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RESUMO

A periodontite ¢ uma doenca inflamatdria que afeta as estruturas de suporte dos dentes e ¢
induzida pela presenca de um biofilme microbiano na superficie dos dentes. A artrite
reumatoide é uma doenga inflamatdria cronica das articulagdes que se desenvolve em surtos. E
uma doenca autoimune, mas varios fatores imunoldgicos, genéticos, hormonais e ambientais
sd0 necessarios para o seu aparecimento. Esta revisdo narrativa pretende evidenciar que as duas
doengas estdo intimamente relacionadas, apesar de uma pertencer a area odontoldgica e a outra
ser uma patologia da area reumatoldgica. Com efeito, estdo relacionadas a nivel genético,
imunolégico e ambiental e através dos respetivos tratamentos. Desta forma ¢ de grande
importancia, compreender melhor as suas possiveis associacdes entre as duas patologias, de

modo a permitir melhorar o atendimento destes pacientes, proporcionando um tratamento

correto, integrado e coordenado em equipa com o reumatologista.
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ABSTRACT

Periodontitis is an inflammatory disease that affects the supporting structures of the teeth and
is induced by the presence of a microbial biofilm on the surface of the teeth. Rheumatoid
arthritis is a chronic inflammatory disease of the joints that develops in flare-ups. It is an
autoimmune disease, but several immunological, genetic, hormonal and environmental factors
are necessary for its onset. This narrative review pretends to show that the two diseases are
closely related, although one belongs to the dental field and the other is a pathology of the
rheumatological field. Indeed, they are related at the genetic, immunological and environmental
levels, and through their respective treatments. Therefore, a better understanding of their
associations at all these levels may allow us to improve the management (attitudes, care), in a
team with the rheumatologist, of patients who simultaneously suffer from periodontitis and
rheumatoid arthritis, the latter being already a carrier of chronic inflammatory disease which

impairs his daily life.
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I. INTRODUCAO

A periodontite (P) afeta os tecidos que circundam e sustentam os dentes, incluindo a gengiva,
o ligamento que fornece suporte € o osso no qual o dente estd ancorado (Sato et al., 2017).
Afetando mais de 20% da populag@o em geral, P ¢ uma doenga inflamatoria iniciada por infegao
bacteriana que impacta negativamente a integridade de varios tecidos orais diferentes, incluindo
a gengiva, cemento e ligamento periodontal, podendo levar a perda de dentes (Mikuls ef al.,

2012).

Segundo a literatura, a P ¢ caracterizada pela progressdo inicial de um estagio inicial de
gengivite, para um processo inflamatorio croénico que comega a afetar os tecidos ao redor do
dente, resultando na perda de inser¢@o. As caracteristicas clinicas de P incluem sangramento
gengival, recessdo gengival, profundidades de sondagem aumentadas (indicando perda de nivel
de inserc¢do clinica), perda 6ssea, presenca e extensao de defeitos dsseos, envolvimento de furca,
mobilidade dentaria e possivel perda dentaria. Segundo a nova classificacdo, a periodontite
pode assim ser classificada de acordo com estadios, graus e complexidade. P tem impacto
consideravel na qualidade de vida relacionada com a satide oral. Os fatores de risco associados

a P incluem tabagismo, idade, higiene oral e nivel socioecondémico (Sato et al., 2017).

Nos ultimos anos, mais ¢ mais estudos tém relacionado esta doenga a doengas autoimunes,

especialmente a artrite reumatoide (AR) (Kriauciunas et al., 2019).

AR ¢ uma doenca autoimune cronica caracterizada por inflamagdo sinovial e hiperplasia,
resultando em dano irreversivel da cartilagem e ossos das articulagdes, perda de fun¢do, dor
crénica e incapacidade progressiva (rigidez, inchago e deformacgdo das articulagdes). A AR
afeta até 1% da populacdo mundial, sendo trés vezes mais comum em mulheres e estd associada
a comorbilidades significativas (doencas cardiovasculares, distirbios esqueléticos), carga
socioeconomica e mortalidade. A etiologia exata da AR ainda ¢ pouco compreendida, embora
haja a hipdtese de que o desenvolvimento da AR depende de associagcdes complexas entre
fatores ambientais (por exemplo, tabagismo de longo prazo), histéria genética (Molon et al.,

2019).

Por fim, a AR ¢ uma doenca complexa na qual fatores genéticos, imunologicos e ambientais

contribuem para sua patogénese (Kim et al., 2018; Molon et al., 2019).
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A periodontite € a AR compartilham vérias caracteristicas comuns, incluindo inflamagao
cronica do tecido e em casos graves, destruicdo acentuada do osso subjacente. Além disso,
novas terapias biologicas usadas no tratamento da AR tém-se mostrado eficazes na melhoria

dos sinais clinicos e radiologicos de P (Mikuls et al., 2012).

