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RESUMO

Objetivo: Sistematizar a correlagdo entre Periodontite e Artrite reumatdide, a influéncia
da bactéria Porphyromas gingivalis e perceber como os tratamentos podem melhorar
ambas as patologias. Materiais e métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas
bases de dados Pubmed e SciELO utilizando palavras como “Periodontitis” AND
“Rheumatoid Arthritis” AND “Porphyromas gingivalis”, seguindo os critérios de
inclusdo e exclusdo. Resultados: De acordo com a busca realizada foram encontrados
um total de 664 artigos, mas destes apenas 53 foram avaliados conforme o texto completo
e em seguida foi feita uma selecdo final de 11 artigos. Discussao: Varios estudos ao longo
dos anos tém demonstrado a associagao entre a Artrite reumatéide ¢ a Periodontite, tendo
como papel principal a bactéria Porphyromas gingivalis. Foram comparados varios
estudos onde ¢ importante compreender os pontos de associacdo entre as duas doengas e
como os tratamentos podem melhorar ambas as doengas. Conclusido: A relagdo entre a
Artrite reumatdide e a Periodontite ¢ complexa e multifatorial, exigindo mais
investigacdo para elucidar os mecanismos subjacentes e desenvolver abordagens de
tratamento ideais. A integrag@o dos cuidados periodontais no tratamento de pacientes com
Artrite reumatdide pode ser um passo importante para melhorar a sua qualidade de vida

e reduzir a inflamagao associada a ambas as condi¢des

Palavras-chave: “Periodontitis ’; ” Rheumatoid Arthritis ”’; “Porphyromas gingivalis”.
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ABSTRACT

Objective: To systematise the correlation between Periodontitis and Rheumatoid
Arthritis, the influence of the bacteria Porphyromas gingivalis and to understand how
treatments can improve both pathologies. Materials and methods: A bibliographic
search was carried out in the Pubmed and SciELO databases using words such as
“Periodontitis” AND “Rheumatoid Arthritis” AND “Porphyromas gingivalis”, following
the inclusion and exclusion criteria. Results: According to the search, a total of 664
articles were found, but of these only 53 were assessed according to the full text and then
a final selection of 11 articles was made. Discussion: Several studies over the years have
demonstrated the association between rheumatoid arthritis and periodontitis, with the
bacteria Porphyromas gingivalis playing the main role. Several studies have been
compared and it is important to understand the points of association between the two
diseases and how treatments can improve both diseases. Conclusion: Relationship
between Arthrite Rheumatoid and Periodontitis is complex and multifactorial, requiring
further research to elucidate the underlying mechanisms and develop optimal treatment
approaches. Integrating periodontal care into the treatment of Arthrite Rheumatoid
patients could be an important step towards improving their quality of life and reducing

the inflammation associated with both conditions.

Key words: “Periodontitis”; ” Rheumatoid Arthritis ”; “Porphyromas ingivalis”.
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1. INTRODUCAO

Numerosos ensaios documentados na literatura demonstraram que a Artrite reumatédide
(AR) e a Periodontite (PD) estdo frequentemente associadas e partilham vérias

caracteristicas patogénicas e clinicas (Potempa et al., 2017)

A PD ¢ uma doenga inflamatoria cronica na qual as células residentes e os mediadores
pré-formados desencadeiam a infiltracdo de leucdcitos e a progressiva destruicdo dos
tecidos de suporte do dente. Isso ocorre devido a interagdo entre produtos bacterianos,
populagdes celulares e mediadores em individuos suscetiveis a doenga. A etiologia da PD
¢ multifatorial e complexa, sendo influenciada por fatores genéticos e ambientais. Nesse
contexto, fatores ambientais como higiene oral/placa bacteriana, tabagismo e stress

desempenham um papel significativo na manifestacdo da PD (Aragjo et al., 2015)

Atualmente, a PD ¢ considerada um fator de risco para a AR. A ligacdo entre essas duas
condi¢des foi inicialmente identificada em Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), uma
bactéria anaerdbia gram-negativa que apresenta peptidilarginina deiminase (PAD). Essa
enzima contribui para o desenvolvimento da AR ao catalisar a citrulinagdo, uma
modificacdo pds-traducional que desempenha um papel crucial na produgdo de anticorpos
anti-péptidos citrulinados ciclicos (ACPA). Esses anticorpos sdo amplamente
reconhecidos como biomarcadores de diagndstico e prognostico para pacientes com AR

(Ceccarelli et al., 2019)).

A PD ¢ uma das condi¢des orais mais prevalentes, especialmente entre pacientes idosos
e ¢ uma das principais causas de perda de dentes. Esta condicdo ¢ caracterizada por uma
inflamacao crénica, que resulta na liberacdo continua de mediadores inflamatorios. Além
disso, a PD pode ser considerada um fator de risco para o desenvolvimento de outras

doengas inflamatdrias sistémicas (Silvestre et al.,2016).

