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Resumo

A Periodontite Apical ¢ uma doenga cronica inflamatoria cujo desenvolvimento envolve
uma resposta imunologica contra um antigénio de origem bacteriana, levando a produ¢ao

de mediadores inflamatorios e consequente destrui¢ao tecidular.

Doengas Cronicas Inflamatorias como a Artrite Reumatoide, o Lupus, a Doenga de Crohn
e a Colite Ulcerativa, parecem ter por base uma resposta inflamatoria e um mecanismo

imunopatolégico muito semelhante a Periodontite Apical.

O desenvolvimento deste trabalho tem como principal objetivo estudar a imunopatologia
de cada uma das doengas e assim identificar o que ha em comum ¢ de que forma as
Doengas Cronicas Inflamatérias podem influenciar o desenvolvimento e a severidade da

Periodontite Apical.

Para a elaboragdo desta revisao efetuou-se uma pesquisa bibliografica recorrendo a meios
eletronicos e utilizando as seguintes palavras-chave: Rheumatoid Arthritis; Digestive
Chronic Disease; Lupus; Apical Periodontitis; Microbial Root Infection; Root Canal

Treatment, com limite temporal de 2004 a 2014.

Com este trabalho conclui-se que as células de defesa ativadas nas Doengas Cronicas
Inflamatdrias sdo as mesmas que estdo envolvidas na patologia da Periodontite Apical.
Em ambas as doencas também sdo detetaveis a presenca dos mesmos mediadores
inflamatorios, incluindo citoquinas Th1, prostaglandinas, moléculas de adesdo e proteinas

do sistema de complemento.

Assim sendo, a presenca de Doengas Cronicas Inflamatoérias pode agravar a Periodontite
Apical, uma vez que ha uma dupla ativacdo da resposta imunoldgica. Por outro lado a
terapéutica anti-inflamatodria usada nas Doengas Cronicas pode diminuir a severidade da
Periodontite Apical atuando como antagonista e prevenindo o desenvolvimento de mais

lesOes.



Abstract

The apical periodontitis is a chronic inflammatory disease and its development involves
an immune response against an antigen of bacterial origin leading to the production of

inflammatory mediators and subsequent tissue destruction.

Chronic inflammatory diseases such as Rheumatoid Arthritis, Lupus, Crohn's Disease and
Ulcerative Colitis, seem to be based on a very similar inflammatory response and

immunopathological mechanism of apical periodontitis.

The development of this work aims to study the immunopathology of each disease and
thus identify what is common and how the Chronic Inflammatory Disease can influence

the development and severity of apical periodontitis.

For the preparation of this review we performed a literature search using electronic means
and using the following key words: Rheumatoid Arthritis; Chronic Digestive Disease;
lupus; Apical Periodontitis; Microbial Infection Root; Root Canal Treatment, with time

limit from 2004 to 2014.

With this work it is concluded that the defense active cells in chronic inflammatory
diseases are the same involved in apical periodontitis pathology. Thus, in both diseases is
detectable the presence of the same inflammatory mediators, including Thl cytoquines,

prostaglandins, adhesion molecules and complement proteins.

Thus, the presence of chronic inflammatory diseases may aggravate the apical
periodontitis, since there is a dual activation of the immune response. Moreover the
therapeutics of Chronic Inflammatory Diseases may decrease the severity of apical

periodontitis acting as an antagonist and preventing the development of more lesions.
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Periodontite Apical e a associagdo com Doengasi€a®inflamatoérias

| — Introducao

A Periodontite Apical (PA) € uma doenca cronicdaimiatoria, que afeta o tecido
periodontal levando a destruicdo 6ssea sendo caysda colonizacdo microbiana dos

canais radiculares dentarios. (Graunaitet &l., 2011)

Os microrganismos implicados no desenvolvimentotadgmtologia sédo varios, e
predominantemente anaerobios estritos, tais cdPogphyromonas, Prevotella e
Fusobacterium. Destes microrganismos 0Ss mais prevalentes Raéghyromonas
endodontalis e Porphyromonas gingivalis. Em casos de Periodontite Apical sintomatica
foi identificada quase sempre a presenc®a@hyromonas gingivalis. (Skwtaite, N. et

al., 2009)

Esta patologia sendo uma doenga crénica apreseetanmsmos imunopatoldgicos
semelhantes a outras patologias da mesma natuaéezacdmo algumas Doencas

Digestivas Inflamatérias (DII), Artrite Reumatoi{®R) e Lapus.

A Artrite Reumatoide € uma doencga inflamatoériaésista que provoca dor, edema e
perda de funcdo das articulacdes, sendo a artrfitgnza mais comum desta doenca
reumatica. E causada pela acumulacdo de imunoceosplErculantes derivados do
contacto com determinados antigénios: infeciososdicamentosos, etc. (Instituto

Portugués de Reumatologia, 2013)

As doengas cronicas digestivas, tais como a Do@egaCrohn (DC) e a Colite

Ulcerativa (CU), sédo patologias inflamatorias dbauigestivo e que o podem afetar
desde a boca até ao anus: é comum o0 aparecimenticetas orais em ambos estes
pacientes. A DC afeta principalmente o intestintpatdo e € caracterizada por uma
inflamacg&o granulomatosa, levando frequentementep@wecimento de fistulas e a
obstrucéo intestinal. A CU afeta principalmententestino grosso, nomeadamente o

colon e é caracterizada por ulceras e diarreiasaolgnta. (Karatzas, P. et al., 2014)
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O Lupus € uma doenca cronica inflamatoria que af@t@s sistemas como 0 musculo-
esquelético, a pele e o sangue, apresentando-se pewindos de remissdo e
exacerbacdo. Deriva também da acumulacdo de immpberos sollveis geralmente

associados a um antigénio endégeno. (Kunz, M.,)2013

Todas estas patologias associam-se a um mecamsunopatoldgico pro-inflamatoério
e a um excesso de libertacdo de mediadores imuoo&gomo por exemplo citoquinas
Thl. Tal facto pode ser um importante fator paraiear de que forma estas patologias
podem estar associadas com a PA. (Britet &.., 2006).

A realizacédo desta monografia tem como principgtoln relacionar a imunopatologia
da PA com Doencas Cronicas Inflamatdrias, e verifile que forma a existéncia de
Doencas Cronicas Inflamatorias pode influenciaesedvolvimento de PA.
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Il — Desenvolvimento

1 - Materiais e Métodos

Para a elaboragdo desta monografia, efetuou-sepestpisa bibliografica, tendo por
base uma revisdo narrativa e recorrendo-se a neétr®nicos. Utilizaram-se como
motores de pesquisa de artigos cientificos, o Pdlatecience Direct, com as seguintes
palavras-chave:Rheumatoid Arthritis; Digestive Chronic Disease; Lupus, Apical
Periodontitis;, Microbial Root Infection; Root Canal Treatment, com o limite temporal
de 2004 a 2014, nas linguas Portuguesa e Inglesa. @D artigos encontrados,
selecionou-se os 46 artigos cientificos que entraean concordancia com o tema,
excluindo os que deste modo ndo tinham importansau-se também o Google para
pesquisa de informacéo, tanto em artigos comeai &)

2 — Periodontite Apical

2.1 Conceito

A Periodontite Apical € uma doenca inflamatéria texsdos periapicais, consequente
da agressao pulpar infeciosa, traumatica ou par dedmateriais nocivos. De qualquer
forma, a causa principal desta patologia € a infeg&robiana do sistema de canais
radiculares do dente afetado. (R6casgtidl., 2008)

A polpa necrosada, devido a infecdo microbianayeseie habitat seletivo para os
microrganismos. Estes microrganismos organizamrsebiefilmes sesseis o0 que 0s

tornam muito mais resistentes a acdo da defesegdaismo.

Os biofilmes bacterianos endodonticos podem seegoazados em biofilmes
intracanalares, biofilmes extracanalares, biofilrpegapicais e infe¢cdes associadas ao
biomaterial. (Narayanan, kt al., 2010)
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A presenca de microrganismos nos sistemas de caraoca uma resposta
inflamatoria por parte do hospedeiro que culminalibertagcdo de citoquinas pro-
inflamatorias, levando assim a destruicdo do teégk®eo que envolve a raiz do dente
afetado. (Narayanan, Et al., 2010)

Os microrganismos podem atingir os canais radieslatravés dos tubulos dentinarios,
cavidades abertas quer por trauma quer por exgogigf@ar durante o preparo dentario,
através da corrente sanguinea, restauracfes ostste infecdes com origem noutra

peca dentéaria. (Narayanan,etal., 2010)

2.2 Etiologia e Fatores de Risco/Viruléncia

De acordo com Siqueira (200@it(in Jesus, Get al., 2013), o conhecimento dos
microrganismos que estéo envolvidos no processmatorio pulpar e a compreensao
dos seus fatores de viruléncia podem ser uma na#is-no tratamento endodontico.
(Jesus, Get al., 2013)

A grande maioria dos microrganismos que colonizaroamais radiculares sdo bactérias
anaerobias estritas. Isto deve-se ao facto denasscaadiculares terem um baixo teor de
oxigénio, e também ao facto da polpa necroticatedarigacdo sanguinea levando a
um decréscimo no oxigénio, e constituindo assinmétodo de selecdo na formacgéo do
biofilme. (Siqueira, Fet al., 2007; Jesus, .Gt al., 2013)

A infecdo endodéntica pode ser classificada emcédeprimaria, secundéaria e
persistente. A infecdo primaria ocorre quando @&rt@ente nao tinhamos qualquer tipo
de tratamento e lesdo, contrariamente a infecamdéda que ocorre apds o tratamento
endodoéntico. No caso da infe¢do persistente, amqaetece € uma persisténcia da leséo
gue existia quando se finalizou o tratamento. (&rqu F.et al., 2007; Jesus, Gt al.,
2013)
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Figura 1 e 2 Exemplos de infecBes primarias (ciartdes Prof* D2 Ana Moura Teles)

Cada uma destas infegcbes tem diferentes microrgasis associados. Os
microrganismos associados a infecdo primaria B&@ponema denticola, Tannerella
forsythia, Porphyromonas endodontalis, Porphyromonas gingivalis, Parvimonas micra,
Prevotella intermedia/nigrescens, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus e
Streptococcus. (Siqueira, Fet al., 2007)

Figura 3 e 4 Exemplos de infe¢Bes secundériaseartia Prof2 D2 Ana Moura Teles)

Nas infe¢cdes secundarias e persistentes temosas®0s seguintes microrganismos,
Streptococcus, Enterococcus faecalis e Candida albicans. (Siqueira, Fet al., 2007)

Segundo Narayanan (2010) podemos concluir que asmssae infecao primaria temos
uma maior prevaléncia de microrganismos gram-negmg nas infecbes secundarias os
microrganismos mais comummente encontrados sao-gpaitivos. (Narayanan, let

al., 2010)

Os microrganismos podem provocar lesGes diretasindiretas nos tecidos do
hospedeiro. As lesdes diretas resultam da acatatss de viruléncia sobre o tecidos,

enquanto que as lesfes indiretas resultam da ¢aterdesses fatores com células de
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defesa do hospedeiro, levando a libertacdo de ohadis que vao provocar as lesdes,

tais como a perda 6ssea. (Siqueirathl., 2007)