Em relacdo a ligag¢do entre as duas patologias, a prevaléncia de P ¢ duas vezes mais alta em
pacientes com AR, em comparacdo com a populacdo em geral, e ainda mais, em pacientes com
AR ndo fumadores, com prevaléncia multiplicada por quatro. Evidéncias convergentes e
reproduziveis agora apoiam claramente o papel de patdgeneos periodontais especificos na
iniciagdo, amplificagcdo e perpetuacdo da AR. Existem pontos de vista conflituantes sobre a

relacdo entre periodontite ¢ AR (Mariette et al., 2020).
1. Objetivos

O objetivo desta revisdo narrativa ¢ conhecer as relagdes entre a P e a AR, identificando a que
nivel as suas patologias podem estar associadas, percebendo de forma geral que forma cada

uma das condigdes e tratamentos associados podem influenciar a evolucdo da outra
2. Materiais e métodos

Para a realizacdo desta revisdo narrativa, foram incluidos 28 artigos cientificos pesquisados até
agosto de 2021 na base de dados PubMed, utilizando as seguintes formulas de palavras-chave:
1) (periodontitis) AND (rheumatoid arthritis)) AND (relationship)) AND (porphyromonas

gingivalis) 2) periodontitis and rheumatoid arthritis therapy 3) periodontitis and rheumatoid

arthritis. 4) (periodontits) AND (rheumatoid arthritis) AND (inflammatory mediators)

Foram incluidos artigos em inglés publicados nos ultimos 10 anos (entre 2011 e 2021). A
pesquisa incluiu artigos de revisdo narrativa e sistematica, estudo randomizado, ensaio clinico.
Foram excluidos 5 artigos que foram irrelevantes para os objetivos do estudo. Por fim, foram

selecionados 28 artigos, ap0s a leitura completa dos artigos encontrados no Pubmed.

Palavras-chave: “periodontitis”; “rheumatoid arthritis”; “relationship”; “Porphyromonas

2% C6

gingivalis”, “inflammatory mediators”



A associagdo entre periodontite e artrite reumatoide - Revisdo narrativa

II. DESENVOLVIMENTO
1. Relagdo genética

Segundo a literatura variagdes genéticas estdo associadas a AR e P. 50% do risco de desenvolver
AR ¢ atribuido a fatores genéticos e a associagcdo genética mais relevante na AR € com o gene
HLA-DRBI, que confere suscetibilidade de mais de 80% a destrui¢do das articulacdes (Koziel,
Mydel e Potempa, 2014; Salemi ef al., 2014; Moura et al., 2021).

Os alelos HLA-DRBI1 podem-se ligar a peptideos citrulinados, possivelmente aumentando a
imunogenicidade de peptideos citrulinados autoantigénicos na artrite. Eles t€ém sido associados
a erosdes 0sseas na AR, bem como a destrui¢do do osso alveolar durante a progressao do P. SE
atua como um ligante de transdug¢ao de sinal que facilita a diferenciacdo de Th17 e osteoclastos,

aumentando a gravidade da AR (Molon et al., 2019).
i. Molécula C5a

A molécula C5a ¢ um quimiotractor forte e estd envolvido no recrutamento de células
inflamatorias, tais como neutrofilos, eosindfilos, mondcitos e linfocitos T, na ativagdao de
c¢lulas fagocitarias e libertacdo de enzimas a base de granulos e geragdo de oxidantes, todos os
quais podem contribuir para fungdes imunitarias inatas ou danos nos tecidos. Os dados
acumulados sugerem que C5a fornece uma ponte vital entre as fungdes imunitarias inatas e
adaptativas, alargando os papéis de C5a na inflamacdo. Segundo os dados humanos e em
animais, descrevendo os mecanismos celulares e moleculares do C5a no desenvolvimento de
perturbacdes inflamatorias, lesdo pulmonar aguda, lesdo de isquémia-reperfusdo e asma. Para
estudar o contributo do C5a na destrui¢do 6ssea, a diferencia¢ao dos osteoclastos foi examinada
usando BMCs na presencga de C5a. O C5a induziu a expressdo do mRNA do NFATcl, que ¢
um importante regulador da osteoclastogénese. Os pacientes com AR apresentaram niveis
séricos médios de C5a significativamente mais elevados do que os participantes saudaveis.
Pacientes com AR com respostas positivas a anticorpos anti-PG tinham niveis séricos de C5a
significativamente elevados, em compara¢do com anticorpos negativos contra P. gingivalis.
Niveis elevados de C5a por infecdo por P. gingivalis podem estar parcialmente envolvidos na
artrite por meio da destruicdo Ossea, promovendo a diferenciacdo dos osteoclastos. Esses
resultados sugerem que C5a € um alvo para elucidar a relacao entre P ¢ AR. Mais estudos sao

necessarios para esclarecer os mecanismos pelos quais a infe¢do por P. gingivalis aumenta os
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niveis séricos de C5a, bem como os efeitos do controlo de C5a pelo tratamento com P na AR

(Munenaga et al., 2018).
ii. Imunogenética comum

Segundo Persson (2012), as caracteristicas da P crénica também podem ser atribuiveis a fatores
genéticos, como polimorfismos genéticos relacionados a IL-1, IL-6, IL-10, TNF, E-selectinas,
recetor Fc-gama e os recetores tipo foll e vitamina D, que influenciam a gravidade da destrui¢ao

periodontal e outras respostas inflamatorias.