De acordo com o World Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-Implant
Diseases and Conditions de 2017, a PD ¢ agora classificada em estagios e graus: Isto ¢
essencial para criar um plano de tratamento adaptado a gravidade da doenga. A PD ¢
classificada em estadios I, II, IIl e IV. O grau de complexidade e gravidade da condicao
estd relacionado com factores como a diminui¢do da insercao clinica, a profundidade da
sondagem e a perda de dentes. Também ¢ classificada em graus A, B e C, que indicam o
risco de progressdo da doenga com base em factores como o tabagismo, a diabetes e a

relacdo perda dssea/idade (Tonetti et al., 2018).
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A AR ¢ uma doenga autoimune sistémica caracterizada pela destrui¢do inflamatdria
cronica do tecido articular e subsequente limitagdo funcional e a forma mais comum de

artrite.

E uma doenca inflamatéria que causa dor, edema, rigidez e perda de funcdo nas
articulacoes. Existe de forma caracteristica uma inflamacao de diversas articulagoes,
podendo atingir e causar alteragdes na cartilagem, osso, tenddes e ligamentos de diversas

articulagdes (Kobayashi et al., 2023).

Esta doenca inflamatéria crénica atinge aproximadamente 0,5% a 1% da populagdo
mundial, predominando duas a trés vezes mais o sexo feminino, podendo atingir todas as

faixas etdrias mas com maior prevaléncia entre os 40-60 anos (Mota et al., 2010).

A etiologia da AR ndo foi totalmente elucidada, embora seja um distarbio
patologicamente heterogéneo causado por uma resposta autoimune anormal
desencadeada pelas interacdes entre fatores genéticos e ambientais e modificagdes
epigenéticas e pos-traducionais, o que pode levar a perda de tolerdncia imunologica.

(Kobayashi et al., 2023).

A P. gingivalis ¢ a bactéria patogénica mais importante para a PD. Pode produzir
vesiculas de membrana externa (OMVs) e libertd-las no meio ambiente, desempenhando
um papel importante na sua patogénese. Esta bactéria forma o que ¢ conhecido como o
"complexo vermelho" juntamente com a Tannerella forsythia e a Treponema denticola,
uma associa¢dao que tem sido alvo de estudo por muitos anos. Segundo a literatura, a
patogénese da PD ¢ atribuida a interacdo sinérgica entre a P. gingivalis e outros
patogeneos associados a PD. Essa interagdo inicialmente desencadeia a disbiose, um
desequilibrio na microbiota oral, e a subsequente inflamagdo ¢ intensificada pelo

crescimento descontrolado de patogénios inflamatdrios adicionais (Hajishengallis, 2015).

O objetivo desta tese ¢ investigar a correlacdo entre a AR e a PD, o papel desempenhado
pela bactéria P. gingivalis, o efeito que os tratamentos para a PD e AR podem ter em
ambas as doencas. Serdo analisados vdarios estudos para confirmar a presenca desta
correlacdo e serdo avaliados varios tratamentos e os seus beneficios de acordo com
parametros como o numero de anticorpos especificos da doenca, o nivel de bactérias e

alguns parametros clinicos.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Etiologia Periodontite

A PD ¢ uma doenga inflamatéria cronica multifatorial que envolve a acumulagdo de placa
bacteriana (também conhecida como biofilme dentdrio ou biofilme). As bactérias
colonizam a zona inicial, provocando a gengivite, mas esta ainda ¢ reversivel com uma
boa higiene oral e a remocao da placa bacteriana e do tartaro que tratam a inflamacao e

travam o processo degenerativo (Abdulkareem et al., 2023).

Estas bactérias do complexo vermelho: P. gingivalis , Tannerella forsythia e Treponema
denticola, que se encontram predominantemente nas bolsas periodontais profundas de
pacientes com PD, sdo as que causam a inflamagdo cronica. (Socransky et al., 2005).
Segundo a literatura, o principal fator de risco ambiental para a PD ¢ o tabagismo. Os
fumadores apresentaram um numero significativamente mais elevado de agentes
patogénicos periodontais do complexo vermelho no seu biofilme subgengival do que os
nao fumadores ou os ex-fumadores (Camelo-Castillo et al., 2015). Foi também observado
que o tabagismo poderia ter um impacto negativo nas células imunitarias do hospedeiro,
em particular nos neutrofilos, aumentando a vulnerabilidade do hospedeiro a PD (Persson
et al.,2001). Segundo a literatura, outro fator de risco relevante ¢ a diabetes mellitus. Os
doentes com diabetes ndo controlada sdo mais vulneraveis a PD do que os doentes
saudaveis ou os doentes com diabetes mellitus bem controlada. As alteragdes no sistema
imunitario, a funcdo prejudicada dos neutrdfilos e os macrofagos hiper-reactivos que
produzem citocinas pré-inflamatorias sdo alguns dos mecanismos bioldgicos que
conduzem a este risco acrescido. Além disso, os doentes com diabetes ndo controlada
apresentam alteragdes no metabolismo do tecido conjuntivo e niveis elevados de produtos
finais de glicacdo avancada (AGEs) e dos seus receptores (RAGEs). Isto pode causar um
aumento das citocinas pro-inflamatorias, como a IL-1B, o TNF-a e a PGE2. Estas
complica¢des podem também ser causadas por alteragdes macro e microvasculares em
doentes com diabetes ndo controlada. Os doentes com diabetes mellitus tipo 2 tém um
risco mais elevado de PD, com uma probabilidade de perda de inser¢do clinica (CAL) de
2,81 e uma probabilidade de perda de osso alveolar de 3,43. Em compara¢do com os ndo
diabéticos, estes doentes tém mais locais de sondagem com uma profundidade de 5 mm
ou mais, mais hemorragia a sondagem (BOP) e mais dentes em falta. Os doentes com
diabetes ndo controlada podem responder menos favoravelmente a terapia periodontal do