Os fatores de viruléncia para além de induzir adds tem um papel importante nas
diferentes etapas da infecdo, sendo essas etapaigsao, invasdo, sobrevivéncia a
defesa do hospedeiro e a falta de condi¢coes amlsemducao direta e indireta de
lesdes. (Siqueira, [et al., 2007) (Tabela 1)

Fatores de Viruléncia — Componentes da Estrutura

Lipopolissacarideos (LPS):O LPS provoca inUmeras reac¢des imunoldgicas qusado
liga aos recetores Toll-ike - TLR-4 e TLR-2, levando a ativacdo de multiplésswde

sinalizacao envolvidas nas lesdes periapicais (MaiF.et al., 2014)

Uma vez ligado a estes recetores, o LPS provocdivacao dos macréfagos,
promovendo a libertacdo de citoquinas (B,-1L-6, IL-8 e TNF+), prostaglandinas

(PGE 2) e 6xido nitrico. A libertacdo destas sulist®s tem um papel importante na
reabsorcdo 6sse@hu, Q., 2010)

Este fator de viruléncia € também responsavel mleacdo do Sistema de
Complemento, e consequente aumento da quimiotadanento da permeabilidade
vascular(Arosa, A.et al., 2012)

O LPS é ainda responsavel pela libertacdo de lmathe inducdo das moléculas de
adesdo dos leucocitos as células endoteliais, gstienulacdo da diferenciacdo de
osteoclastos, pela inducdo da expressdo de RANHKihamente, pela estimulacdo da
producao de IL-1, IL-6, PGE 2 e TNFpelos osteoblastos. (Zhu, Q., 2010)

Peptidoglicano (PEP):O PEP é um componente celular que esta presentazon
guantidade nas bactérias Gram negativas do quésram positivas e a sua via de
ligacdo € o recetor TLR-2. (Siqueira,eFal., 2007)
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Esta substancia tem acdo nos macrofagos e mon@mibosovendo a libertacdo de
citoquinas (IL-B, IL-6 e TNF«a), que como ja foi indicado anteriormente sdo
responsaveis pelo aumento da reabsorcao 6ssezei(8jd-et al., 2007)

Acido Lipoteicoico (LTA): LTA é responsavel pela ativacdo de macréfagos e
monaocitos através, também, dos recetores TLR-ankby a producao de citoquinas (IL-
1B, IL-6, IL-8 e TNF#). (Siqueira, Fet al., 2007; Narayanan, let al.,2010)

Proteinas Extracelulares: Correspondem a aproximadamente 50% da “dry mass” d
membrana extracelular das bactérias Gram negatevasdo responsaveis pela
estimulacdo da producéo de citoquinas (IL-1, ILUt46, IL-8, TNF-a e INF+) pelos
macrofagos e linfécitos. (Siqueira,deal., 2007; Narayanan, let al.,2010)

Vesiculas ExtracelularesO conteudo das vesiculas é composto por enzimaspgo
periplasmatico. Estas enzimas conferem as bactéiasapacidade de degradar
moléculas e assim facilitar a sua absorcao, e aodizrem resisténcia aos antibidticos.
(Siqueira, Fet al., 2007; Narayanan, let al.,2010)

Lipoproteinas: Componente presente na membrana celular de Gragatives
responsavel pela estimulacdo dos macréfagos a gramitoquinas (IL-B, IL-6, 1L-12
e TNF). (Siqueira, Fet al., 2007)

Fimbrias: Estrutura proteica responsavel pela adesao batemidos do hospedeiro e
bactéria-bactéria. (Siqueira, €&.al., 2007; Narayanan, let al.,2010)

E um componente responsavel pela estimulacdo dagdfagos a produzir de
citoquinas (IL-1a e, IL-6, IL-8 e TNF+). (Siqueira, Fet al., 2007)

Cépsula/ExopolissacarideosA capsula tem um importante papel na sobrevivédaia
bactéria uma vez que impede a fagocitose e inibatisacdo do Sistema de
Complemento. (Siqueira, Bt al., 2007;Narayanan, Let al.,2010)
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A sua composicdo € feita, essencialmente, por disspoarideos, e estes sao
responsaveis pela estimulagdo dos macréfagos agiodie citoquinas que contribuem
para o dano tecidual. (Siqueira,eFal., 2007)

Flagelos: Constituem projecfes celulares que conferem a li@eécapacidade de se
mover e deste modo conseguir evitar a fagocitoseadir os tecidos do hospedeiro.
Este componente pode levar a producgéo de citogpelasativacdo dos recetores TLR-
5. (Siqueira, Fet al., 2007)

DNA Bacteriano: O DNA bacteriano € diferente do DNA humano, destelon uma
vez identificado pelas células de defesa dos hespegromove a libertacdo de
citoquinas pelos macrofagos e células dendritidastivacdo destas células é feita
através do reconhecimento pelo recetor TLR-9. @iquF.et al., 2007)

Fatores de Viruléncia — Produtos Excretados

Enzimas: As bactérias sdo capazes de produzir inUmeras asgzitais como,
proteinases, hialunoridases, DNases, fibrinoli®néosfolipases. Estas enzimas sao
responsaveis pelo dano direto do tecido uma vez sfiee capazes de degradar

componentes das células dos tecidos do hospe(igoeira, Fet al., 2007)

Exotoxinas: Estas substancias sdo altamente toxicas para @alascélo hospedeiro,

provocando a sua lis€Siqueira, Fet al., 2007)

A exotoxina mais frequentemente encontrada € lexow. Esta toxina liga-se aos
neutréfilos, monocitos e também aos linfocitos tel@ a formacdo de poros na
membrana das células. O poro formado na célulaigmmpiebra a sua homeostasia

osmotica e esta sofre lise. (Siqueiragtfal., 2007)

Proteinas de Choque TérmicoAs proteinas de choque térmico podem estar presente
no espaco intracelular, na membrana celular owesisulas extracelulares e tem como
principal funcdo a sobrevivéncia das bactérias emdicbes desfavoraveis. Podem

também servir como adesinas, tem propriedades nddizsicdo celular e conseguem

8
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modular a resposta do hospedeiro induzindo a péadde citoquinas e promovendo

apoptose. (Siqueira, Bt al., 2007)
A sua toxicidade pode ter acao direta na destrug@dular. (Siqueira, Fet al., 2007)

Produtos Resultantes do MetabolismoApds o metabolismo das células bacterianas
0s produtos resultantes séo libertados para o regtocacelular. Estes produtos
constituem substancias toxicas capazes de degomddecidos e interferir com a
resposta imunoldgica inibindo ou levando a morematura das células T e induzindo
a producéo de citoquinas. (Siqueiragtal., 2007)

Tabela 1 Fatores de Viruléncia e Fases da Infex@dap(ado de Siqueira, &.al., 2007)

Fases da Infegdo

Adesdo Invasdo | Sobrevivéncia | Dano Tecidual Direto |Dano Tecidual Indireto
X X
X X
PEP X
Proteinas Extracelulares X X
Vesiculas Extracelulares X
'g Lipoproteinas X
g Fimbrias X X
§<" Exopolissacarideos X X X
g_ Flagelos X X
- DNA Bacteriano X
Enzimas X X X
Exotoxinas X X
Proteinas de Choque Térmico X X
Produtos Metabdlicos X X

2.3 Resposta do Hospedeiro

O desenvolvimento da PA € visto como consequéreiatdracdo dos microrganismos
presentes nos canais radiculares e a resposta sigedwro. Assim, quando os
microrganismos presentes nos canais radiculanegeati os tecidos periradiculares vao
ativar as células de defesa, induzir a producdomeliadores inflamatorios e

quimiotéticos, promovendo uma resposta inflamatqtia tenta eliminar esse mesmo

9
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agente infecioso. (Garcia, &.al., 2007; Skgaite, N. et al., 2009;Siqueira, Fet al.,
2007)

A presenca dos microrganismos nos tecidos do hespedomecam por induzir a
producdo de citoquinas quimiotéaticas (IL-8) que ad@ir leuctcitos para a zona da
infecdo. Posteriormente, ocorre também a produgd@udras citoquinas por estas
células de defesa, como por exemplo IL-1, que v@mpver a reabsorcdo Ossea e
assim levar ao desenvolvimento da lesdo. (Grayradteal., 2011)

A resposta inflamatoria resultante da infecdo camia ativacdo da imunidade inata,
sendo esta a primeira linha de defesa; mais tasitare apds sinalizacdo aos linfécitos
T e B residentes nos ganglios linfaticos da preseta agente infecioso ocorre a
ativacdo da imunidade adquirida, tratando-se estanth resposta especifica.

2.3.1 Resposta Inflamatoria

A inflamacdo € consequéncia da resposta do organsmm agente agressor e tem
como principal objetivo eliminar ou neutralizar @ssgente. O dano provocado no
tecido do hospedeiro promove a libertacdo de mediadoro-inflamatorios, tais como,
enzimas, citoquinas, etc. Estes mediadores quimv@ms provocar vasodilatacéo,
aumento da permeabilidade vascular, aumento d&radardas células endoteliais e

migracao das células leucocitérias para o tecskdie. (Arosa, Agtal., 2012)

A resposta inflamatéria pode ser classificada emdagou crénica, sendo que no
primeiro caso trata-se de uma resposta de desémeito rapido e no segundo, trata-se

de uma resposta prolongada, geralmente assocaekdraicao tecidular.