MHC, um grupo de genes que codificam antigenos leucocitarios humanos (HLA), é outro fator
importante envolvido no reconhecimento celular. Influencia principalmente as formas
agressivas da doenga, onde foi relatada uma associagdo positiva com o HLA-A9. No entanto,
na AR, o locus HLA ¢ o fator genético mais importante envolvido na patobiologia (Scofield,

2014).
2. Relacio imunoldgica e bacteriana
i. Modelo “#wo hits” combinando P e AR

Uma possivel ligacdo de associa¢do entre AR e P ¢ baseada na teoria do modelo "two-hit”
descrita pela primeira vez por Golub et al. (2006). Nessa teoria, o primeiro "hit" envolve o
aumento da presenca de microrganismos anaerdbios e antigénios no microambiente
periodontal. Este “hit” inicial desencadeia eventos destruidores do periodonto, como o aumento
da produgdo de citoquinas de reabsorc¢ao ossea (IL-6, IL-1, TNF-a) e proteinases destruidoras
de tecidos (MMP). O segundo "hit" envolve uma doenca sistémica, como a AR, que causa um
aumento nos biomarcadores seroldgicos de inflamagao sistémica (por exemplo, PCR, IL-6, IL-
1B, PGE2, MMP e TNF-a). Os niveis séricos aumentados de mediadores inflamatdrios podem
estimular ainda mais as células do sistema imunoldgico e aumentar a produ¢do de MMP e
RANKL, piorando a destruicdo do tecidos no periodonto, num processo muito semelhante a
ativacao do periodonto, osteoclastos induzidos por citoquinas e destrui¢do d0ssea durante a
patogénese da AR (Smit et al., 2015; Kim et al., 2018; Molon et al., 2019; Samborska-Mazur,
Sikorska e Wyganowska-Swigtkowska, 2020).
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ii. Porphyromonas gingivalis

As propriedades enzimaticas Unicas do patogeneo periodontal Porphyromonas gingivalis (PG)
e o seu contributo para o carregamento de peptideos citrulinados estdo agora bem estabelecidos

(Leech e Bartold, 2015).

Na P e AR, as reagdes inflamatorias cronicas excessivas levam ao aumento da infiltragdo de
linfocitos T e B, neutrofilos e monocitos. Segundo a literatura, esse facto aumenta a produgao
de citoquinas pro-inflamatorias, que aumentam a destrui¢do do tecido articular mole e duro na

AR e do osso alveolar na periodontite.

Segundo a literatura, a PG ¢ um patodgeno periodontal chave na placa subgengival, o que acelera

a resposta autoimune na AR (Agnihotri e Gaur, 2014).

Segundo Koziel, Mydel e Potempa (2014), Scofield et al. (2014) e Sato et al. (2017) a PG induz
a producdo de citoquinas pro-inflamatérias (como IL-6 e IL-1B) por células do sistema
imunoldgico. Nesse contexto, a infecdo oral com PG, estimula uma resposta das células Th17

que pode acelerar o desenvolvimento da AR.

Todas essas caracteristicas do PG sugerem que a P, associada a uma maior prevaléncia desse
microrganismo, pode influenciar o desenvolvimento da AR por meio do processo de
citrulinagdo, a ativagdo de vias relacionadas aos Thl7. Tomadas em conjunto, essas

informagdes apoiam o papel central do PG na relag@o causal entre P e AR (Molon et al., 2019).

A prevaléncia de PG na microbiota oral de pacientes com AR esta fortemente correlacionada
com a presenga de ACPA (anticorpos proteicos anticitrullinated) e foi colocada a hipotese de
que o aumento da acumulacdo de proteinas citrulinadas e a redu¢do da imunotolerancia de
individuos com AR as proteinas citrulinadas levam ao aumento da formacao de autoanticorpos.
Um estudo anterior bem desenhado mostrou que as concentragdes de ACPA estavam elevadas
em pacientes com AR e P e estavam associadas a presenca de anticorpos contra PG. Os autores
também mostraram que o aumento da reabsor¢ao dssea alveolar se correlacionou com maiores
concentragdes de ACPA. Outros estudos também mostraram que o aumento da reabsor¢ao
Ossea alveolar se correlaciona com maiores concentragoes de ACPA (Mikuls et al., 2014;
Reichert ef al., 2015; Smit et al., 2015; Goh et al., 2016; Beyer et al., 2018; Gomez-Banuelos
et al.,2019; Molon et al., 2019).
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A presenca de anticorpos contra proteinas citrulinadas ¢ uma das marcas da autoimunidade na
AR. Durante a inflamagdo, as proteinas citrulinadas podem servir como gatilhos para a

produgdo e como alvos de tais anticorpos.

No estudo de Gomez-Baiiuelos et al. (2019), evidenciou-se que as proteinas citrulinadas estdo
presentes na maioria do tecido gengival de pessoas com periodontite (80%), enquanto estavam

presentes apenas em algumas pessoas do grupo saudavel (27%).