que os doentes com diabetes bem controlada. Consequentemente, ¢ crucial monitorizar
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continuamente o estado glicémico dos doentes, mantendo idealmente o nivel de HbAlc
abaixo de 7,0%. O tratamento da diabetes ndo controlada requer uma abordagem

interprofissional (Kwon et al., 2020).
2.2. Classificacao

A PD ¢ uma doenga inflamatdria cronica que afeta os tecidos de suporte dos dentes e pode

ser classificada em diferentes estadios.

No estadio I, a doencga estd na fase inicial entre a gengivite e a PD, caracterizada pela
perda de ligagdo clinica devido a inflamagdo gengival e disbiose do biofilme. Esta
condi¢do indica uma maior suscetibilidade a doenca, especialmente se diagnosticada
numa idade jovem. O diagnostico precoce € crucial para permitir uma intervengao
atempada e uma monitorizacdo continua, resultando num tratamento mais eficaz. No
entanto, o diagnostico precoce da PD de estadio I ¢ dificil com os métodos atuais, mas
novas tecnologias, como a analise de biomarcadores salivares e as técnicas avancadas de

imagiologia, podem melhorar a dete¢do (Tabela 1).

O estadio Il representa uma PD estabelecida onde um exame clinico periodontal identifica
os danos causados ao suporte dentario. Nesta fase, a gestdo ¢ geralmente simples, pois o
tratamento padrdo, que inclui a remogdo regular das bactérias e a monitorizagao, pode
travar a progressio da doenca. E crucial avaliar a resposta do doente ao tratamento para

determinar a necessidade de intervengdes mais intensivas.

A PD em estadio III causa grandes danos ao aparelho de insercdo e, sem tratamento
avancado, pode resultar na perda do dente (num maximo de 4 dentes perdidos por PD
neste estadio) (Tabela 1). O tratamento ¢ mais dificil quando as lesdes atingem a parte
mediana da raiz, com defeitos dsseos profundos que complicam a substitui¢do dos dentes
por implantes. Apesar da possibilidade de perda de dentes, a funcdo mastigatéria ¢é

geralmente preservada.

No estadio IV, a PD pode causar perda dentaria grave (>5 dentes perdidos) e perda da
funcdo mastigatoria (Tabela 1). As lesdes profundas causam hipermobilidade dentéria e
colapso da mordida posterior, atingindo a por¢do apical da raiz. A estabilizacdo e

restauracdo da fun¢do mastigatdria sdo frequentemente necessarias.
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Tabela 1. Introdugdo de estadios na nova classifica¢do periodontal do World Workshop

2017.
Estadio da PD
Estadio I Estadio 11 Estadio 111 Estadio IV
CAL
interdentaria 1a2mm 3 a4 mm >5 mm >5 mm
no local de
maior perda
Terco Estendendo-se Estendendo-se
Severidade Perda 6ssea corgnal Terco coronal  até o tergo até ao tergo
radiografica (<15%) (15%a33%)  médio ouapical médio ou
0 da raiz apical da raiz
Perda de
Perda de Sem perda de dentes devido a Perda de dentes dentes devido
devido a PD de
dentes PD aPD de>5
<4 dentes
dentes
Para além da
complexidade
do estadio I11:
Necessidade
de reabilitacdo
complexa
devido a:
Para além da Disfun¢ao
complexidade mastigatoria
Prot:ur}didziid Profundidade  da fase IL: Trauma
emaximade 4xima de ,
sondagem sondagem <5 Perda ossea ' oclusal, .
<4 mm = vertical >3 mm;  secundario
Complexidade Local Eer da 6ssea mm Envolvimento (grau de
maioritariam  Perda ossea da furca Classe mobilidade
ente maioritariame 1T oulll dentaria >2)
horizontal nte horizontal  pefeito Defeito severo
moderado do do rebordo
rebordo Colapso da
mordida,
desvio,
alargamento
Menos de 20
dentes

restantes (10
pares opostos)

Legenda: mm (milimetros); CAL (perda de inser¢do clinica).
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O grau de PD reflete a velocidade de progressdao da doencga, resposta ao tratamento e
influéncia na satide geral. Ferramentas de avalia¢do de risco estimam a progressao da PD

e a perda de dentes.

