacientes saudaveis

Resultados

Os titulos de anticorpos para  gingivalis foram maiores na DP

A artrite grave desenvolveu-se mais rapidamente em animais com
uma lesao inflamataria induzida por £ gingivalis preexistente em
outro local.

- Expressao de proteinas citrulinadas € Unica por 7 gingivalis
- A citrulinacao enddgena de proteinas é dependente da enzima
bacteriana PAD em cooperacdo com clivagem proteica por arginina-

gingipainas

- P gingivalis gera rapidamente peptideos citrulinados de
fibrinogénio e a-enolase por clivagem proteolitica em ligacoes
peptidicas de arginina, seguida de citrulinacdo de argininas carboxi-
terminais.

Presenca de proteinas citrulinadas em 80% do estroma no grupo
caso(n=12) comparado a 33 % do grupo controle

- Observou-se maior prevaléncia de periodontite grave em
pacientes com AR em comparacao com saudaveis Nnao-AR pareados
(27% versus 12%, p <0,001)

- Pacientes AR com periodontite severa tiveram escores mais
altos do que pacientes com AR sem periodontite ou periodontite
moderada (p <0,001)

- Nao foram observadas diferencas na reatividade de IgM-RF ou
ACPA
-Pacientes AR com periodontite severa apresentaram maiores
titulos de IgG e IgM antigingivalis do que controles nao-AR com
periodontite severa (p <0,01 resp. P <0,05)

O Pep19 de P gingivalis foi predominante em pacientes com AR

PAD-2 (p= 0,002), PAD-4 (0,0001) e a expressao tecidual de
proteinas citrulinadas(p=0,04)estao presentes em maior nivel de
significancia em tecidos periodontais inflamados, e anticorpos anti-
CCP podem ser detectados no GCF de alguns pacientes

- Camundongos infectados com £ gingivalis apresentaram aumento

significativo da gravidade da artrite ao longo do experimento (p
<0,001) em relacao ao controle

- A avaliacdo histoldgica no final do periodo experimental confirmou

que a infeccao por £ gingivalis levou a um aumento de 1,75 vezes

na sinovite
- A erosao 6ssea e cartilaginosa foi 1,76 vezes maior no grupo teste
(p <0,001) do que no controle

- Os pacientes com periodontite sem tratamento apresentaram
titulos de anticorpos anti-CCP mais altos do que os saudaveis
- Seis meses apos o tratamento periodontal, houve reducées

significativas de anti-CCP (p <0,05) e anti-# gingivalis (p <0,0T)
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TABELA 1 - (CONTINUACAO)

Autor

Quirke et al, 2014

Milkus et al., 2014

Gully et al, 2014

Gabarrine et al,,
2015

Konig et al, 2015

Chukkapalli et al.,
2016

Populagao

80 pacientes com AR, 44 DP
e 82 saudaveis

287 pacientes com AR e 330
com osteoartrite (controle)

36 camundongos fémeas
entre 6 e 8 semanas de vida,
divididos em seis

12 pacientes com
periodontite e AR e 80 com
periodontite sem AR

Soro de 83 pacientes com
AR e 39 individuos saudaveis

40 camundongos machos
de 6 semanas de vida foram
distribuidos aleatoriamente

em 4 grupo distintos

Resultados

- Os niveis de anticorpos IgG anti-PPAD estavam elevados na AR
(mediana 122U\ml) comparado com os saudaveis (mediana 70U\ml
p<0.05) e DP (mediana 60 u\ml p<0.01)

- Nao foi observada resposta elevada ao mutante (mediana 72 U\
ml) comparada com DP( 87 U\ml) e saudaveis (118 U\ml) indicando
que a resposta anti-PPAD na AR ¢é peptidil-citrulina especifica

- A DP estava presente em uma proporcdo maior de casos de AR
€m comparacao com os controles (35% versus 26%)

- Houve uma propor¢ao maior de casos de AR positivos para anti-
CCP em comparacao com os controles (37% versus 26%) P <0,006)
- Em comparacao com os controles, os pacientes com AR e aqueles

com AR positiva para anti-CCP demonstraram uma porcentagem

maior de locais com profundidade de sondagem de 5 mm (P =
0,026 e P = 0,005, respectivamente).