O envolvimento indireto de PG na patogénese da AR através da expressdo de MAP e do

processo de citrulinag@o foi descrito pela primeira vez em 2004.

Citrulinagdo é o processo de modifica¢do pos-tradu¢do do aminodcido arginina em citrulina,
que ¢ mediado por peptydil arginine deiminase (PAD) (Anusha et al., 2019), uma enzima em
células imunes, como linfocitos T e B, neutréfilos, mondcitos e macrofagos, levando a produgao

de anticorpos anti-CCP (Bingham e Moni, 2013).

Até ao momento, PG ¢ o tnico microrganismo conhecido capaz de expressar a enzima PPAD
(chamada PPAD para distinguir esta enzima bacteriana de sua contraparte humana PAD). A
enzima PAD estd diretamente associada a formacdo de ACPA e desempenha um papel
importante na patogénese da AR (Bingham e Moni, 2013; Gémez-Bafiuelos et al., 2019). Além
da sua capacidade de expressar PPAD, PG induz a producdo de citoquinas proé-inflamatorias
(como IL-6 e IL-1pB) por células do sistema imunoldgico (Koziel, Mydel e Potempa, 2014).
Nesse contexto, a presenca de grandes quantidades de PG, antes da inducdo da AR, fortalece o
sistema imunoldgico, ao estimular uma resposta das células Thl7, que pode acelerar o

desenvolvimento da artrite.

Em pacientes com P, a infecdo oral pode ser responsavel por induzir respostas autoimunes que
caracterizam a AR. Foi sugerido que pacientes suscetiveis a AR com P poderiam ser expostos
a antigenos de citrulina produzidos por PPAD, o que poderia levar a inflamagao intra-articular
(Mikuls et al., 2014; Montgomery et al., 2016; Martinez-Rivera et al., 2017; Engstrom et al.,
2018; Kriauciunas et al., 2019; Molon et al., 2019; Yue et al., 2020).

iii. Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Embora PG seja o microrganismo associado a P melhor estudado na patogénese da AR, um
estudo recente identificou outro microrganismo patogénico periodontal, Aggregatibacter

actinomycetemcomitans (AA), uma bactéria Gram-negativo, como um potencial gatilho para a
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patogénese da AR, proporcionando uma nova conexao com a P. Este estudo estabeleceu que o
AA induziu hipercitrulinagdo em neutréfilos do hospedeiro por ativagdo desregulada de
enzimas citrulinantes através da toxina porogénica leucotoxina A, resultando em um
citrulinoma semelhante ao observado localmente em AR. Além disso, a exposi¢cdo ao AA
leucotdxico foi confirmada em pacientes com AR com P e foi positivamente associada aos
niveis de ACPA. Enfatizando esta relagdo entre AA e o desenvolvimento de AR, o mesmo
grupo mostrou recentemente que os sintomas clinicos de artrite e anticorpos anti-CCP foram
reduzidos com sucesso quando o tratamento com antibidticos contra AA foi prescrito para o
paciente que apresentava endocardite por AA (Engstrom et al., 2018; Kim et al., 2018; Liibcke
et al.,2019; Molon et al., 2019).

3. Relacao ambiental
i. Habitos tabagicos

Riscos ambientais, como hébitos de tabagismo, estdo fortemente associados a P e AR. Varios
estudos tém demonstrado um claro efeito dose-resposta do tabagismo sobre o risco de
desenvolver AR. O tabagismo foi identificado como um estimulo a citrulinacao de peptideos

por meio da indugdo de PAD (Koziel, Mydel e Potempa, 2014; Leech e Bartold, 2015).

Segundo a literatura, fumar ¢ um fator de risco comum para AR e P. Na AR, a ligacdo entre os
riscos genéticos especificos e o tabagismo como gatilho da doenga talvez seja mais claramente
definida. Fumar parece causar AR ACPA-positivo em individuos geneticamente predispostos.
Hé uma série de estudos examinando o efeito do tabagismo na resposta aos tratamentos para
AR, bem como as hipoteses de estar em remissdo. A eficacia dos DMARD (medicamentos
antirreumaticos modificadores da doenga) padrao, como o metotrexato (MTX), ¢ reduzida em
fumadores e em todos os registos bioldgicos, os fumadores tém maior probabilidade de falhar

em terapias bioldgicas, incluindo medicamentos anti-TNF (Leech e Bartold, 2015).

O tabagismo foi identificado como uma covaridvel importante na determinagdo da atividade da
doenca em resposta ao tratamento. No estudo de Leech e Bartold (2015), os fumadores atuais
demoram mais do que os ex-fumadores ou ndo fumadores para atingir um estado estavel da

doenca. A cessagdo tabagica foi adicionada ao beneficio do tratamento periodontal nao
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cirirgico apos 24 meses € uma revisdo recente concluiu que a cessacdo tabagica foi uma

componente importante no sucesso do tratamento periodontal.