2.3.1.1 Imunidade Inata VS Adaptativa

A Imunidade € a juncdo de todos os mecanismos gueew possui para fazer a sua
defesa de agressdes, como por exemplo infecdes guaso da PA. Estes mecanismos
de defesa podem ser divididos em Imunidade Inatidaiural e Imunidade Adquirida.
(Arosa, A.etal., 2012)
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A Imunidade Inata consiste na resposta primarigrasado e € composta por uma
resposta celular e substancias soluveis como éso das proteinas de fase aguda
(PFASs). No caso da PA as células que participames@aosta imunolégica inata sdo os
macrofagos, polimorfonucleados (PMNSs) e as céldéaslriticas, sendo os macréfagos

0s principais produtores de citoquinas. (Graunaitt,al., 2011)

No caso da Imunidade Adquirida, que é também demetai de imunidade especifica, a
resposta € obtida pela agédo das células T e B suipascapacidade de memorizar e
responder de forma vigorosa a exposicao repetisgaesmo antigénio. Os macrofagos e
células dendriticas participam também nesta regspmsho células apresentadoras de
antigénios (APCs). Nesta fase da resposta imurgaldgs citoquinas sao produzidas,
essencialmente, pelos linfécitos T, nomeadamentéhedper ou Th. (Graunaite, dt

al., 2011)

As bactérias presentes no tecido periodontal possumeléculas na sua superficie
conhecidas por PAMPsP#thogen associated Molecular Patterns ou Padrbes
moleculares associados ao patogénio). Fazem padt dyrupo moléculas como
glicolipidos, peptidoglicanos, flagelina e LPSsegsfo reconhecidos por recetores
presentes nas células de defesa da Imunidade Ess@s recetores sdo denominados de
PRRs Pattern recognition receptors ou Recetores de Reconhecimento Padrdo) dos
guais os recetores membranares TLR se destacagal(lda, 2013; Graunaite, & al.,
2011)

Os componentes bacterianos para aléem da ativadatarcgeram a producdo de
componentes solUveis de grande importancia no xianperiodontal, nomeadamente as
PFAs e as proteinas do Sistema de Complemento,acaonsequente producdo de

opsoninas como o C3b e péptidos quimiotaticos G35z (Graunaite, kt al., 2011)

Uma vez feita a ligacdo entre os TLR e os compasepacterianos ocorre a chamada
das primeiras células leucocitarias ao local dec#éd, sendo elas os PMNs. Estas
células tem como principal fungédo impedir a proggiesda invasao das bactérias através

da fagocitose. (Graunaiteet.al., 2011)
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Para além da fagocitose, os PMNs séo células redpeis pela producado de citoquinas
e enzimas, tais como elastases e colagenases.eBgtams sdo libertadas para o meio
extracelular e pretendem destruir 0s microrganisraosnesmo tempo que a sua acgao

também é sentida nos tecidos do hospedeiro. (KAya013)

A acédo produzida por estas células tem, no entamta, curta duracdo, uma vez que
ap0s 0 contacto com o0 patogénio elas morrem expdodo o seu conteudo
microbicida. (Kayal, A., 2013)

Os macroéfagos sdo células fagociticas com um pegpo importante na resposta
inflamatoria devida a producédo de citoquinas, PGE-@etaloproteinases responsaveis
pela destruicdo da matriz celular. A PGE tem umepapportante na mediacdo da
reabsorcéo dssea, funcdo essa que sera explicadeapitulo posterior sobre a relacao

da mesma com a destruicdo do osso. (Kayal, A.,;ZBd8Binaite, let al., 2011)

Os macrofagos sao células que estdo também imadicaal reabsorcdo 6ssea de modo
mais direto, pois sdo capazes de se diferenciavst@oclastos pela acdo do TNFRa
presenca de RANKL. (Kayal, A., 2013)

Um outro papel dos macrofagos na resposta imureadgio estabelecimento de uma
ponte entre a imunidade natural e especifica peta capacidade apresentacdo do
antigénio as células T- sdo APCs. (Aresal., 2012)

Para além destas duas células que foram referil@sicamente temos também as
células dendriticas com um papel importante naostapimunologica inata. Estas
células tem a funcdo de apresentar o antigénioéhgas T, isto €, tal como os
macrofagos, sdo APCs. (Graunaitest il., 2011)

As células dendriticas funcionam como sentinelastrdéego vascular, e ap6s o
reconhecimento do antigénio através dos PRRs, roapba As células dendriticas
responsaveis por captar o antigénio sdo denomirdelaglulas dendriticas imaturas.
Quando o antigénio é capturado estas células abandos tecidos e migram até aos

orgaos linfoides secundarios onde chegam comoasetlgéndriticas maduras que véao
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mostrar o antigénio ao linfocitosnaive ou ignorantes e assim provocar a sua ativacao

e diferenciacdo. (Graunaitegt.al., 2011)

E a partir da ativacdo dos linfocitos T, célulasdeéesa especificas, que se inicia a

resposta imunolégica adaptativa.

Os linfocitos T séo classificados em duas categalgaacordo com 0s seus recetores de
superficie celular, podendo tratar-se de linfécitdSD4+ ou Th e linfocitos T CD8+ ou
Tc. No caso dos linfécitos T CD4+, conforme as quifoas produzidas e as suas
funcdes, temos os linfocitos Thl, Th2 e Thl7. @&bitos T CD8+ sdo denominados
de linfécitos T citotoxicos pois induzem a mortes dzlulas alvo. Temos ainda os
linfécitos T reguladores ou Treg que podem exprespeer CD4+ quer CD8+.
(Graunaite, let al., 2011)

A diferenciacdo dos linfécitos Th em Thl, Th2 e Thdsta diretamente relacionada
com o tipo de producado de citoquinas que cada wesgonsavel. No caso da PA os
linfécitos que desempenham um papel preponderantiesenvolvimento da lesdo sao
os Thl e Thl7. Ambos os tipos de resposta levamodupdo de citoquinas pro-
inflamatodrias. (Graunaite, ét al., 2011)

Os linfécitos T vao ajudar na ativacao dos linfogiB, células também responséaveis
pela resposta imune adaptativa, essencialmenteyéatrda producdo de anticorpos.
(Arosa, A.,etal., 2012)

Os linfocitos B ao serem ativados diferenciam-sep&ammaocitos, que Sao responsaveis
pela producdo de anticorpos, tais como a, IgM que @rincipal imunoglobulina
envolvida na interacdo com LPS e consequente agi#o bacteriana. Na cavidade oral
a IgA é igualmente responsavel pela neutralizagitebana, impedindo a sua adeséo
ao dente; a IgG destaca-se pela sua capacidadesdeizacéo e juntamente com a IgM
na activacao do sistema de complemento. (Benedett, al., 2013; Arosa, Aet al.,
2012)
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2.3.1.2 Citoquinas

As citoquinas pro-inflamatodrias sdo encontradasgesindes concentracdes nas lesdes
de PA. Essas citoquinas sdo IL-1, IL-6, IL-17, Thle-INFv e sdo responsaveis pela

severidade das lesdes, uma vez que vao aumermapsorcdo 6ssea e nao so.

Segundo Kayal (2013) foram realizados estudos @argrovar o envolvimento destas
citoquinas no desenvolvimento da patologia, e fiemmprovado o aumento da
concentracdo destes mediadores nos tecidos congajoertambém um aumento da

reabsorcao 0ssea associada a presenca das mé&mwak. A., 2013)

A acao destas citoquinas sobre 0 0sso0, e consequeatisor¢cdo serdo abordadas mais
detalhadamente no capitulo seguinte, sendo nestsespada uma informacéo geral

sobre as células responséaveis pela sua produgdsuas principais funcoes.

IL-1: A interleucina 1é composta por dois sub-tiposldlLe IL-13, sendo que em
doentes com PA verifica-se um aumento da concémrate IL-B. No tecido
periodontal estes mediadores sdo produzidos potdfagos/mondcitos e PMNs. A sua
acado é essencialmente induzir a quimiotaxia dos &MNresposta de fase aguda,
fagocitose e estimular a producédo de IL-6 e IL&Xa(naite, let al., 2011; Kayal, A.,
2013; Arosa, A.etal., 2012)

IL-6: _No caso da IL-6 a sua acao, ativa os PMNs e as&sple fase aguda, induzindo
a producdo de PFAs pelos hepatdcitos, vai també@mauwer a diferenciacdo dos
linfécitos B e, a producdo de anticorpos. Estarieteina € produzida por PMNSs,
macrofagos e linfécitos Th2. (Graunaitegtial., 2011; Kayal, A., 2013; Arosa, Aet
al., 2012)

IL-17: A IL-17 é produzida por uma linhagem de linfécittessconhecida até ha pouco
tempo, sendo eles os linfocitos Thl7. A presencstad@nterleucina nos tecidos
periapicais mostrou uma forte relacdo com a indulgédestruicdo 6ssea. A IL-17 mais
do que induzir a resposta inflamatéria, amplificemfeamacao induzida por uma leséo

tecidual pré-existente. Para além desta funcée, resdiador é também responséavel
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pelo aumento da secrecdo de IL-1, IL-6, IL-8 e T&\NHKGraunaite, l.et al., 2011;
Kayal, A., 2013; Arosa, Asgt al., 2012)

TNF-a: O fator de necrose tumoral é produzido por magasaPMNs e linfcitos
Thl, sendo a sua producdo potencialmente estimyadd PSs; tem como funcéo
ativar linfécitos e macrofagos e induzir a respodta fase aguda. Em grandes
quantidades pode levar a uma situacao de chogéengis. (Graunaite, kt al., 2011;
Kayal, A., 2013; Arosa, Asgt al., 2012)

INF-v:_O interferdo gama tem como principal funcdo aagfeo dos macréfagos, e a
inducéo de citotoxicidade pelas células NK; indulifarenciacdo Thle € produzido por
linfécitos ativados, macréfagos, células dendritieacélulas epiteliais. (Graunaitegtl.
al., 2011; Kayal, A., 2013; Arosa, Aet al., 2012)

2.3.2 Reabsorcao 0ssea

A integridade dos tecidos 0sseos depende da madiotete um equilibrio delicado
entre a reabsor¢cdo do 0sso por osteoclastos eosicp 0ssea por osteoblastos. Este
equilibrio € conseguido pelo controle RANK (recette ativagdo do fator nuclear
kB)/RANK Ligando/OPG (osteoprotegerina) pois o aesdvimento e ativacdo dos
osteoclastos depende desta relacéo. (Rorjak, 2011)

Os osteoclastos sdo células originadas a partiprdeursores hematopoiéticos de
linhagem dos mondcitos e macrofagos com a prindipegao de reabsorver osso. Estas
células imaturas expressam RANK na sua superfiziando o RANKL, produzido por

exemplo por osteoblastos, se liga ao RANK ocord¥ferenciacdo dos osteoclastos e

estes iniciam a sua funcdo osteoclastogénica. @h2010)

Os osteoblastos sdo as células responsaveis pdecé@p de 0sso e sdo, também, elas
que ajudam na regulacdo da osteoclastogénese umqueeestas células expressam
OPG e também o RANKL. (Zhu, Q., 2010)
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A relacdo entre RANKL/OPG é muito importante para@esenvolvimento da leséo
periradicular e a sua gravidade. Em casos de daenigivel um aumento do RANKL e
consequentemente existe maior reabsorcédo 6ssem #ex3do € possivel afirmar que o
RANKL uma vez ligado ao recetor RANK promove difececdo e ativa 0s
osteoclastos. A OPG é responsavel pela inibicameaasorcdo 0ssea, uma vez que se
liga a0 RANK e impede que o RANKL se ligue e atgosteoclastos. (Zhu, Q., 2010;
Rong, Fetal., 2011)

A expressdo do RANKL pelos osteoblastos esta awadantm casos de inflamacgéo
devido a acdo de citoquinas pro-inflamatorias. Aoage certas citoquinas, tais como
IL-1 e TNF-, pode promover a reabsor¢do 6ssea pela ativagéta dios osteoclastos
independentemente da expressédo de RANKL. (Zhi2@0)

O RANKL pode ser também produzido por macréfagalalas T. Sendo assim os
macrofagos sdo células com um papel fundamentadaisorcido éssea pois produzem
RANKL, citoquinas que induzem o aumento da produggéoRANKL e ainda s&o
capazes de se diferenciar em osteoclastos pelala¢BdF«. (Kayal, A., 2013)