Achou-se um aumento significativo na distancia JCE- crista 0ssea
alveolar entre 7 gingivalis e controle (p = 0,01) e P gingivalis com
artrite experimental e controle com artrite experimental (p = 0,001)
- Houve perda 6ssea significativamente maior entre 2 gingivalis
selvagem tipo W50 e F gingivalis com deficiéncia de PAD (p = 0,04)
sobre P gingivalis de tipo selvagem com artrite experimental e P
gingivalis deficiente em PAD com artrite experimental (p = 0,005)

O gene de PPAD foi conservado em 92 amostras estudadas, sendo
uma caracteristica conservada de £ gingivalis

- PPAD de P gingivalis € cortado e nao citrulinado
- O corte N-terminal de PPAD impede autocitrulinizacao e amplifica
a funcao da enzima quando comparado a PPAD de comprimento
total (p <0,0001)

- Os anticorpos anti-PPAD na AR ndo sao direcionados contra a
PPAD citrulinada, os individuos controle demonstraram um grau
semelhante de correlacao (p <0,0001)

- Nao encontraram nenhuma associacao significativa entre os niveis
de anticorpos anti-PPAD e a atividade da doenca de AR, medida por
meio da proteina reativa (r = -0,11, p = 0,30)

- Camundongos colonizados com P gingivalis apresentaram niveis
mais altos de IgG, IgM e a reabsorcdo dssea alveolar foi significativa
com disseminacao hematogénica bacteriana para as articulacées
sinoviais
- Camundongos infectados com £ gingivalis apresentaram artrite
mais severa e maiores niveis sericos de metaloproteinase da matriz
3.

AR= Artrite Reumatoide; DP= doenca periodontal; P gingivalis= Porphyromonas gingivalis, PAD= peptidil-arginina deaminase; n= nimero de individuos; * O estudo ndo

informou o n.
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diversos processos fisioldgicos, como na diferenciacdo terminal
da epiderme e no desenvolvimento cerebral.

Contudo, Havery et al. (2013) verificaram que a
citrulinizacao de proteinas ocorre em maior quantidade
durante a inflamacao periodontal, aumentando assim a
possibilidade de que os tecidos periodontais possam ser um
local extra sinovial de producdo de proteinas citrulinadas.

Corroborando com o supracitado, ha evidéncias de que os
anti-CCPR inclusive para a alfa-enolase citrulinada humana (CEP-
1), podem ser gerados como consequéncia da citrulinizacao de
proteinas na gengiva de pacientes geneticamente suscetiveis
(Lundberg et al., 2010). A quebra da tolerancia imunoldgica
as proteinas citrulinadas, incluindo a alfa-enolase, pode
acontecer como consequéncia de um evento inflamatario fora
da articulacdo. Tais anti-CCP correlacionam-se positivamente
com a artrite reumatoide, na qual sua ocorréncia esta
associada a um risco substancialmente elevado de desenvolver
tal condicao (Klareskog et al, 2008). Em Nesse et al. (2012) é
relatado ainda, que os anti-CCP contra o colageno citrulinado
formado no periodonto podera reagir de forma cruzada com
0 colageno citrulinado na sindvia inflamada, o que favorecera
cada vez mais a perpetuacdo da condicdo inflamatdria de
ambas as doengas.