Fatores de risco como tabagismo, controlo da diabetes, obesidade e fatores genéticos
influenciam a progressdo da PD (Tabela 2). A gravidade da doenga em relagdo a idade do
doente ¢ usada para identificar individuos mais suscetiveis, mas ndo ¢ ideal. Métodos
como a avaliacdo da perda 6ssea como percentagem da idade do doente ajudam a estimar
o risco de progressio. E necessario um sistema flexivel que se adapte a novas evidéncias

para melhorar a estimativa da suscetibilidade individual.

O grau A especifica um doente sem progressdo da doenca nos ultimos cinco anos, com
perda dssea/idade inferior a 0,25, biofilmes pesados com baixos niveis de destrui¢do, ndo

fumador e normoglicémico (Tabela 2).

No grau B, h4d uma perda 6ssea inferior a 2 mm nos ultimos cinco anos, percentagem de
perda 6ssea/idade entre 0,25 e 1,0, destruicdo proporcional a deposi¢do de biofilme, o

doente fuma menos de 10 cigarros por dia e o indice HbA1C ¢ inferior a 7% (Tabela 2).

No grau C, ha uma perda Ossea maior ou igual a 2 mm nos ultimos cinco anos,
percentagem de perda 6ssea maior que 1,0, destruicdo maior que a esperada para os
depositos de biofilme, com rapida progressao ou inicio precoce da doenga, o doente fuma
mais de 10 cigarros por dia e o indice HbA1C ¢ superior ou igual a 7% em doentes com

diabetes (Tabela 2) (Tonetti et al., 2018).


https://aap.onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Tonetti/Maurizio+S.
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Tabela 2. Introdugdo de graus na nova classificagdo periodontal do World Workshop

2017.
Grau da PD
Grau A: Grau B: Grau C:
- Taxa de L
Progressao rosressio Rapida taxa de
lenta prog progressio
moderada
Dados Evidéncia de
Prova longitudinais o <2 mm ao
. , auséncia de >2 mm ao longo
direta de (perda 6ssea erda 20 longo longo dos de 5 anos
progressdo  radiografica ge 5 anos & anos
Critérios ou CAL)
primarios
Provas
. 0
g;d“e"tas g‘;s‘;}zg;iae <0.25 025210  >1.0
progressao
A destruicdo
excede as
expectativas
tendo em conta os
depositos de
biofilme; padrdes
clinicos
Grandes Destruigdo especificos que
L . sugerem periodos
- depdsitos de proporcional ~
Fenétipo do ) de progressao
biofilme com aos i
caso . g , rapida e/ou
baixos niveis de  depositos de .,
. . doenga de inicio
destrui¢ao biofilme
precoce (por
. exemplo, padrdo
Moglﬁcadores molar/incisivo;
€ grau falta de resposta
esperada as
terapias padrao de
controlo
bacteriano)
Fumador <
>
Tabagismo Nao fumador 10 Fu mador = 10
) . cigarros/dia
cigarros/dia
Factores de
risco Normoglicémica Hbz:;lc < HbAlc >7.0%
. / sem 7,0% em
Diabetes s em doentes com
diagnostico de doentes com diabetes
diabetes diabetes

Legenda: mm (milimetros); CAL (perda de insergdo clinica).
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2.3. Artrite reumatoide

A AR ¢ uma doenga sistémica autoimune caracterizada por um processo inflamatorio
cronico, que pode afetar tanto as articulagdes como varios orgdos extra-articulares,
incluindo o coracao, os rins, os pulmdes, o sistema digestivo, os olhos, a pele e o sistema
nervoso. Existem vdrios tipos de artrite e classificados em artrite ndo inflamatoria
(osteoartrite) e artrite inflamatoria, devido a deposi¢do de cristais (pseudogota, doenga
basica do fosfato de célcio, gota), a infecgdes bacterianas e virais (Staphylococcus aureus,
Neisseria gonorrhoeae, complicagdes da doenca de Lyme, Parvovirus, Enterovirus) ou a

processos auto-imunes (Cojocaru et al. 2010).

O grupo das doengas reumaticas auto-imunes inclui também o lipus eritematoso
sistétmico (LES), a sindrome de Sjogren, a esclerodermia do adulto, a espondilite
anquilosante (EAC), a artrite psoriatica (APS), a polimiosite (PM), etc. O diagndstico
diferencial ¢ essencial devido a semelhanca de sinais e sintomas entre estas doengas.
Embora tenham sido propostos varios mecanismos biomoleculares, a etiologia da AR
ainda ndo ¢ totalmente compreendida; uma hipotese atual sugere que a citrulinagao
desregulada leva a produ¢do de anticorpos anti-citrulinados (ACPA) (Wegner et al.,

2010).

A evolucdo da AR ¢ flutuante, com exacerbacdes episddicas e na auséncia de um
tratamento Otimo, os sintomas agravam-se progressivamente até causarem lesdes
articulares irreversiveis e incapacidade funcional fisica e psicologica. Além disso, as
complicacdes e comorbilidades da AR reduzem a esperanga de vida dos doentes

(Chaurasia et al., 2020; Lassere et al., 2013).