As citoquinas anteriormente mencionadas IL-1, Ilt617 e TNFo tém também como
funcao induzir a reabsorcao 6ssea. A sua prineig@b para promover a destruicdo dos
tecidos 6sseos reside na capacidade de induzimerda de RANKL, por acéo direta
nas células que o produzem. (Zupamt al., 2012) (Figura 5)

No inicio e sustentacdo das lesdes periapicaisp @iras foi referido, o LPS tem um
papel preponderante, no entanto, alguns estudosrd#ram que a reabsorcdo O0ssea
induzida, pode ser RANKL independente (Jiahg.,2006)
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Figura 5 Acdo de Células e Citoquinas na Reabsdds@ea (adaptado de Benedettogtsal.,
2013)

2.4 Lesdes de Periodontite Apical crénica e Diagntizo Diferencial

A formagédo das lesdes periodontite apical cron®aQd) desencadeiam-se a partir de
um processo complexo que envolve a resposta imflfasratéria do hospedeiro a
infecdo microbiana. A destruicdo dos tecidos deodapdentario pode originar a
formagéo de granulomas ou quistos radiculares,osqud os granulomas sao as lesbes
mais frequentes. (Peixoto, &.al., 2012;Garcia, Cet al., 2007)

Granuloma: Corresponde a formacdo de tecido granulomatosaliZado junto ao
apice de um dente necrosado. Esta lesdo é compostam infiltrado contendo

macréfagos, PMNs, células multinucleadas e liné&cit. (Garcia, Get al., 2007)

A ativagéo celular, nomeadamente de macréfagosuasélendriticas e a estimulagdo
cronica T é caracteristica de reacfes de hipelskuste retardada, levando a

formacéo dos granulomas (Arosa,efal., 2012)

Quisto Radicular: Trata-se de uma leséo inflamatéria cronica cormégéo de uma
cavidade patoldgica delimitada por epitélio oriuntthis Restos Epiteliais de Malassez

17



Periodontite Apical e a associagdo com Doengasi€a®inflamatoérias

(REM). O infiltrado desta lesdo € maioritariamentenposto por macréfagos e no
exame histolégico é visivel a formacdo de pequeasss sanguineos. (Garcia, eC.
al., 2007)

Uma das grandes diferencas destas lesdes resiftenmacdo da cavidade patoldgica

que esta presente no quisto e ndo ocorre no graaul&arcia, Cet al., 2007)

Estas lesdes sdo, normalmente, assintomaticas disgfisticadas acidentalmente em
exames radiogréficos de rotina. (Saraktrl., 2014)

Radiograficamente as lesdes de PAC sao semelhamessentando-se ambas como
uma lesao radiolucida. Desta forma a Unica hipdlesas distinguir € a partir do exame
histol6gico, tendo em conta as caracteristicas fquem apresentadas anteriormente.
(Saraf, Pet al., 2014)

Outras lesbes como é o0 caso da Osteite Condenpadtam também enquadrar-se nas
leses PAC. (Gutmann, kt al., 2009)

No caso destas lesGes a imagem radiografica cdsdici® mostra uma zona 0ssea mais
radiopaca do que o restante osso. Uma vez que @nsgem radiogréfica é diferente
das duas lesdes referidas anteriormente, esta lés&acilmente distinguida das

restantes. (Gutmann, &t al., 2009)

3- Doengas Cronicas Inflamatoérias

3.1-Artrite Reumatoide

3.1.1- Conceito, Epidemiologia e Fatores de Risco

A AR é uma doenca cronica inflamatéria de caraéstrdtivo, que se caracteriza pela
acumulacdo de um infiltrado inflamatério na memhramovial que pode conduzir a

destruicdo das articulagdes. (Torzabaret Bl., 2012)
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Figura 6 Esquema das alteracBes provocadas pela (déponivel em http://corpo-
saude.wmnett.com.br/artrite-reumatoide.html)

A etiologia desta doenca ainda ndo é totalmentehemda, mas é atribuida
responsabilidade a alteracBes genéticas, fatorésentais, hormonais e infecbes. E
uma patologia que pode também estar associada easpoutomo doencas

cardiovasculares, doencga pulmonar e gastrointéstiersson, G., 2012)

Para o desenvolvimento da patologia contribui, esemdge parte, o sistema imunoldgico,
pois nesta doenca ele é responsavel pela prodecdiatal anticorpos e pela formacao de
uma resposta inflamatoria destrutiva contra aslagldo proprio organismo. (Instituto

Portugués de Reumatologia, 2013)

A AR é uma doenca que afeta mais o sexo feminimogue o sexo masculino,
verificando-se uma maior incidéncia em mulhereseeB0 e 60 anos. No caso dos
homens, a doenca instala-se normalmente em idades amancadas. Apesar disto,
trata-se de uma doenca que pode desenvolver-sei@qugr idade e tipo populacional.
(Instituto Portugués de Reumatologia, 2013)

A principal sintomatologia apresentada por portagdate AR é dor que pode variar de
ligeira a severa, edema e rubor nas articulac@sagsao de rigidez, principalmente
matinal, e sensacdo de cansago. Estes sintomasns@palmente, incapacitantes.
(Instituto Portugués de Reumatologia, 2013; Pergsqr2012)
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A evolucdo da doenca pode ser classificada em nidiag policiclica e progressiva,
tratando-se de uma classificagdo baseada no nuderepisédios. No caso da
monociclica trata-se de um Unico episédio que corsemn tratamento ndo se repete nos
seguintes 5 anos. Quando ocorrem mais episédioperindos de remisséo, classifica-
se como policiclica. Episodios continuados e comexio da severidade ao longo do
tempo, significa que estamos perante uma situag@menca progressiva. (Persson. G.,
2012)

A AR pode, também, afetar a articulacdo temporombatat (ATM). Outras
manifestacdes, tais como, estomatite, hiperplasiagigal, ulceras orais e candidose
oral podem surgir na AR, estando associadas, rgacdogia, mas sim ao tratamento
desta doenca. (Shirota, &t.al., 2008cit in Lima, N., 2010)

A AR é uma doenca que afeta cerca de 1% da popudagével mundial, tratando-se de
uma doenca incapacitante e que diminui drasticaen&rmjualidade de vida do doente.
(Thwaites, Ret al., 2014)

O diagnostico de AR é feito com base na historinical, exame fisico e exames
hematolégicos para verificar a presenca do aut@ptd mais comum - Fator
reumatoide (FR) ou a presenca de outros autoaptisoExames imagiologicos, como
raio-x e ressonancia magnética, podem ser um auxik diagnostico, contribuindo
essencialmente para determinar o grau de alteragélar. (Persson, G., 2012,

Instituto Portugués de Reumatologia, 2013)

3.1.2- Imunopatologia

A AR é uma doenca que se caracteriza pela infltrag acumulacdo de células de
defesa nas articula¢des. A producdo de citoquimastaloproteinases leva a destruicao
dos tecidos articulares, provocando incapacidadedezindo a qualidade de vida.
(Thwaites, Ret al., 2014)
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As citoquinas e outros mediadores inflamatériosiprados pelas células presentes no
infiltrado articular revelaram um papel prepondézamo desenvolvimento da doenca.
(Thwaites, Ret al., 2014)

Das células de defesa presentes no infiltrado, asréfagos demonstraram ser o0s
maiores produtores de TNE- IL-1 e IL-6, sendo responsaveis pela sinovite

desenvolvida na articulagéo. (Thwaitesefal., 2014)

A presenca destes mediadores inflamatorios, ILLE6 le TNFe, promovem a
diferenciacao de linfocitos Th em Th17, produtatesL-17. (Thwaites, Ret al., 2014)

A IL-17 juntamente com o TNE-promovem a producdo de IL-6 pelos fibroblastos
presentes na articulacdo, levando assim a um aandentesposta inflamatoria. Para
além de IL-6, os fibroblastos, sdo também capaeesxgpressar RANKL induzindo

assim a ativacao dos osteoclastos e a reabsorg@a. §ghwaites, Rt al., 2014)

Os recetores TLR parecem, também, ter um imporjaaygel no desenvolvimento da
AR, verificando-se maior expressao do TLR-3, TLB-TLR-9 por macroéfagos, células
dendriticas e fibroblastos nos doentes com AR de ga populagdo saudavel.
(Thwaites, Ret al., 2014)

Uma vez ativados, estes recetores vao levar aordanda producdo de citoquinas e

metaloproteinases, conduzindo a destruicao teci(liialaites, Ret al., 2014)

Os TLR s&o, normalmente, associados ao caracteimaute da AR. Alteracdes
genéticas destes recetores podem levar ao aumentsual expressdo nas células
macrofagicas e fibroblastos desequilibrando a sggpoflamatéria, nomeadamente na

membrana sinovial. (Boechat, &.al., 2012)

O &cido hialuronico, células necréticas presenteifiltrado sinovial, fibrinogénio e
citrulinados de fibrina correspondem também a bganenddégenos dos TLR

responsaveis pelo desenvolvimento da AR. (Boebthat,al., 2012)
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A ativacdo das células da imunidade inata, macodfaBMNs e células dendriticas,
através da ligacdo dos componentes articularesTaBs associa-se a ativacdo do
sistema do complemento, nomeadamente pela vidadatsvando a deposicdo de C3 e
do préprio Complexo de ataque a membrana (MAC)tecislos sinoviais promovendo

a destruicdo articular e levando a progressao dgBdechat, Net al., 2012)

3.1.3- Terapéutica

O tratamento de AR ¢é feito com anti-inflamatériofo+esteroides (AINES),
analgésicos, corticoides e medicamentos modifiesdda doenca reumatica sintéticos
ou bioldgicos. A utilizacdo de AINES, analgésicosagticoides tem como objetivo
reduzir a sintomatologia da doenca. (Vivar, él.al., 2014; Instituto Portugués de
Reumatologia, 2013)

Os farmacos aplicados na doencga reumatica, queétisos quer biologicos, tem, assim,
como funcéo evitar a progressao e o desenvolvingafeatologia. (Instituto Portugués

de Reumatologia, 2013)

O metotrexato, farmaco do subgrupo dos anti matabpl anti tumoral,
imunossupressor e anti-inflamatério € a primemadi de tratamento da AR. A sua acao
consiste na inducao da libertacdo de adenosinacektiar que tem propriedades anti-

inflamatdrias e imuno moduladoras. (Vivar,dilal., 2014)

Atualmente tem surgido novos farmacos modificadodss doenga reumética,
nomeadamente a imunoterapia bioldgica. Esta meihicag utilizada quando o
metotrexato se torna ineficaz ou pode ser usad@ambinacdo com o metotrexato.
(Vivar, N. et al., 2014)

A imunoterapia modificadora da doenca reumatica &do sobre as citoquinas pro-
inflamatorias, sobre recetores celulares ou sobexamsmos intracelulares que

promovem a libertac&o de citoquinas (Vivarehal., 2014)
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Imunoterapia cujo “target” sdo Citoguinas

Etanercept: Proteina recombinante que se liga ao TNF soluvpédimdo-o de se ligar
ao seu recetor. Pode ser feito o tratamento comaapetanercept, no entanto o0 seu uso
combinado com metotrexato mostrou-se mais eficazqde a monoterapia com

qualquer um dos dois medicamentos. (Vivaret\d., 2014)