2.2- A Porphyromonas gingivalis e as proteinas
citrulinadas

Wegner et al. (2010b) demonstraram que a bactéria 7
gingivalis contém um numero variado de proteinas citrulinadas
enddgenas. Segundo os autores, a citrulinizacao de proteinas
bacterianas em um individuo portador de uma doenca cronica
inflamatdria, como a periodontite, poderia desencadear
autoimunidade as proteinas citrulinadas em individuos ja
suscetiveis a AR. Ademais, Koziel et al. (2014) demonstram que
a P gingivalis € a Unica bactéria patogénica capaz de expressar
peptidil-arginina deaminase (PADs)-enzima responsavel pela
citrulinacao de proteinas. Wegner et al. (2010b) afirmaram
também que tais enzimas encontram se localizadas na
superficie bacteriana, estando perfeitamente posicionadas
para citrulinar proteinas hospedeiras que interagem com a
P gingivalis por meio das adesinas bacterianas. Assim, esse
patégeno é capaz de citrulinar suas proprias proteinas como
também as do hospedeiro (Farquharson et al., 2012).

A citrulinizacao proteica por PADs da 7 gingivalis aumenta
a capacidade de sobrevivéncia e a aptidao do patogeno,
devido a varios mecanismos de defesa imunoldgica. A
propria citrulinizacao bacteriana gerara um efeito colateral, a
producao de ambnia com efeito negativo sobre a fungao dos
neutrofilos, além da protecao conferida a P gingivalis durante
os ciclos de limpeza acida da boca (Gabarrine et al., 2015).
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Wegner et al. (2010b) afirmam que £ gingivalis €
considerada uma fonte alternativa de proteinas citrulinadas,
apesar do mecanismo de atuacdo de PADs, se diferenciar
do observados por PAD do hospedeiro. Novos epitopos sdo
gerados, culminando na quebra da homeostase imunologica,
seja pela autocitrulinizacao ou por proteinas citrulinadas do
hospedeiro. Sendo assim, Lappin et al. (2013) afirmaram que P
gingivalis tem potencial para modificar proteinas hospedeiras,
criar novos epitopos proteicos e ainda ser capaz de modificar
suas proprias proteinas.

A PAD do hospedeiro processa a arginina dentro da
cadeia polipeptidica, mas nao é capaz de processa-la nas
suas extremidades, ou seja, sao excelentes Endopeptidases,
enquanto as PADs da 7 gingivalis realiza a citrulinizacdo, da
arginina na porcao C-terminal, sendo entao exopeptidases.
Deste modo, as PADs bacterianas complementam a PAD
do hospedeiro, criando mais epitopos para colaborar com
0 desencadeamento ou perpetuacao da resposta imune
anormal (Goulas et al., 2015).

Koziel et al. (2014) afirmaram que as PADs de P gingivalis
sao proteinas citrulinadas que podem ser reconhecidas como
um antigeno potente, favorecendo a quebra da tolerancia
as proteinas citrulinadas do hospedeiro. A identificacao de
anticorpos 1gG contra PADs bacterianos citrulinados, em
pacientes com AR, confirma tal assertiva. Destacaram que
0 papel das PADs auto citrulinadas na AR abre novas linhas
para futuras investigagoes.

Wegner et al. (2010b) propuseram dois modelos de
resposta na AR. A primeira trata-se da quebra de tolerancia
a peptideos citrulinados do hospedeiro, gerados por P
gingivalis no local da inflamacao gengival, e a segunda
refere-se ao desenvolvimento de epitopos para proteinas
citrulinadas do hospedeiro na articulagao inflamada,
resultando em inflamacao cronica e destrutiva observada no
desenvolvimento da AR.

2.3- A Porphyromonas gingivalis e a Artrite
Reumatoide

De acordo com a meta-analise realizada por Bender et al.
(2017), os pacientes com AR apresentam uma producao de
anticorpos significantemente maior contra £ gingivalis quando
comparados com pacientes sistemicamente saudaveis. Tal
fator corrobora com a afirmacdo de que tanto a prevaléncia
quanto a magnitude das respostas de anticorpo contra £
gingivalis sao maiores em pacientes com AR (Milkus et al.,
2009).