A AR ndo ¢ apenas uma questdo médica, mas também um problema de saude publica,
sendo a principal causa de perda de funcdo relacionada com a mobilidade entre os adultos
nos Estados Unidos. Estudos econdémicos no dominio da saude demonstraram que os
custos da prevencdo da AR, através da redu¢do dos factores de risco ou do tratamento
precoce, sdo significativamente mais baixos do que os da hospitalizacdo e da cirurgia.
Gragas aos avangos da industria farmacéutica, estdo disponiveis novas abordagens
terapéuticas. No entanto, a compreensdo incompleta dos mecanismos moleculares que
regulam o destino dos anticorpos constitui um desafio para a descoberta de tratamentos
curativos. A abordagem terapéutica mais eficaz requer um diagndstico precoce € um
tratamento 6timo, tanto ndo farmacoldgico como farmacoldgico, combinado com uma

avaliagdo regular da eficicia e da seguranca terapéutica. O objetivo da terapéutica ¢
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conseguir a remissdo e reduzir os efeitos secundarios. Os farmacos anti-reumaticos que
mantém a funcdo articular dividem-se em DMARDs (medicamentos anti-reumaticos
modificadores da doenga) convencionais, DMARDs bioldgicos ¢ DMARDs sintéticos
dirigidos, recentemente classificados pelo American College of Rheumatology (ACR). O
fraco controlo sintomdatico em doentes com AR requer a utilizacdo de AINEs e

glucocorticoides como terapia adjuvante para reduzir a inflamag¢ao (Radu et al.,2021).

A AR ¢ uma doenca multifatorial resultante de factores genéticos, ambientais e
estocasticos. Estudos estimam que o risco genético para a AR ¢ de cerca de 50%. A doenga
pode ser classificada em dois tipos (seropositiva e seronegativa) com base na presenga do
RF ¢ dos ACPA, com diferentes factores de risco associados. Os factores de risco
ambientais sdo relevantes no tratamento da AR. O tabagismo esta ligado ao
desenvolvimento ou a exacerba¢do da AR, com estudos que demonstram uma associagao

entre o tabagismo e a AR (Van der Helm-van Mil et al.,2006).

No entanto, o tabagismo passivo ndo parece influenciar o risco de AR. Os factores
alimentares também influenciam a AR. Foi demonstrado que os periodos de jejum e as
dietas vegetarianas podem reduzir a progressdao da doenca. Um consumo reduzido de
carne vermelha e um aumento de fruta e peixe gordo estdo associados a um menor risco
de AR. O consumo de café pode aumentar o risco de AR, enquanto o dlcool pode ter um
efeito protetor contra a AR ACPA-positiva, embora sejam necessarios mais estudos para
o confirmar. As infec¢cdes podem desencadear o desenvolvimento de AR. Estudos
indicam que o risco de infecgdes das articulacdes, da pele e dos ossos € mais elevado em
doentes com AR do que em doentes com doengas reumaticas ndo inflamatérias. A P,
gingivalis , a bactéria que causa a doencga periodontal, tem sido associada a AR devido ao

seu papel na citrulina¢do e na promocao da osteoclastogénese (Liao et al., 2009).

O diagnoéstico da AR ¢ estabelecido com base na historia clinica, exame fisico e analises
laboratoriais, como hemograma, taxa de sedimentacao de eritrocitos, proteina C-reativa
(CRP) sérica e RF. Métodos de imagem, como radiografias, ressonancia magnética (RM)
e tomografia computadorizada (TC), também sdo usados para avaliar as articulagdes
afetadas. Os sinais tipicos incluem articulagdes inchadas, quentes, dolorosas e rigidas,
resultando em deformidades que limitam os movimentos e causam dor (Persson et al.,
2012). Os critérios de classificagdo da AR desenvolvidos pelo Colégio Americano de
Reumatologia (ACR) e pela Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR) em 2010

baseiam-se numa variedade de factores, incluindo factores de risco, o numero € o tipo de
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articulagdes envolvidas e a duragdo dos sintomas. O objetivo destes critérios ¢ redefinir

o foco da gestdo da fase avangada para o diagndstico precoce da AR (Radner et al., 2014).
2.4. Porphyromonas gingivalis

A P gingivalis ¢ uma bactéria anaerobia Gram-negativo que estd envolvido na
patogénese da PD. A fase inicial dos processos inflamatorios e imunitarios ¢ a rutura das
células epiteliais por bactérias. Estes processos levam a perda dos tecidos de suporte dos
dentes. A P. gingivalis é capaz de invadir localmente os tecidos periodontais e perturbar
as defesas imunitarias e inflamatdrias inatas através de uma série de factores de
viruléncia. Este agente patogénico fixa-se rapidamente a superficie das células
hospedeiras, ¢ internalizado através de estruturas lipidicas e utiliza a autofagia celular
para criar um nicho replicativo, suprimindo simultaneamente a apoptose. Embora o
mecanismo exato da sua sobrevivéncia ainda ndo seja claro, depende da ativagdo da

autofagia e da sobrevivéncia das c€lulas hospedeiras (Mysak et al., 2014).