Esses dados sugerem que a P pode atuar em conjunto com o tabagismo para moldar a
reatividade dos auto anticorpos que caracteriza a AR, com evidéncias de que a infecdo com PG
afeta as respostas especificas dos auto anticorpos a doenca, independentemente do tabagismo

(Yue et al., 2020).
ii. Fatores socio-economicos e stress psicologico

Segundo a literatura, fatores como a idade, rendimento econdmico, comorbilidades,
escolaridade e fatores sociais, como isolamento, soliddo e depressao, desempenham um papel

importante na progressao de ambas as condigdes.

Segundo os artigos cientificos, o stress psicoldgico causa a destruicdo do tecido em ambos os
casos: aumentando a frequéncia de comportamentos nao sauddveis, como higiene oral
inadequada, dieta inadequada, aumento do consumo de tabaco e alcool; e impactando
negativamente a fisiopatologia, o que aumenta os niveis de catecolaminas. Isso afeta
indiretamente o sistema hormonal, os perfis inflamatorio e imunolégico (Agnihotri e Gaur,

2014).

Além disso, o stress desempenha um papel importante na progressao de doengas cronicas como
a AR, por meio da libertacdo de neurotransmissores (norepinefrina) e hormonas (cortisol), que
afetam indiretamente o sistema imunoldgico e podem aumentar os niveis de pro-citoquinas
inflamatorias. Em pessoas com diagndstico de transtorno de stress pds-traumatico, a pesquisa
mostrou um risco aumentado de desenvolver uma forma serologicamente positiva de AR

(Samborska-Mazur, Sikorska e Wyganowska-Swiatkowska, 2020).
iii. Dieta

A ingestao nutricional deficiente afeta a formacdo de anticorpos e a imunidade (Agnihotri e
Gaur, 2014). A ma alimentag¢do ¢ outro fator de risco ambiental importante para ambas as
doencas. Uma alimentacdo inadequada também pode afetar as duas doencgas de forma indireta,
podendo causar obesidade, que ¢ outro fator de risco para o desenvolvimento de diversas

patologias.
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O metabolismo do ferro em pacientes com AR e P também foi estudado. Niveis elevados de
transferrina sérica foram demonstrados em pacientes P e niveis elevados de hepcidina em

pacientes com AR, indicando uma ligagdo entre as duas doengas e a deficiéncia de ferro.

Além disso, foi observado o efeito negativo dos baixos niveis de vitamina C na progressao da
doenca. A interven¢do com administracdo de vitamina C apo6s o diagndstico de doenga
periodontal melhorou o sangramento gengival na gengivite, mas ndo teve impacto positivo
sobre P. Em pacientes com mais de 60 anos de idade com AR, foi encontrada uma associagdo
entre aumento da ingestdo de vitamina C e aumento dos niveis sé€ricos de vitamina D e reducao
do risco de P. O efeito da deficiéncia de vitamina D no desenvolvimento de AR e P deve-se
provavelmente ao seu papel fundamental na hemostasia de fosfato e célcio e na inibicao de
citoquinas proé-inflamatorias que controlam o bom estado das estruturas 6sseas (Samborska-

Mazur, Sikorska e Wyganowska-Swigtkowska, 2020).
4. Relacao com os tratamentos
i. Efeitos do tratamento da artrite reumatoide sobre a periodontite

O tratamento da AR envolve uma variedade de abordagens farmacologicas. Os medicamentos
mais prescritos para a AR sdo: anti-inflamatdrios nao esteroides (AINES), glucocorticoides
(GC), MTX, antimaldaricos sintéticos, leflunomida, anticorpo monoclonal IL-1p3, antagonista do
recetor IL-1, anti-IL-6 humanizado anticorpo recetor e inibidores Janus Kinase (JAK). Essas
classes de medicamentos reduzem a dor, a inflamacgao e a progressao da doenca nas articulagdes

e portanto, melhoram os sinais e sintomas da doenca, melhorando assim a qualidade de vida.

O uso prolongado de GC e AINES por pacientes com AR estd associado a imunossupressao,
resultando em alteracdes orais, como xerostomia e candidiase. Alguns estudos relatam um
estado periodontal mais pobre, enquanto outros estudos demonstram efeitos benéficos do

tratamento da AR em P (Molon et al., 2019).

A maioria dos estudos sobre a influéncia do tratamento da AR na gravidade da P tem-se
concentrado em agentes direcionados a fatores moleculares especificos da cascata inflamatdria,
como os DMARD (medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca) bioldgicos. Os
anti-TNF usados para tratar pacientes com AR resultaram em uma redugdo significativa nos
marcadores bioquimicos de P. Da mesma forma, o tratamento com anti-TNF-o diminui os

indices periodontais e os niveis de TNF-a no fluido cerebral. Esses estudos sugeriram que a
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supressao do TNF-a para tratar a AR também pode ser benéfica na melhora da P (Molon et al.,

2019).