Foram caracterizados quatro autoantigenos na AR:
fibrinogénio citrulinado, vimentina, colageno tipo Il e a
CEP-1. Aproximadamente metade dos pacientes que tém
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anti-CCP apresentam anticorpos direcionados para a CEP-1.
Como P gingivalis contém um ndmero variado de proteinas
citrulinadas enddgenas, foi sugerida uma hipotese baseada no
mimetismo molecular, uma vez que a resposta de anticorpos
para a CEP-1 reagiu de forma cruzada com a alfa-enolase ae
P gingivalis, podendo vir a perpetuar o processo inflamatorio
na AR. Acredita-se que P gingivalis poderia ser responsavel
por desencadear reacées imunes que contribuirdo para o
desenvolvimento da AR em um grande ndmero de pacientes
(Lundberg et al, 2010). Ademais, de acordo com Nesse et
al. (2012), CEP-1 & considerado um importante antigeno na
AR, apresentando 82% de homologia com a alfa-enolase de
P gingivalrs.

Vale ressaltar que a atuacao de células do hospedeiro,
como neutrofilos, células epiteliais e plagquetas, contra P
gingivalis € responsavel por aumentar as concentracoes
intracelulares de calcio nestas células e, consequentemente,
ativar PAD do hospedeiro (Wegner et al., 2010a). A PAD do
hospedeiro expresso nas articulacdes tem a capacidade
de realizar a citrulinizacao na fibrina sinovial e com o
espalhamento dos epitopos esses antigenos sinoviais poderao
servir como alvo para auto anticorpos previamente formados
em uma periodontite (Milkus et al., 2009).

Além disso, diferentes tipos clonais de P gingivalis podem
ser encontrados em individuos saudaveis e individuos com
periodontite, demonstrando a diversidade de cepas do
microrganismo e, consequente, variedade na expressdo de
fatores de viruléncia, podendo culminar em variacées na
producao de proteinas citrulinadas pela bactéria. E possivel
que tal diversidade, na infeccao por £ gingivalis, possa
contribuir para confundir ainda mais os estudos de associacao
entre periodontite e AR (Lappin et al., 2013)

Bartold et al. (2010) acredita no modelo que defende
um golpe “primario” de inflamacdo crénica induzida por P
gingivalis e, posteriormente, uma reacao imunoldgica que
desencadearia a AR. O controle da inflamacao periodontal,
segundo os autores, reduziria a gravidade da artrite ativa, e
a remocdo da carga inflamataria cronica teria o potencial de
influenciar os parametros clinicos da AR.
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CONCLUSAO

De acordo com esta revisao de literatura, foi possivel
correlacionar positivamente a periodontite € a AR por meio
de citrulinizacao proteica, realizada pela bactéria P gingivalis
através da acao da enzima PADs. Vale ressaltar que, de acordo
com os dados apresentados, a mediacao por PADs ndo é a
Unica e exclusiva forma de correlacao entre essas doencas,
sendo necessarios mais estudos para estabelecer outras
correlacées possiveis.

ABSTRACT

The presence of peptidyl arginine deaminase (PADs),
an enzyme associated to Porphyromonas gingivalis (P
gingivalis), found in patients with periodontitis, can lead to
the breakdown of immune tolerance by means of protein
citrulinization, leading to a development of rheumatoid
arthritis (RA) in susceptible patients. The objective of this
literature review is to evaluate a possible correlation between
periodontitis and RA through protein citrulinization performed
by P gingivalis. For the development of this literature review, a
search was performed on the electronic database PUBMED
from May to August 2017. An optimized search strategy
was used with the following keywords: rheumatoid arthritis,
periodontal disease and P gingivalis. A total of 83 articles were
found, being initially selected by title and abstract by one
reviewer and later by another reviewer selecting by inclusion
criteria: Complete articles written in Portuguese, Spanish or
English; have 10 years or less of publication. At the end of
the selection, 22 articles were obtained; of these, 15 included
by being clinical studies in animals or humans. According to
this study, it is possible to positively correlate periodontitis
and RA with protein citrulinization performed by P gingivalis.
However, mediation by PADs is not the only and exclusive form
of correlation between these diseases, and further studies are
needed to establish other possible correlations.

UNITERMS: Rheumatoid Arthritis, Periodontal Disease,
P gingivals.
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