O ambiente inflamatorio da bolsa periodontal indica que P. gingivalis possui
caracteristicas que facilitam a sua resposta e adaptacao ao stress oxidativo, que ¢ um fator
importante na sua viruléncia. A atividade da dipeptidil peptidase IV (DPPIV) e a formagao
de biofilme sdo cruciais para a colonizagdo e crescimento bacteriano. Estes factores

constituem potenciais alvos terapéuticos para a PD (Clais et al., 2014)

A capacidade da P. gingivalis de escapar a imunidade do hospedeiro sem interromper a
resposta inflamatdria global, utilizando o exsudado inflamatério como fonte de
nutrientes, ¢ a razao pela qual a P. gingivalis persiste durante muito tempo no periodonto.
Além disso, induz niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias e contribui para a
patogénese da PD agressiva. Também desempenha um papel importante na resposta
imunitaria Th1-Th17 e na ativagdo de osteoclastos mediada por RANKL (Vernal et al.,
2014).

Segundo a literatura, a infe¢do cronica por P. gingivalis pode ativar as vias relacionadas
com Thl7 e influenciar o desenvolvimento da AR. Muitos indicadores clinicos e
radiograficos da PD estdo associados a concentragdes salivares elevadas de
metaloproteinase MMP-8, P. gingivalis e interleucina IL-1B. Os aminoécidos sdo
utilizados pela P. gingivalis como fontes de carbono e energia, principalmente sob a
forma de dipeptideos. O seu crescimento e viruléncia dependem da aquisicao de ferro

através de receptores especificos da membrana, proteases como as lipoproteinas e as
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gingipainas. As actividades proteoliticas da gingipaina ajudam a produzir uma variedade
de proteinas de superficie que sdo essenciais para a colonizagao e invasao do periodonto.
Isto sublinha o papel fundamental destas proteases na viruléncia do agente patogénico

(Mysak et al., 2014).
2.5. Tratamento

O tratamento periodontal ndo cirargico (TPNC) tem sido associada a efeitos sistémicos
que podem melhorar doengas inflamatdrias sistémicas. Pesquisas em pacientes com AR
sugerem que o TPNC pode melhorar tanto a condi¢cdo periodontal quanto a AR. No
entanto, alguns estudos ndo encontraram beneficios significativos nos parametros clinicos
da AR apdés o TPNC e os efeitos nos marcadores bioquimicos da AR permanecem
controversos (Kaur et al., 2014; Gaudilliere et al., 2019; Cosgarea et al., 2019; Monsarrat
etal., 2019).

Segundo a literatura, o tratamento farmacoldgico ¢ uma linha de investiga¢do, a AR e a
PD tém caracteristicas patologicas semelhantes, associadas a producgdo excessiva de
citocinas pro-inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a). Os niveis séricos de IL-6 e TNF-a estdo aumentados em doentes com AR
em comparacdo com controlos normais. Os doentes com PD também apresentam niveis
séricos mais elevados de IL-6 e TNF-a do que os individuos periodontalmente saudaveis.
Foi sugerido um efeito benéfico do tratamento com inibidores dos receptores do TNF e
da IL-6 (TNFI e IL-6RI) na inflamacdo periodontal e no estado reumatologico dos
doentes com AR. Estas observagdes implicam uma potencial associacdo ndo causal entre

a AR e a PD (Kobayashi et al., 2016).

Os tratamentos para a AR com AINEs (ibuprofeno e aspirina), glucocorticoides (GC) e
com DMARDs (metotrexato e inibidores do TNF-a), aliviam a dor, reduzem a inflamacao
e retardam a progressao da doenga, melhorando assim a qualidade de vida dos pacientes.
O uso prolongado de GC e AINEs esta associado a imunossupressao, causando alteragdes
orais como xerostomia e candidiase. Embora a imunossupressao temporaria possa mitigar
a PD, uma supressao prolongada pode piora-la. Alguns estudos relatam um agravamento
da saude periodontal em pacientes com AR, enquanto outros destacam efeitos benéficos
do tratamento da AR (DMARDs) na satide periodontal. O TPNC em pacientes com ambas
as condicoes oferece beneficios em termos de atividade clinica e marcadores

inflamatorios da AR (Molon et al., 2019).
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O tratamento farmacologico para AR envolve o uso de DMARDs sintéticos
convencionais (csSsDMARD:s), biologicos (b(DMARDs), DMARDs sintéticos direcionados
(inibidores da Janus quinase) e corticosterdides. Os bDMARDs, incluindo inibidores de
TNF e IL-6R, sdo eficazes em pacientes refratdrios a csDMARDs e corticosteroides.
Sugeriu-se que a PD e bactérias periodontais desencadeiam uma resposta autoimune na
AR, possivelmente mediada por autoanticorpos a proteinas citrulinadas. A inflamagao
periodontal pode afetar a resposta dos pacientes ao tratamento farmacoldgico,
especialmente antes da terapia com bDMARDs. Desde 2013, oito estudos avaliaram o
efeito da PD e infe¢des bacterianas periodontais na resposta ao tratamento com DMARDs
em pacientes com AR. A gravidade da PD e a carga inflamatoria influenciam a eficacia
do tratamento com bDMARDs, razdo pela qual os doentes com PD ligeira respondem
melhor ao tratamento. Foram estudadas também respostas de anticorpos séricos contra P
gingivalis, sugerindo que baixos niveis basais de anticorpos estdo associados a melhores
respostas clinicas ao tratamento. O tratamento periodontal ndo cirurgico, que inclui
instru¢cdo de higiene oral, desbridamento mecanico e se necessario, antimicrobianos, ¢
utilizado para reduzir a inflamagdo periodontal e a carga microbiana. Dado o papel das
bactérias periodontais no desencadeamento de respostas auto-imunes, este tratamento

poderia beneficiar os pacientes com AR (Kobayashi et al., 2023).
2.6. Metodologia