Adalimumab: Anticorpo monoclonal que se liga ao TNF. A suaizdgdo combinada
com metotrexato esta indicada em casos de bakdate da doenca reumatica. (Vivar,
N. et al., 2014)

Infliximab: Anticorpo monoclonal que se liga ao TNF soluvel emranar. A
terapéutica com este farmaco demonstrou uma rapidauicdo da sintomatologia
melhorando a atividade fisica do doeiftévar, N. et al., 2014)

Golimumab: Anticorpo monoclonal com acdo sobre o TNF. Este icaeaento
mostrou-se eficaz no tratamento da doenca severaderada quando o doente ja nao

responde ao tratamento convencional com metotredat@r, N. et al., 2014)

Certolizumab pegol: Medicamento com acgdo sobre o TNF e apresenta neslhor

resultados em casos de doenca moderada. (VivataN, 2014)

Anakinra: Agonista recombinante da citoquina IL-1. Este magliento mostrou um

sucesso limitado quando comparado com a teragid bRt (Vivar, N.et al., 2014)

Tocilizumab: Anticorpo monoclonal IgG1 recombinante que se #geaitoquina IL-6
solivel e membranar. O Tocilizumab mostrou bastaot®esso em casos em que a
terapéutica com metotrexato ou anti-TNF é inefiégtudos demonstraram que a sua

acao é superior ao adalimum@¥ivar, N. et al., 2014)
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Imunoterapia cujo “target” sdo Células T e B

Rituximab: Anticorpo monoclonal que atua sobre o CD20 expressocélulas B. A
ligacdo deste anticorpo ao CD20 provoca a dimimuigds células B e consequente
diminuicdo da producdo de auto anticorpos e dimawida inducdo de producdo de

citoquinas pelas células T. (Vivar, &t.al., 2014)

Abatacept: Proteina recombinante que se liga ao recetor CDBD&6 das células T,
bloqgueando assim a ativacéo e libertagdo de citagubor estas células. (Vivar, .
al., 2014)

Terapias com acdo nos Mecanismos Intracelulares

Tofacitinib: Agente ndo bioldgico inibidor da tirosina cinas®pgiasmatica. A inibi¢cao
desta enzima, tirosina cinase, vai provocar agaiida producéo de citoquinas, uma

vez que esta € indispensavel para a sua prod{i&ar, N. et al., 2014)

As opcoes terapéuticas mais comuns nos casos dmédiitram-se descritas na Tabela
2.
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Tabela 2 Opcbes Terapéuticas de AR (adaptado de,\Nvet al., 2014)

Medicagao no Tratamento de AR

Nome Alvo Administragao

Etanercept TNE Injecdo Subcutianea de 50mg/dia ou 25mg 2x/dia

Adalimumab TNE Inje¢do Subcutanea a cada 2 semanas

Infliximab TNF Injecao Intravenosa a cada 4 ou 8 semanas
Injegdo Subcutdnea 1x/més ou Intravenosa na

Golimumab TNF semana Oe 4 e depois apds 8 semanas

Certolizumab-pegol |TNF Injecdo Subcutanea a cada 2 semanas

Injecdo Subcutdnea 1x/dia

Anakinra IL-1
Tocilizumab IL-6 Injecao Intravenosa a cada 4 semanas

2injeg¢des intravenosa separadas 14 dias; Repetir
Rituximab Células B apds 6 meses ou outro dependendo da severidade

Injecao Intravenosa a cada 4 semanas ou
Abatacept CélulasT subcutanea 1x/semana

Recetores de o . )

Tofacitinib Tirosina Cinase Administraggo oral de Smg 2x/dia
3.2-Lapus

3.2.1- Conceito, Epidemiologia e Fatores de Risco

O Lupus é uma doenga autoimune que se pode cé@racteor periodos de inflamacao
aguda ou cronica e por periodos de remissdo. Edtdogia desenvolve-se devido a
acumulacédo de imunocomplexos na presenca de ugeaittipersistente. (Sandor, €.
al., 2007)

Os principais sintomas desta patologia sdo lesGesoecataneas, mialgia, artralgia,
fadiga e mau estar. A artralgia € uma das mangeéss primarias, sendo que as
articulacbes das maos sdo as mais afetadas, eais sisintomas musculo esqueléticos

sdo predominantes nesta patologia. (Sandaat ., 2007)
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Sintomas comuns do |Upus

Queda de cabelo

Fotossensibilidade

Manchas avermelhadas
Dores na boca e nariz nas orelhas, magas do

rosto e nariz
Fadiga

InflamagGo do pericardio

- (for 8o que envolve o coragao)
Inflamagdo da pleura e :

(membrana que envolve o pulmao)

Artrite

Perda de apetite

Ma circulagao das Dores nos musculos
maos e dos pés

-

@

) . ALBERT EINSTEIN
Autor: Dr. An Stiel Radu Halpern, reumatologista do Einstein HOSPITAL ISRAELITA

Figura 7  Principais sintomas relacionados com  Lupu@isponivel em
http://www.einstein.br/einstein-saude/pagina-eingRaginas/lupus-varias-doencas-em-
uma.aspx)

O Lupus é pouco comum e pode apresentar-se solioema cutdnea (LEC) ou
sistémica (LES) e afeta principalmente o sexo femire manifestando-se entre os
43/45 anos de idade. (Kunz, M., 2013)

O LES pode ter manifestacbes orais, tais como, igeémgdescamativa, gengivite

marginal, lesbes erosivas na mucosa, infecdes rintdevido a diminuicdo da

imunidade, alteracdes na articulacdo mandibulagrestomia. Pacientes portadores de
Lupus normalmente tem uma higiene oral deficierggidb a dor provocada pela

escovagem dentaria nas zonas com lesdes. (SandawiglG2007)
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A incidéncia na Europa da patologia sistémica roosl8,3 — 4,8 casos em 100.000
pessoas por ano, e nos EUA ronda os 2,0 — 7,6 esos00.000 pessoas por ano.
(Kunz, M., 2013)

Segundo Kunz (2013) e com base num estudo suico dd¥qacientes com LEC
desenvolvem LES ao fim de 1 anos e 18% dos pasiaigsenvolvem a patologia

sistémica ao fim de 3 anos. (Kunz, M., 2013)

De acordo com Lisnevskaia (2014) a incidéncia e/gdémcia de LES tem vindo a
aumentar provavelmente devido ao diagnostico deagdes que nao tinham sido

identificadas e devido ao aumento da sobrevivé(cisnevskaia, Let al., 2014)

O desenvolvimento da patologia sistémica esta, éamlassociada a varios fatores de
risco, sendo eles a exposi¢cdo solar, tabaco, iesecdeficiéncia de vitamina D,
estrogénio exogeno, medicacdo convencional, agebtekgicos e pesticidas.
(Lisnevskaia, Let al., 2014)

O diagnostico desta patologia tem por base a g@liada existéncia de certas
manifestagfes previamente definidas. Para serndeido o diagndstico de LES é
necessario a presenca de pelo menos 4 dessemsr(fabela 3), sendo que um tem de

ser uma carateristica clinica e outro uma alterag@oologica. (Yu, Cet al., 2014)
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Tabela 3 Critérios de Diagndstico de Lupus (adaptedYu, Cet al., 2014)

Critérios de Diagndstico

Lupus Eritematoso Cutaneo Agudo

Lupus Eritematoso Cuténeo Crénico

Manifestagbes Cutaneas
Ulceras Orais

Alopecia sem cicatriz

Sinovite (2 articulagcGes) caracterizada por:

Dor

Articulagoes
Inchago

Rigidez

Serosite (uma das seguintes):

Alteragdes Serolégicas |p|eyrite

Pericardite

AlteracGes Renais (uma das seguintes):

Desordens Renais Relacdo de proteina/creatinina na urina

Presenca de eritrécitos

Anemia Hemolitica

Desordens Hematol6gicas || e ycopenia ou Linfopenia

Trombocitopenia

Presenca de Anticorpos Antinucleares

Presencga de Anticorpos AntiDNA

Alteracdes Imunolégicas |[Anti-Sm

Anticorpos antifosfolipidos

Depressdo do Sistema Complemento

3.2.2- Imunopatologia

O LES é uma doenca sistémica com varias manifestaglhicas e que se caracteriza
pela presenca de auto anticorpos contra o DNAgrast nucleossomas e componentes
da cromatina. A formacédo e deposicdo dos imunocexopl induz uma resposta
inflamatoria pela ativacdo de neutrdfilos e doesigt de complemento. (Rekvig, @.

al., 2014)

O dano tecidual no LES é causado essencialmerdeagéb de neutrofilos, sendo que
inicialmente o infiltrado celular das lesGes € cosip por neutréfilos, depdsitos de
imunocomplexos e fatores de complemento. Os mawéfaurgem numa fase mais

tardia e estdo associados a reparacao teciduatd64&.et al., 2007)
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O desenvolvimento do Lupus envolve processos autms com ativacdo da
imunidade inata e adaptativa, com consequentedgeEaeutrofilos, macréfagos, células
dendriticas, fatores de completo e células T eigu(g 8). (Kunz, M., 2013)

Na evolucdo da doenca ocorrem alteracbes nos puaxede eliminacdo dos
imunocomplexos, ocorre excessiva ativacdo do sstela complemento e de
neutrofilos através dos recetores TLR, e ativag@oraal das células T e B. (Kunz, M.,
2013)

Os neutrdéfilos estdo envolvidos no desenvolvimaldoLES uma vez que apos a
apoptose destas células, liberta-se DNA ao quadaseligar auto anticorpos, ambos
envolvidos pelas NETs- redes de adesinas carditasisios neutréfilos. Os fragmentos
de DNA ligados as NETs sdo reconhecidos pelos aatitorpos e captados pelas
APCs, tais como macrofagos e células dendritieaek\ig, O.et al., 2014) (Figura 2)

A ativacdo das células dendriticas ocorre néo silae ligacdo aos recetores Fc mas
também através dos recetores TLR. Como referideriannente a ligagdo aos TLR
ativa posteriormente fatores nucleares — NF-kB rab&an induz a producédo de
citoquinas proé-inflamatorias (IL-1, IL-6, TNé&-e INF) pelas préprias células detriticas
e por células T. (Kunz, M., 2013)

Os linfocitos B sdo responsaveis pela producéo rdieoapos, e no caso do LES
verifica-se uma desregulagdo destas células levangooducdo de auto anticorpos
contra o DNA das préprias células. (Kunz, M., 2013)
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TNFa IL-6, IL-1,
Neutroéfilos
@ \
@t ' Y=

Dendriticas
Apoptose g
E %D\-\ NET

W YY Anticorpos | MHC
| Y
TLR 9

\ Linfocitos T
Linfécitos B@ IL-6, IL-17

Figura 8 Representagdo dos Mecanismos ImunolodeaES (adaptado de Kunz, M., 2013)

3.2.3- Terapéutica

O tratamento do Lupus nao diz respeito a um tratéaneurativo mas sim apenas
paleativo, controlando as manifestacfes da do&wsgalo assim o tratamento tem como
principais objetivos prevencdo, reversao da inflgioa manutencdo do periodo de

remisséo e alivio dos sintomas. (Sandomt@l., 2007)