Uma revisdo sistematica com metandlise verificou recentemente que o estado periodontal de
pacientes com AR a receber medicamentos antirreumaticos era melhor do que o de pacientes
com AR ndo tratada. Esses resultados corroboram estudos anteriores que mostram um efeito
benéfico de adalimumab (um anticorpo monoclonal totalmente humanizado), tocilizumab (um
anticorpo monoclonal anti recetor de IL-6 humano humanizado) e rituximab (células anti-B) na
doenga periodontal clinica, conforme evidenciado por uma diminui¢do em indice gengival,
sangramento a sondagem e inser¢ao clinica. O tratamento de pacientes com AR com DMARD
e inibidores de anti-TNF diminuiu a extensdo da perda de nivel de insercdo clinica em

comparagdo com pacientes sem tratamento (Molon ef al., 2019).
ii. Efeitos do tratamento da periodontite na artrite reumatoide

O tratamento do P geralmente ndo requer tratamento farmacoldgico e para a periodontite
cronica, o desbridamento mecanico (ultrassénico e manual) do biofilme microbiano ¢ na
maioria dos casos, o tratamento gold standard. Ha alguma evidéncia que apoia um efeito clinico
benéfico com o uso de antibidticos em combinagdo em algumas situagdes clinicas. De qualquer
forma, o tratamento periodontal visa reduzir a carga microbiana, reduzir a inflamacdo e

restaurar a homeostasia microbiana do hospedeiro (Liibcke et al., 2019).

Viarios estudos foram realizados para avaliar a influéncia do tratamento periodontal nao
cirargico (NSPT) na evolugdo da artrite. Uma revisdo sistematica recente foi conduzida para
avaliar se o TEPT (trastorno de stress poOs-traumatico) em pacientes com AR e P oferece
beneficios em termos de atividade clinica e marcadores inflamatérios de AR. O DAS28
(pontuacdo de atividade da doenca, incluindo contagem de 28 articulagdes) € usado na avaliagdo
clinica da atividade da doenga, calculada usando uma férmula baseada no numero de
articulagdes inchadas e doloridas, a classificagdo geral do paciente numa escala visual analdgica

(0-100) e medigoes de PCR ¢ VHS (Liibcke et al., 2019).

Outros estudos também avaliaram o efeito do tratamento periodontal ndo cirtirgico sobre os
biomarcadores de AR e P. Os resultados desses estudos demonstraram que o tratamento reduziu
significativamente os niveis de MMP-8, PGE2, IL. -6 e t-PA no GCF de pacientes com AR; no
entanto, os biomarcadores sistémicos de AR (ESR, PCR e RF) ndo foram melhorados. Isso

pode ser atribuido ao uso de farmacos imunomoduladores por pacientes com AR (por exemplo,
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prednisolona e MTX), o que explicaria os baixos resultados do DAS28 na linha de base. No
entanto, uma reducdo nos resultados DAS28 e ESR em pacientes com AR apds o tratamento

periodontal ndo cirurgico foi relatada em alguns estudos (Molon et al., 2019).

Os perfis de citoquinas no soro de pacientes com P ¢ AR foram estudados e depois comparados
com controlos saudéaveis. Os niveis séricos de TNF-o foram elevados em pacientes com AR / P
combinados e foram positivamente correlacionados com a atividade AR e BOP gengival em
pacientes com atividade moderada a alta da doenga. Além disso, os pacientes com AR com
niveis aumentados de TNF-a experimentaram aumento de sangramento a sondagem e perda de
nivel de insercdo clinica em comparacdo com aqueles com niveis normais de TNF-a. Portanto,
¢ provavel que niveis elevados de TNF-o contribuam para a inflamagdo periodontal em

pacientes com AR (Kim et al., 2018).

Em geral, as terapias bioldgicas com DMARD podem ser sugeridas como uma abordagem
complementar para a prevengdo ou tratamento da P em pacientes com artrite devido aos efeitos
anti-inflamatorios dessa classe de farmacos no tecido periodontal. Por outro lado, o tratamento
periodontal ndo cirurgico tem efeitos / beneficios limitados na redug@o dos resultados clinicos
de AR. No entanto, a interpretacdo dessas evidéncias ¢ limitada na maioria dos estudos devido
a limitagdes importantes, tais como: pequeno nimero de estudos, amostra populacional,
critérios de definicdo para DP e AR, desenho de estudo observacional, historia de outros
medicamentos usados para tratar AR que pode ter mascarado o impacto da AR no
desenvolvimento de DP, um curto periodo de acompanhamento e fatores de risco ambientais
associados. Por todas essas razdes, os resultados da literatura atual devem ser interpretados com

cautela (Leech e Bartold, 2015; Kim et al., 2018; Molon et al., 2019).

Além disso, um estudo analisou pacientes que nunca haviam sido tratados com GC ou
medicamentos antirreumaticos. Esses pacientes reclamaram de artralgia (uma dor na articulagao
devido a inflamacdo) e determinaram a condicdo de P. Os resultados mostraram que os
pacientes com P tinham maior atividade artritica ¢ uma maior probabilidade do que pacientes
sem P. No entanto , este estudo mostrou que a AR tende a ocorrer em pacientes com P, mas ndo

necessariamente PG (Kriauciunas ef al., 2019).
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III. DISCUSSAO

O possivel papel da infegdo como gatilho para o desenvolvimento de doencas na AR tem sido
objeto de intensas pesquisas nos ultimos cinquenta anos. A evidéncia definitiva de uma relacao
consistente entre infe¢des sistémicas virais ou bacterianas especificas e a AR tem sido dificil

de estabelecer (Leech e Bartold, 2015).