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura cientifica sobre a relagdo entre PD e
AR e o papel da bactéria P. gingivalis através dos motores de pesquisa PubMed e
SciELOQ. Os artigos foram pesquisados utilizando palavras-chave (Mesh Terms) em lingua
inglesa como “Periodontitis”, “Rheumatoid Arthritis” e “Porphyromas gingivalis”. Os
critérios de inclusdo definidos para esta revisdo foram: artigos de revisdes sistematicas,
meta analises, estudos clinicos controlados randomizados, efectuados em humanos,
artigos em inglés. Por outro lado, os critérios de exclusdo foram: artigos que nao
cumpriam os critérios de inclusdo e que apos a leitura do resumo ndo apresentavam

contetdo cientifico relevante para esta revisdo.

Os artigos escolhidos tém como periodo de publicagio de 2012 a 2024 e foram

selecionados através da estratégia P.I.C.O.:
e Populagdo, ou seja, pacientes com PD e AR;

e Intervengdo, ou seja, a terapia periodontal ndo cirurgica e farmacoldgica;
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e Comparagdo, ou seja, grupo de pacientes aos quais foram aplicados tratamentos nao

cirurgico ou tratamento com farmacos;

e Qutcome, ou seja, perceber se o tratamento periodontal ndo cirargico e farmacolégico
apresentam beneficios de utilizagdo em pacientes periodontais e com AR em termos
de profundidade de sondagem, ganho de insercdo e reducdo de bolsas periodontais,

bem como redu¢do do quadro inflamatdrio.

Foi utilizado o fluxograma PRISMA (Figura 1) para a sele¢@o dos artigos e ao aplicar os
critérios de inclusdo e exclusdo nos motores de pesquisa indicados anteriormente com as
palavras-chave e operador booleano “AND” foram encontrado um total de 664 artigos
(dos quais 247 no PubMed e 417 no SciELQO). Desses 664 artigos, 186 foram descartados
por serem duplicados. Foram entdo analisados o titulo e o resumo dos 478 artigos
restantes e 310 artigos foram descartados por ndo serem relevantes ou uteis ao tipo de
trabalho realizado. Passou-se entdo a identificar em quantos dos 84 artigos restantes foi
possivel encontrar o texto completo e ndo foi possivel ler o texto completo de 31 artigos

que foram inevitavelmente descartados.

Ap0s a andlise do texto completo dos 53 artigos restantes alguns deles foram descartados:
e 16 porque a populagdo ndo era adequada para o trabalho;

e 14 porque ndo respondem ao objetivo do trabalho;

e 12 porque o tema ndo foi especificado no titulo e no abstract.

Acabaram por serem incluidos neste estudo 11 artigos (8 da PubMed e 3 da B-on) capazes
de responder ao objetivo desta tese e que respeitaram todos os critérios de inclusdo e

exclusdo determinados anteriormente (Figura 1).
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Figura 1. Representacdo grafica do diagrama PRISMA
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2.7. Resultados

Foram selecionados 11 estudos para avaliar a correlecdo entre PD e AR, o papel da
bactéria P. gingivalis e analisam-se os beneficios da utilizacdo de medicamentos e as