7

A medicagdo convencional é essencialmente compostaanti-inflamatdrios néo
esteroides, corticoides, como por exemplo a predema e outros agentes
imunossupressores tais como ciclofosfamida, medattnee azatioprina. (Sandor, &.
al., 2007)

Os farmacos e respetivas doses variam de acord@a @tividade da doenca e de acordo
com 0 seu proposito, isto €, se estdo a ser usml@eriodos de exacerbacédo da doenca

ou em periodos de remissao (Tabela 4). (Lisnevskagal., 2014)
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Tabela 4 Medicacdo de LE (adaptado de Lisnevskagt,al., 2014)

Baixa Moderada Severa s/ comprom. Renal| Severa c/ comprom. Renal
) . . |Artrite, pleurite, Rash cutdnea, pleurite Aumento da pressdo arterial,
ManifestagGes |Rash malar, artralgia R . i i . .
L. . pericardite, ulceras severa, pericardite, edema, sedimentagdo
Tipicas e fadiga . . ' L
orais, rash cutdnea envolvimento cerebral urinaria ativa
) Predenisolona30a
Predenisolona20a R
R . 50mg/dia ou
30mg/dia + Azatioprina N .
X metilpredenisolona 3 . X
X .~ |2a3mg/diaou Predenisolona 30 a 50mg/dia
. Plaquenil 400mg/dia, doses 500 a 750mg . X
Doses Inicias L Metotrexato . + micofenolato mofetil 2a
AINES e analgésicos intravenosos + K
15mg/semana ou . X 3g/dia
) ) micofenolato mofetil 2a
micofenolato mofetil 2 . )
i 3g/dia. Ciclofosfamida oral
a3mg/dia .
ou intravenosa
Predenisolona 5mg/dia
+azatioprina 50mg/dia |Predenisolona <7,5mg/dia
P g/ ) _g/ Predenisolona 7,5mg/dia +
Doses de . . |ou metotrexato + micofenolato mofetil . N .
~ Plaquenil 200mg/dia . . micofenolato mofetil 1g/dia
Manutengao 10mg/semana ou 1g/dia ou azatioprina 50 a L .
. . ) ou azatioprina 50 a 100mg/dia
micofenolato mofetil 100mg/dia
750mg/dia

Os corticoides sdo medicamentos que tem graveassgcundarios quando usados por
longos periodos de tempo e esses efeitos sédo tamfofrorcionais a dosagem. Deste
modo tem surgido novos medicamentos que podem ssgfos para o tratamento e
assim reduzir o uso de corticoides. Esta nova rageda@ é também usada quando os
corticoides se tornam ineficazes no tratamentoadestologia. (Lisnevskaia, let al.,
2014)

Esta nova medicacao trata-se de imunoterapia bial@ijrecionada aos linfécitos B e
linfocitos T. S&o eles, essencialmente, Rituxinfdigtacept e Belumimab. Nem todos
estes medicamentos revelaram resultados positivodratamento do LES, sendo

necessarios mais estudos. (Vollenhoveret@l.., 2013)

Alguma desta nova medicacdo atua sobre os recetmedbranares responsaveis pela
ativacdo, maturacao e diferenciacdo destas dualagéinfocitos B e T. (Vollenhoven,
R.etal., 2013)
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O Belumimab atua sobre os recetores responsavkisspbrevivéncia, maturacédo e
diferenciacdo das células B, o que se traduz numauicdo da producdo de auto
anticorpos. (Vollenhoven, Rt al., 2013)

3.3-Doencas Cronicas Inflamatérias Digestivas

3.3.1- Conceito, Epidemiologia e Fatores de Risco

A Doenca Inflamatoria Digestiva (DID) é uma doerggénica que pode apresentar
manifestacdes quer no trato digestivo quer noyaaes do organismo. (KaratzaseP.
al., 2014)

O desenvolvimento destas patologias € ainda inceot@ntanto fatores ambientais em
associagdo com alteracbes genéticas e epigenétirasajteracdes da resposta
imunoldgica a determinadas infe¢cdes parece estdrasa do desenvolvimento desta
doenca. (Baumgart, D. et al., 2013)

Dentro dos fatores ambientais que podem levar aendelvimento desta patologia
temos o uso frequente de antibidticos, habitosestares e estilo de vida (ex. tabaco).
Estes fatores podem levar a uma alteracdo dadtorensal microbiana intestinal e ndo
s6.(Wallace, K.et al., 2014)

O intestino humano aloja no seu interior um numelevado de bactérias. Uma
alteracdo nessa flora comensal intestinal poder laga desenvolvimento de uma
resposta inflamatéria. Em doentes com DIl veriBea-frequentemente, a presenca de
Escherichia cali (E. coli). (Wallace, Ket al., 2014)

No ambito das DID temos principalmente duas doergd3oenca de Crohn (DC) e a
Colite Ulcerativa (CU), sendo que a CU apenas séozinflamacéo da zona do célon
e recto. (Karatzas, et al., 2014)
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Colite Ulcerativa  Doenca de Crohn

estreitamento

Inflamagéo

colom

descendente ileo terminal

—

Locais de Manifestacao das
Doengas Inflamatérias Intestimais

Figura 9 Locais de manifestacdes das DID (dispoeivehttp://www.lersaude.com.br/doencas-
inflamatorias-intestinais-surgem-da-interacao-datqufatores-fundamentais-entenda/)

A DC é uma doenca inflamatoria digestiva que poi@¢an qualquer parte do trato
digestivo e tem como principais manifestacdes aatddominal, febre e sinais clinicos
de obstrucao intestinal ou diarreia sanguinold@aumgart, Det al., 2013)

Para além das manifestacdes a nivel intestinalrpodgificar-se manifestacdes orais

nestas doencas. (Lankarani,eal., 2013)

Na DC as principais manifestagbes orais correspondemucogengivite, edema do
labio com formacdo de fissuras, estomatite, quatigular, linfadenopatia mandibular,

formacéao recorrente de abcessos, eritema perigtaksite. (Lankarani, Ket al., 2013)

No caso da CU as manifestacdes orais sdo as me®ma€, no entanto sGo menos

prevalentes nesta doenca. (Lankarangtkl., 2013)

A CU pode surgir em pacientes com histéria prédéa infecdo intestinal com
Salmonella ou Campylobacter ou em doentes com antecedentes familiares da aoeng
(Adams, Set al., 2013)
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A incidéncia da CU é superior a DC, sendo que QU tena incidéncia semelhante
entre 0 sexo feminino e o0 sexo masculino. O mesiwcagontece na DC, pois esta tem

uma maior incidéncia no sexo feminino. (Adamsgt@l., 2013)

Estima-se que esta patologia afete cerca de 2,5malh®es de pessoas em toda a
Europa, sendo que a incidéncia de DC ronda os 0(h€acasos por 100 mil habitantes
por ano e a incidéncia de UC ronda os 0,9 e 248scpor 100 mil habitantes por ano.
(Burisch, Jet al., 2013)

O diagnastico de DID é feito com recurso a entexfigyr ultrassons e endoscopia com
bidpsia. Apesar de existirem varios exames disgisipara o diagndstico, apenas a

bidpsia é considerada fidedigna. (Baumgargtl., 2013)

Para um correto diagnostico para além dos examescigos anteriormente é
necessario realizar-se uma boa historia clinica, ewame fisico, estudos
microbiolégicos e ainda estudos laboratoriais helagicos. (Baumgart. Det al.,
2013)

3.3.2- Imunopatologia

O desenvolvimento da DID resulta de uma respostanahdgica anormal contra
microrganismos presentes no intestino. Segundos/attores, essa resposta anormal
verifica-se devido a alteracdes genéticas e /autasiis na propria barreira intestinal.
(Wallace, K.et al., 2014)

A resposta imunoldgica adaptativa tem um papel qgréprante no desenvolvimento
desta doenca, verificando-se uma elevada proléeratg linfocitos Thl e Th1l7 em

portadores de DID, nomeadamente DC. (Kayamas &., 2013)

No entanto as células da imunidade inata desempentambém, um papel
fundamental pois, como sempre, vao ser a priméntzalde ativacdo da resposta

imunologica. (Kayama, Ht al., 2013)
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As células da mucosa intestinal formam uma barreioatra a invasdo dos
microrganismos, constituindo assim uma forma deesdefdo organismo contra a
infecdo. Em doentes com DID verifica-se uma alt&raga renovacéo e/ou funcéo
destas células. (Wallace, &.al., 2014)

As alteracbes na renovacao celular em doentes @ promover uma quebra na
integridade da barreira intestinal celular, pemmidéi assim a invasao de
microrganismos. Durante esta invasdo, estes mem@gos entram em contacto com
as ceélulas intestinais de defesa- enterocitospditds intestinais e células de Paneth

ativando-as através dos recetores TLR e ndo sdla@¥aK.et al., 2014)

MutagcBes génicas dos recetores TLR tem um papeartange no desenvolvimento da
DID pois afetam o reconhecimento microbiano, difexodo a sua eliminacdo, o que

leva a producdo de uma resposta inflamatoéria penses (Wallace, Ket al., 2014)

As células da defesa inata intestinal, uma veadss pelos recetores TLR produzem

citoquinas que vao mediar a resposta inflamatéagerada. (Kayama, Ht al., 2013)

As células dendriticas, sdo uma das células daidtade inata mais importantes no
desenvolvimento da DID, pois uma vez ativadas peteetores TLR e devido a
existéncia de IL-6 migram até aos tecidos orgauwities, como as placas de peyer

onde vao provocar a ativagado dos linfécitos T erh @ h17. (Kayama, Ht al., 2013)

A producédo de TNFe por parte das células da imunidade inata constitudos fatores

preponderantes no desenvolvimento da DID. (Wallécet al., 2014)

De acordo com alguns estudos, atribui-se que ondesgémento da CU esta mais
associada a uma resposta Th2 e no caso da DCasteegpmediada por linfécitos Thl.
Em ambos os casos verifica-se um aumento substalasiaélulas Th17. (Jones-Hall,
Y. etal., 2014; Raza, Aet al., 2012)

Os linfocitos Th1l7 sao responsaveis pela produgadd7, IL-21, IL-22 e INFy. A

IL-17, como é referido atras, € uma citoquina raspeel pela ativacdo das células da
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imunidade inata, induzindo a producdo de citoquirasmo TNFe e IL-1B, e
metaloproteinases. (Wallace, & al., 2014; Raza, Aet al., 2012)

A IL-22, também uma citoquina Thl7, tem acdo so@rdarreira epitelial. Esta
citoquina aumenta a capacidade protetora da baemialial através do aumento da

resposta imunoldgica inata. (Razaehal., 2012)

No caso da IL-21 a sua acao faz-se sentir quemeaadores da resposta imunolégica
inata quer na resposta adaptativa. A IL-21 tem paaddade de promover a
diferenciacdo dos linfocitos B em plasmocitos enmpee o aumento das células T

citotoxicas. Tem também a funcao de inibir os ARRaza, Aet al., 2012)

3.3.3- Terapéutica

A DID é uma doenga cronica destrutiva que provoaaodnos tecidos do sistema
digestivo diminuindo a funcéo e provocando dor. &@guns pode mesmo predispor o

individuo para uma evolucéo neoplasica da doenca.