O reconhecimento de que as respostas imunes determinadas geneticamente aos peptideos
citrulinados estdo fortemente associadas a AR, e possivelmente patogénicas, convergiu com a
evidéncia de que a infe¢do periodontal crénica fornece um impulso continuo para a ativacao
imunolégica e produgdo de peptideos. Estudos em animais e humanos fornecem forte apoio
para a ideia de que as enzimas PPAD de PG podem levar a geragdo de autoantigenos
citrulinados e peptideos bacterianos citrulinados relevantes para a AR humana. Identificar essas
ligagdes causais e reconhecer que fumar ¢ um fator de risco comum para ambas as doengas tem
implicagdes muito importantes para a estratificacdo da AR, tratamento personalizado e

prevencao (Leech e Bartold, 2015).

Ha evidéncias epidemioldgicas crescentes sugerindo que a P estd envolvido na AR. Pacientes
com AR mostram uma resposta de anticorpos significativamente maior contra PG do que em
individuos sistemicamente saudaveis. Os niveis séricos de anticorpos contra PG refletem os
perfis clinicos e laboratoriais da AR (Munenaga et al., 2018). A presenca de PG foi associada
a ACPAs. No entanto, ndo foi encontrada associagdo entre os parametros da doenca AR e PG,
com exce¢do da PCR, que ¢ usada como parte do valor de DAS28, mas que também ¢ um
marcador de inflamacao sistémica in especifico. Esses resultados sdo consistentes com os de
um estudo recente em pacientes com AR nova e cronica, em que a presenca e abundancia de

PG nio foi correlacionada com os titulos de ACPA (Beyer et al., 2018).

Outros estudos sobre AR mostraram expressao aumentada de ACPAs na presenca da PG. Além
da PG, foi sugerido que o tabagismo modula os ACPAs circulantes, ao reduzir os anti-PG em
pacientes com P sem AR. Um estudo randomizado mostrou que, em pacientes com AR, as
recomendacgdes para a populagdo em geral de uma boa higiene oral diminuiram a carga
bacteriana das bactérias envolvidas na P, mas ndo melhoraram a atividade da AR (Mariette et
al., 2020). Os resultados obtidos por 10 diferentes autores mostraram que os PPAD produzidos
pela bactéria PG tém influéncia significativa na patogénese da AR. A literatura sobre a relagao

entre AR e doenca periodontal foi revista e analisada e os resultados mostram que a persisténcia
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da bactéria PG na cavidade oral pode afetar a etiologia da AR. Isso baseia-se numa frequéncia
maior de pacientes com queixas simultaneas de doenca reumatoide e periodontal. Da mesma
forma, a pesquisa mostrou que os pacientes com AR melhoram quando os focos de infec¢ao

periodontal foram removidos (Kriauciunas et al., 2019).

Num estudo realizado em 2019, 0 MTX e os tratamentos bactericidas e antibioticos orais foram
comparados na melhoria da perda 6ssea alveolar. Uma vez que PG demonstrou estimular a
perda dssea alveolar induzindo a expressao de RANKL, foi demonstrado que o efeito benéfico
do MTX na perda 6ssea alveolar pode ser mediado por RANKL. Apesar das limitagdes do
estudo, foi concluido que existe um efeito benéfico do MTX na P induzido por PG em
camundongos, o que ¢ novo, mas novos estudos precisam examinar o impacto do tratamento

com MTX no tecido de suporte dos dentes em camundongos (Liibcke ef al., 2019).

A exacerbac¢dao mutua de respostas inflamatdrias em estudos com animais, onde as duas doengas
coexistiram, demonstrou envolver a imunidade mediada por Th17 e depender de um genétipo
hiper inflamatorio comum. A correlagdo entre a atividade da AR e a gravidade da P em humanos
pode provavelmente ser atribuida a exacerbagdo mutua das respostas inflamatérias das duas
doencgas. A importancia da imunidade mediada por Th17 ¢ cada vez mais reconhecida na AR e
na periodontite em humanos, pois os polimorfismos genéticos no agrupamento do gene IL-1
estdo associados aos niveis de citoquinas em pacientes com P e em pacientes com AR, mas nao
em controlos saudaveis. Este Gltimo ponto, apoia a hipdtese de um fundo genético comum para
perfis de citoquinas. Os polimorfismos do gene IL-10 também sdo sugeridos como contribuindo
para a suscetibilidade a AR e P. Trés dos muitos polimorfismos de IL-10 foram estudados com
algum detalhe no que diz respeito a suscetibilidade a AR (Smit et al., 2015). Esses resultados
demonstram uma relacdo independente entre P e AR positiva estabelecida pela ACPA (Yue et

al., 2020).

Embora uma revisdo sistematica e uma metanalise tenham sugerido que o tratamento
periodontal pode diminuir alguns marcadores de atividade da doenga na AR, esses resultados
permanecem controversos. A falta de uma resposta eficaz ao tratamento periodontal na
atividade da doenga na AR pode sugerir que a P ndo tem papel patogénico na AR, ou que ¢
mais importante para o inicio da doenga, durante a fase pré-clinica e que o tratamento durante
a doenca estabelecida nao ¢ tdo eficaz. Se um patdgeneo periodontal desempenha um papel na
interrup¢do inicial da tolerancia a autoantigenos artritogénicos, o tratamento de individuos

assintomaticos com autoanticorpos (por exemplo, anti-CCP, RF ou qualquer outro
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autoanticorpo) pode ser tarde demais para interromper a progressao para AR sintomatica. Nesse
cendrio, tratamentos preventivos (higiene oral) devem ser iniciadas em individuos em risco
antes do desenvolvimento dessas sorologias. Por outro lado, embora a periodontite seja
importante para amplificar a resposta autoimune na AR pré-clinica, hd uma janela de
oportunidade para atingir individuos HIV-positivos assintomaticos. Na verdade, até o
momento, esta € a hipotese mais viavel que poderia ser abordada terapeuticamente. No entanto,
embora os patégeneo periodontais desempenhem apenas um papel na inducdo de subtipos
especificos de autoanticorpos (por exemplo, ACPAs), erradicar esses agentes durante a fase

pré-clinica da AR pode melhorar os resultados (Gémez-Bafiuelos ef al., 2019).

No futuro, vérios problemas terdo que ser resolvidos e alvo de investigacdo. O tratamento da
doenca periodontal clinica ou subclinica em pessoas com risco de AR teréd sucesso na prevencao
do desenvolvimento de AR? O tratamento especifico para P levard a uma melhora nos
parametros da AR? Se a doenca periodontal prevalente for identificada, o paciente pode ser
randomizado para receber tratamento abaixo do ideal ou nenhum tratamento para essa condi¢ao
dentaria, sendo a perda dentaria um resultado conhecido de tratamento tardio? Embora alguns
tenham indicado que a erradicagdo ou imunizacdo contra PG pode melhorar o estado
periodontal e portanto, reduzir a artrite, isso serd suficiente para prevenir ou diminuir

suficientemente a inflamagao oral localizada?

Segundo a literatura, as limita¢des dos artigos estudados (amostra pequena, curta duragdo, etc.)
levam a pensar que outros estudos sdo necessarios para compreender melhor a relagdo entre a
P e AR para se poder tentar responder a essas questdes. No entanto, segundo a literatura, existe
uma relagdo entre essas duas doengas através de relacdes genéticas, imunoldgicas, ambientais

e terapéuticas (Bingham e Moni, 2013).
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IV. CONCLUSAO

Apos a realizacdo desta revisdo narrativa, ¢ possivel concluir que, de acordo com os artigos
cientificos, as duas doengas estdo ligadas através duma relagdo genética primeiro os alelos
HLA-DRBI1 que sdo suscetiveis de causar erosoes 0sseas na AR e destruigdo Ossea alveolar

durante a progressao de P e via molécula C5a.

Os niveis elevados de C5a por uma infe¢do com PG podem estar parcialmente envolvidos na
artrite através da destruicdo Ossea pela promocao da diferenciagdo dos osteoclastos em relagao

com o modelo imunolégico “two hits”.

As bactérias PG e AA tém uma relagdo através do aumento da produ¢do de citoquinas pro-
inflamatorias, que aumentam a destrui¢ao de tecidos moles e duros das articulacdes em AR e

osso alveolar na periodontite.

Segundo a literatura, também existe uma relagcdo terapéutica entre estas doencas, pois os
diferentes tratamentos (antibioticos, DMARD, anti-TNF-a, MTX, tratamento periodontal nao

cirurgico) de cada uma delas pode influenciar a progressdo da outra.

De facto, os antibioticos podem reduzir a carga bacteriana oral; os DMARD tém um efeito anti-
inflamatorio no tecido periodontal; o tratamento periodontal ndo cirurgico tem um efeito
benéfico na redugdo dos sinais clinicos da AR, e finalmente, noutro sentido, o MTX reduz a

perda de osso alveolar e os anti-TNF-a diminuem os indices periodontais.

Segundo a literatura, as limitagdes dos artigos estudados (amostra pequena, curta duragao, etc.)
levam a pensar que sao necessarios mais estudos bem desenhados para permitir compreender
melhor a relagdo entre a P e AR. No entanto, segundo a literatura, existe uma relag¢@o entre essas

duas doencas através de relagdes genéticas, imunoldgicas, ambientais e terapéuticas.

Assim, torna-se de grande importdncia uma correta cooperagdo entre o periodontista e o
reumatologista, no sentido de haver uma abordagem integrada e ampla dos diferentes tipos de

tratamentos de cada uma das patologias.
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