O tratamento desta patologia tem como principaktolm controlar os sintomas,
promover a remissdo da doenca e prolongar o magertempo possivel a auséncia de

sintomas. (Baumgart, &t al., 2013)

A remissdo da doenca significa promover a cura ldaées mucosas, 0 que se
comprovou ter um importante papel na diminuicapmgressao da doenca. (Baumgart,
D. etal., 2013;Pariente, Bet al., 2013)

A DID exige, ndo s6 um tratamento ao recurso a cagdo, mas também a alteracéo de
muitos habitos. Para o tratamento destes paciéni@prescindivel deixar de fumar e

fazer uma correcdo dos habitos alimentares. (Badnideet al., 2013)
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A escolha dos farmacos a usar depende da atividadibenca e da associacdo com
outras patologias. Outro fator a ter em conta iallka dos mesmos € a existéncia de
efeitos adversos indesejados e a eficacia. (Baunigaat al., 2013)

O tratamento da DID pode ser feito recorrendo a atevapia, uso de um unico
medicamento, ou recorrendo a terapia combinada,dmsnou mais medicamentos. Os
estudos existentes revelaram que na grande masriarapia combinada apresenta
resultados superiores, no entanto pode aumentasco de infecbes oportunistas.
(Baumgart, Det al., 2013)

A prevencdao do surgimento de infecBes oportunsbae ser feita através de pausas no

uso da medicacgéo e recorrendo ao uso de antitdo({Baumgart, Det al., 2013)

A terapéutica escolhida é diferente dependendorda de atividade/severidade da
doenca. (Scott, Fet al., 2013)

Os farmacos mais usados no tratamento desta dos&ga corticoides, acido
acetilsalicilico, agentes imuno modeladores comatig@rina e metotrexato, ou
corticoides, e ainda agentes anti ThllEomo infliximab, adalimumab e certolizumab
pegol. (Scott, Fet al., 2013)

No tratamento da doenca com baixa atividade a maedlc utilizada é o acido
acetilsalicilico e budesonida, no entanto o buddsotem demonstrado melhores
resultados do que o acido acetilsalicilico e possenos efeitos adversos do que outros
corticoides. (Scott, Fet al., 2013)

O &cido acetilsalicilico diminui a expressdo de RANpor parte dos linfocitos B,
diminui os niveis de citoquinas e ainda inibe difam@cdo das células T. (Scott, €.
al., 2013)

Em casos de doenca com atividade moderada ou severae-se ao uso de corticoides,
como a azatioprina e 0 metotrexato, e ainda aodesimunoterapia direcionada a
inibicdo do TNFe. (Scott, Fet al., 2013)
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Para além dos tratamentos referidos anteriormenfeC e a CU podem exigir um
tratamento cirargico. Em casos onde h& formac&cstlda e/ou obstrucdes é necessario
recorrer a cirurgia e a terapéutica medicamentefaida anteriormente. (Scott, &.

al., 2013)

4-Relacao das Doencas Cronicas Inflamatoérias e Pedontite Apical

A PA é uma patologia inflamatoria, sendo que a &g@&o das lesdes periapicais é

resultado da resposta imunoldgica contra um aribgéassencialmente, bacteriano.

O desenvolvimento da PA tem por base mecanismosaldgicos semelhantes a todas

as outras patologias referidas anteriormente.

Artrite Reumatoide: A AR é uma doenca que se caracteriza pela presenga
acumulacdo de células de defesa nas articulagcesnopendo uma resposta
inflamatoria. A resposta inflamatoria produzida AR pode potenciar a resposta

inflamatoria da PA provocando maior destruicdo as@®@raga, Fet al., 2007)

O desenvolvimento da lesao periapical consiste astrulcdo dos tecidos de suporte
dentario e na reabsor¢cdo 0ssea do 0sso alveolaciqumda o dente com infegéo.
(Rong, Fetal., 2011)

As células de defesa que predominam e parecemntepapel preponderante no
desenvolvimento da AR sdo os PMNs. Estas célulaslugem citoquinas e
metaloproteinases responsaveis pela inducdo dastasmflamatoria e consequente
destruicao tecidular. (Thwaites, & al., 2014)

Para além destas células, os macrofagos estaortapredentes no infiltrado sinovial,
sendo responsaveis pela producado de IL-1, IL-6 E-@NA presenca destas citoquinas
sdo responséaveis pela diferenciacdo dos linfoditasm Th1l7. (Thwaites, Ret al.,
2014)

38



Periodontite Apical e a associagdo com Doengasi€a®inflamatoérias

Os linfocitos Th17 produzem a citoquina IL-17, quee PA desemprenha um papel
extremamente importante na ativagdo dos osteoslastmnsequente reabsor¢do 6ssea
levando a formacao da leséo periradicular. (Kayal2013)

A citoquina IL-6 €, também, responsavel pela induga expressdao de RANKL pelos
fibroblastos dos pacientes com AR. O aumento daesgfo de RANKL na AR por
parte dos fibroblastos aumenta a severidade da feséradicular, uma vez que este
mediador é responsavel pela ativagdo de osteoslq3towaites, Ret al., 2014; Kayal,
A., 2013)

Tal como na PA, no processo de desenvolvimento Baa# células de defesa séo
ativadas pelos recetores TLR. A presenca das doascds aumenta a resposta
imunoldgica devido a co estimulacdo destes recetffawaites, Ret al., 2014)

Segundo Braga (2007), os PMNs exibem uma hipedatild na PA em doentes com
AR devido a co estimulagcédo promovida pela libedad@ mediadores inflamatérios por
ambas as doencgas. Desta forma, a resposta a infiegdtecidos periapicais € mais
agressiva e leva a formacédo de lesbes com maiordgraeveridade. (Braga, €.al.,
2007)

De acordo com Koziel (2014), a presenca de PA atareerisco de desenvolvimento de
AR, e vice-versa, sendo que a atividade da PA eemtds com AR apresenta maior
severidade independentemente de outros fatores ddage e consumo de tabaco.
(Koziel, J.et al., 2014)

Lupus: O Lupus € uma doenca que se caracteriza pela ¢aor@de uma resposta auto
imune e consequente da acumulagéo de imunocompleassivelmente, devido a uma

falha na eliminacdo dos mesmos. (Rekviget@l., 2014)

A resposta imunoldgica e inflamatodria desta doengaiciada através da estimulacéo
dos recetores TLR, tal como na AR e na PA. (Kunz,2@13)

39



Periodontite Apical e a associagdo com Doengasi€a®inflamatoérias

Apoés a ligacdo do antigénio a estes recetores preracativacdo dos PMNs, sendo
estas células as principais responsaveis pelaudggirtecidular devido a libertagdo de
mediadores inflamatorios, metaloproteinases, 8tindor, Get al., 2007)

Para além dos PMNSs, as células dendriticas sadétarmativadas por recetores TLR,
induzindo a producdo de citoquinas como IL-1, ILT®&JF-o e INFv por parte das
células T. A presenca destes mediadores levam raerda da expressdo de RANKL.
(Kunz, M., 2013)

Deste modo, a presenca dos mesmos mediadores eas awnllloencas, responsaveis
pela inducédo da destruicdo tecidular na PA podeatops pacientes com Lupus mais
suscetiveis a desenvolver PA e esta pode apresentauma forma mais grave

provocada por uma resposta mais agressiva devido astimulagdo da resposta
imunologica. (Kunz, M., 2013)

Doenca Inflamatéria Digestiva: A DID resulta de uma resposta imunolégica anormal

contra microrganismos da flora comensal intestivdhllace, K.et al., 2014)

A invasdo dos microrganismos leva a ativacdo delaglda imunidade inata que tal

como acontece na PA, produzem uma resposta inflaiaaf\Wallace, Ket al., 2014)

Os PMNs e as células dendriticas sdo as célulmswtadade inata mais importantes no
desenvolvimento da DID. Estas células sao respeis@ela producdo de citoquinas,
como por exemplo IL-6. (Kayama, kt.al., 2013)

A IL-6 é responsavel pela diferenciacdo dos lirtixciT em Th17. Os Th17 induzem a
libertacdo de IL-17, e esta citoquina promove aaghfo das células da imunidade inata

e estas, por sua vez, produzem TiNE1L-1. (Kayama, Het al., 2013)

As citoquinas envolvidas no desenvolvimento da [@Hdao também envolvidas no
processo de desenvolvimento da PA. Deste modome em todas as outras doencas
inflamatorias anteriormente referidas, a presergdtD pode exacerbar a resposta

imunoldgica e inflamatéria aos microrganismos pres®e nos canais radiculares,
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tornando os individuos portadores de DID mais siwsie a PA, e na presenca desta

verifica-se a formacgéo de lesdes com maior graeid@lallace, Ket al., 2014)

Para além desta relacdo nos mecanismos inflamsté® farmacos utilizados no
tratamento das Doencas Croénicas Inflamatérias nilatse de anti-inflamatorios,
substancias que inibem quer as células de defesaoqunediadores inflamatoérios por
elas produzidos, vdo também reduzir a respostanmafioria visivel na PA. (Baumgart,
D.etal., 2013; Vivar, Net al., 2014; Lisnevskaia, let al., 2014)

No caso mais concreto do uso de anticorpos anfi-d,Nerificou-se que, em ratinhos,
com lesbes periapicais, estimuladas por LPSs,eglazida a extensédo da leséo, e esta
estava diretamente associada com a diminuicdoatsae;do 6ssea. (Hong, €.al.,
2004)
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Il - Conclusao

A PA é uma doenca inflamatdria dos tecidos per@pjcque resulta da resposta
imunoldgica a presenca de microrganismos existertesanais radiculares. (Ro¢as, N.
et al., 2008)

A AR é uma doenca cronica inflamatéria de caraéstrdtivo, que se caracteriza pela
acumulacédo de um infiltrado inflamatério celulasalvel, resultante de uma resposta

imunoldgica contra componentes articulares. (TaraP et al., 2012)

O Lupus € uma doenca autoimune que se desenvolidoda acumulacdo de
imunocomplexos na presenca de um antigénio persistpie promove uma resposta

imunoldgica e inflamatéria. (Sandor, &al., 2007)

A DID é uma doenca crénica inflamatéria provocada ipecanismos imunologicos e
inflamatorios contra a flora comensal intestinalpvavelmente despoletada por um

fator ambiental num individuo com predisposicaogea. (Karatzas, Rt al., 2014)

O facto de os mecanismos imunopatologicos das @ge@gonicas Inflamatorias, AR,
Lupus e DID, serem semelhantes aos mecanismossdawidvimento da PA leva a

acreditar-se que pode haver uma interacédo entrasamb

Nestas doencas, AR, Lupus e DID, verifica-se agmegs aumentada das células
imunolégicas como PMNs, macréfagos, células dendsite linfocitos T e B tal como
na PA. A presenca destas células vai influenciatatnente o aumento da presenca de
mediadores inflamatorios. (Graunaitegti.al., 2011; Kunz, M., 2013; Thwaites, B&.

al., 2014; Kayama, Ht al., 2013)

Os principais mediadores inflamatérios da PA saintsleucinas 1, 6, 17, TNFe
INF-y. Estes mediadores existentes na PA sdo resposglaiinducdo da reabsorgédo

0ssea, levando a formacéao de lesdes periradicu(&@gal, A., 2013)

42



Periodontite Apical e a associagdo com Doengasi€a®inflamatoérias

Deste modo, uma vez que as Doencas Cronicas Irtflaias promovem a libertacao
das mesmas citoquinas envolvidas no desenvolvimdat®®A, a presenca de uma

doenca sistémica como esta aumenta a suscetilgil@ladseveridade da PA.

Para além desta relacéo, verificou-se que a tetiapéutilizada no tratamento das
Doencas Croénicas Inflamatérias tem como principbjetovo reduzir a resposta
inflamatoria quer através da inibicdo das célulasigtoras de mediadores quer pelo
bloqueio direto desses mediadores. (Baumgartt @l., 2013; Vivar, N.et al., 2014;
Lisnevskaia, Let al., 2014)

Assim sendo, doentes que estejam a fazer terap@éra este tipo de doencas podem
apresentar uma progressao mais lenta da PA degititogueio das células produtoras

de mediadores e consequente decréscimo destes.

43



Periodontite Apical e a associagdo com Doengasi€a®inflamatoérias

V- Bibliografia

Arosa, A., Cardoso, M., Pacheco, C. (2012). Fundansede Imunologia. 22Edicao.
Lisboa, Lidel

Adams, S., Bornemann, P. (2013). Ulcerative Coliflsm linha]. Disponivel em
http://www.aafp.org/afp/2013/0515/p699.html [Cortadb em 15/06/2014]

Baumgart, D., Sandborn, W. (2013). Crohn’s dised$e Lancet, (380), (9853), pp.
1590-1605

Benedetto, A. et al. (2013). Periodontal Diseasekihg the Primary Inflammation to

Bone Loss. Journal of Immunology Research, (2013)

Boechat, N., Sadahiro, A., Boechat, A. (2012). itetReumatoide e Imunidade Inata.
[Em linha]. Disponivel em
<http://www.scientia.ufam.edu.br/attachments/aetitl/v(1)n(1),p9-16_2011.pdf>.
[Consultado em 15/06/2014]

Burisch, J. et al. (2013). The burden of inflammatoowel disease in Europe. Journal
of Crohn’s and Colitis, (2013), pp. 322-337

Braga, F. et al. (2007). Artrite Cronica e Periditen Revista Brasileira de
Reumatologia, (47), (4), pp. 276-280

Brito, F. et al. (2006). Inter-relacdo entre a d@eperiodontal e a doenca de Crohn.
Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas, (5),[§B)261-267

Garcia,G. et al. (2007). The post-endodontic per@plesion: Histologic and
etiopathogenic aspects. Med Oral Patol Oral CiraBu.2), (8), pp. E585-590

44



Periodontite Apical e a associagdo com Doengasi€a®inflamatoérias

Gutmann, L. et al. (2009). Identify and Define ADiagnostic Terms for
Periapical/Periradicular Health and Disease Stal@stnal of Endodontics, (35), (12),
pp. 1658- 1674

Graunaite, I. et al. (2011). Pathogenesis of ApRatiodontitis: a Literature Review.
JOURNAL OF ORAL & MAXILLOFACIAL RESEARCH, (2), (4)pp.1-15

Hong, Y. et al. (2004). The role of lopopolysacath@rin infectious bone resorption of
periapical lesion. Journal of Oral Pathology & M=zde, (33), (3), pp. 162-169

Instituto  Portugués de  Reumatologia [Em linha]. pDOrsivel em

http://mwww.ipr.pt/index.aspx. [Consultado em 0241614]

Jesus, G., Neto, D. (2013). Microbiologia Associadd esfes Periapicais. Cadernos de
Graduacao — Ciéncias Biologicas e da Saude, (Z), 0p. 125-134

Jiang, J. et al. (2006). Quantitative Analysis dftédclast-Specific Gene Markers
Stimulated by Lipopolysaccharide. Journal of Enduts, (32), (8), pp. 742-746

Jones-Hall, Y., Grisham, M. (2014). Immunopathatadjicharacterization of selected
mouse models of inflammatory bowel disease: Compario human disease. Ireland,

Elsevier

Karatzas, P. et al. (2014). DNA methylation changes;flammatory bowel disease.
Annals of Gastroenterology, (27), (2), pp. 125-132

Kayal, A. (2013). The Role of Osteoimmunology inriBéontal Disease. BioMed

Research International, (2013)

Kayama, H., Nishimura, J., Takeda, K. (2013). Ragoih of Intestinal Homeostasis by
Innate Immune Cells. Immune Network, (13), (6), p7-234

45



Periodontite Apical e a associagdo com Doengasi€a®inflamatoérias

Koziel, J., Mydel, P., Potempa, J. (2014). The LBé&tween Periodontal Disease and
Rheumatoid Arthristis: An Update Review. CurreneRimatology Reports, (16), (3)

Kunz, M. (2013). Lupus erythematosus. Part |: epidéogy, genetics and
immunology. Journal of the German Society of Deotwagy, (11), (8), pp. 709-720

Lankarani. K., Sivandzadeh, G., Hassanpour, S. JR0ODral manifestation in
inflammatory bowel disease: A review. World JouroflGastroenterology, (19), (46),
pp. 8571-8579

Lima, N. (2010). Manifestacbes Orais em Pacientas értrite Reumatodide. Porto,

Faculdade de Medicina Dentaria da UniversidadeattoP

Lisnevskaia, L., Murphy, G., Isenberg, D. (2014yst&mic lupus erythematosus. The
Lancet

Martinho, F. et al. (2014). Signaling Pathways »ation by Primary Endodontic
Infectious Contents and Production of Inflammatelgdiators. Journal of Endodontics,
(40), (4), pp. 484-489

Narayanan, L., Vaishnavi, C. (2010). Endodonticrobtlogy. Journal of Conservative
Dentistry, (13), (4), pp. 233-239

Pariente, B., Laharie, D. (2014). Review articldiywwhen and how to de-escalate
therapy in inflammatory bowel diseases. AlimentBharmacology and Therapeutics,
(40), (2)

Peixoto, R., Peixoto, D. (2012). Aspectos Imunatogie Etiopatogénicos das Lesbes
Periapicais Inflamatérias Cronicas. UNOPAR, (138), pp. 175-182

Persson, G. (2012). Rheumatoid arthritis and pernttds — inflammatory and

infectious connections. Review of the literatui@rhal of Microbiology, (2012), (4)

46



Periodontite Apical e a associagdo com Doengasi€a®inflamatoérias

Raza, A. et al. (2012). Th1l7 cells: interactionghwpredisposing factors in the
immunopathogenesis of inflammatory bowel diseasgpeE Review of Clinical
Immunology, (8), (2), pp. 161-168

Rekvig, O., Vlag, J. (2014). The pathogenesis amfmbsis of systemic lupus
erythematosus: still not resolved. Seminars in Imopathology, (2014), (36), pp. 301-
311

Récas, I., Siqueira, J. (2008). Root Canal Micrabiof Teeth with Chronic Apical
Periodontitis. Journal of Clinical Microbiology, &% (11), pp. 3599-3606

Rong, F. et al. (2011). Receptor activator of narccléactor kappa B ligand and
osteoprotegerin expression in chronic apical pemdts: possible association with
inflammatory cells. Chinese Medical Journal, (144%), pp. 2162-2166

Sandor, G. et al. (2007). Systemic Lupus Erythemeo A Review for Dentists.
Journal Canadian Dental Association, (73), (9),9%3-828

Saraf, P. et al. (2014). Comparative evaluation infmunohistochemistry,
histopathology and conventional radiography in edghtiating periapical lesions.
Journal of Conservative Dentistry, (17), (2), pg-116%8

Scott, F., Osterman, M. (2013). Medical Managem&nCrohn Disease. Clinics in
Colon and Rectal Surgery, (2013), (26), pp. 67-74

Siqueira, J., Roé6cas, |. (2007). Bacterial Pathogisne@nd Mediators in Apical
Periodontitis. Brazilian Dental Journal, (18), (@p. 267-280

Skucaite, N., Peciuliene, V., Maciulskiene, V. (2DOMicrobial infections and its
control in casas of symptomatic apical periodositiéa review. Medicina (Kaunas,
Lithuania), (45), (5), pp. 343-350

47



Periodontite Apical e a associagdo com Doengasi€a®inflamatoérias

Sociedade Beneficente Israelita Brasileira. [Em hdin Disponivel em
<http://www.einstein.br/einstein-saude/pagina-amgPaginas/lupus-varias-doencas-
em-uma.aspx>. [Consultado em 09/06/2014]

Thwaites, R., Chamberlain, G., Sacre, S. (2014)erging role of endosomal toll-like

receptors in rheumatoid arthritis. Frontiers in lomology, (5), (1), pp. 1-6

Torkzaban, P. et al. (2012). Effect of rheumataithritis on periodontitis: a historical

cohort study. Journal of periodontal & implant swe, (42), (3), pp. 67-72

Torquato, G. (2014). Doencas inflamatorias intessirsurgem da interacdo de quetro
fatores fundamentais; entenda. [Em linha]. Dispelniv. em <
http://www.lersaude.com.br/doencas-inflamatoriasstinais-surgem-da-interacao-de-
quatro-fatores-fundamentais-entenda/>. [Consuléd®9/06/2014]

Vivar, N., Vollenhoven, R. (2014). Advances in tineatment of rheumatoid arthritis.
F1000Prime Reports, (6), (31)

Vollenhoven, R., Parodis, I., Levitsky, A. (2013Biologics in SLE: Towards new
approaches. Best Practise & Research Clinical Ra&lagy, (2013), (29), pp. 341-349

Wallace, K. et al. (2014). Immunopathology of inflaatory bowel disease. World
Journal of Gastroenterology, (20), (1), pp. 6-21

WMnett. [Em linha] Disponivel em <http://corpo-saude.wmnett.comrinita-
reumatoide.html>. [Consultado em 09/06/2014]

Yu, C., Gershwin, M., Chang, C. (2013). Diagnostiéteria for systemic lupus

erythematosus: A critical review. Journal of Autammity, (48-49), pp. 10-13

Zhu, Q. (2010). A Review of Novel Bacterial Complebpids: Implications for the
Pathogenesis of Apical Periodontitis. Iranian Eradact Journal, (5), (4), pp. 141-146

48



Periodontite Apical e a associagdo com Doengasi€a®inflamatoérias

Zupan, J., Jeras, M., Marc, J. (2013). Osteoimmagwland the influence of pro-
inflammatory cytokines on osteoclasts. Biochemialida, (23), (1), pp. 43-63

49