melhorias que o tratamento ndo cirargico pode trazer aos doentes com PD e AR.
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Em 2014, de Mikuls et al. realizaram um estudo com o objetivo de examinar até que ponto
os factores de risco sao partilhados para explicar a relagio entre a PD e a AR e determinar
as associacdes entre a PD e a P. gingivalis com as caracteristicas patologicas e clinicas da
AR. O estudo envolveu uma amostra de 617 participantes, dos quais 287 eram afetados
por AR e 330 individuos foram considerados como grupo de controlo. As caracteristicas
sociodemograficas ndo mostraram diferengas significativas entre os dois grupos. Os
pacientes com AR apresentavam uma frequéncia mais elevada de tabagismo e resultavam
mais frequentemente positivos para o alelo HLA-DRBI SE. Pelo contrario, os
participantes do grupo de controlo tinham um indice de massa corporal (IMC) superior e
uma maior incidéncia de hipertensdo. Relativamente a saude periodontal, a PD foi
encontrada com maior frequéncia nos casos de AR em comparagdo com os controlos
(35% vs 26%), com uma incidéncia ainda mais elevada entre os pacientes com AR
positivos para os anticorpos anti-CCP-2 (37% vs 26%). Além disso, os pacientes com AR
e aqueles positivos para os anti-CCP-2 manifestaram uma maior percentagem de sitios
com profundidade de sondagem > 5 mm em comparacgao com os controlos. Observou-se
uma associa¢do entre PD e indicadores de atividade da doenca e de dano articular na AR.
A colonizagdo subgengival de P. gingivalis foi mais frequente nos pacientes com PD em
comparagdo com os nao afetados. Além disso, os pacientes com PD apresentaram niveis
séricos mais elevados de anticorpos contra P. gingivalis (OMA e LPS), enquanto ndo se
observaram diferengas significativas nas concentragdes de anticorpos anti-P. gingivalis
entre casos de AR e controlos. Nos pacientes com AR, aqueles com PD mostraram niveis
mais elevados de fator reumatoide (RF) e anti-CCP-2, sem, contudo, se verificarem
diferengas significativas nas medidas de atividade ou gravidade da doenca AR com base
na presenga de placa supragengival visivel. As concentracdes de anticorpos anti-P.
gingivalis (OMA e LPS) apresentaram uma correlagdo fraca, mas significativa, com os
niveis de anti-CCP-2, RF e hsCRP. A associagdo entre tabagismo, PD e aumento da
expressao de autoanticorpos citrulinados (ACPA) foi evidenciada nos pacientes com AR.
Além disso, nos pacientes com AR seropositivos e ndo fumadores, altos niveis de
anticorpos anti-P. gingivalis foram associados a um incremento da expressdao de ACPA
especificos. A presenga de P. gingivalis subgengival foi associada a um aumento adicional
da expressdo de varios ACPA nos pacientes com AR seropositivos. Os autores concluiram
que parece existir que tanto a PD como o P, gingivalis moldam a auto-reatividade da AR.
Estes resultados também mostram uma relagdo independente entre a PD e a AR

estabelecida.
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A revisdo de Joanna Koziel et al. de 2014, tem como objetivo de evidenciar como o
enzima peptidil-arginina deiminase (PPAD) pode representar uma ligagdo entre a PD e a

AR, doencas que se sabe estarem significativamente associadas epidemiologicamente.

A P. gingivalis ¢ conhecida por ser o tinico microrganismo que produz PPAD, uma enzima
que citruliza proteinas. Nos locais infectados com PD causada por P. gingivalis, a PPAD
pode iniciar um processo que perturba a imunotolerancia as proteinas citrulinadas,
facilitando o desenvolvimento da AR. O estudo indica que niveis significativamente
elevados de ACPA em doentes com AR estdo correlacionados com a presenca de PD.
Além disso, os doentes com PD apresentam titulos mais elevados de ACPA do que os
dadores saudaveis, o que sugere uma potencial ligacdo entre a infecdo por P. gingivalis e

a resposta autoimune na AR.

A PPAD, localizada na superficie bacteriana, citruliniza eficazmente as proteinas do
hospedeiro, como o fibrinogénio e a a-enolase. Este processo cria novos epitopos
citrulinados que podem ser reconhecidos pelo sistema imunitario, desencadeando a
producdo de ACPA. Foram identificados anticorpos contra a enolase citrulinada (CEP-1),
que mostram uma semelhanga com a enolase de P. gingivalis, em doentes com AR,
sugerindo uma reatividade cruzada entre epitopos bacterianos e do hospedeiro. Esta
enzima citrulinada bacteriana ¢ um antigénio forte que pode contribuir para a perda de
tolerancia imunitaria e para a autoimunidade na AR. Estudos em modelos animais
demonstraram que a P. gingivalis pode exacerbar a artrite induzida experimentalmente,

acelerando o seu inicio e agravando a gravidade da doenga.

Este efeito ¢ principalmente mediado pela atividade da PPAD, que potencialmente induz
a producdo de ACPA e de outros auto-anticorpos. A citrulinagao patologica de proteinas
nos tecidos gengivais pela PPAD, num ambiente inflamatorio cronico, pode desempenhar
um papel critico no desencadeamento da autoimunidade e na progressdo da AR em
doentes predispostos. Segundo os autores, estes dados sugerem que a PPAD pode ser um

alvo terapéutico promissor para tratar ou prevenir com sucesso tanto a PD como a AR.

O estudo de Lee et al. de 2015, envolveu 333 pacientes, 248 com AR e 85 sem AR que
foram avaliados através de exames reumatoldgicos e periodontais. Os niveis séricos de
anticorpos anti-P. gingivalis e anti-ENOI1 foram medidos por meio de um ensaio de
imunoabsor¢do enzimdtica (ELISA). As caracteristicas demograficas e periodontais dos
pacientes com AR foram comparadas com as de um grupo controlo no estudo. Os

resultados mostram que ao considerar idade, sexo, estado de tabagismo e numero de
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dentes remanescentes, ndo ha diferencas significativas entre os dois grupos. No entanto,
em comparagao com os controlos, os pacientes com AR apresentam indices periodontais
clinicos mais elevados. Os resultados mostram que a satde periodontal dos pacientes com
AR ¢ pior em comparagdo com os controles saudaveis. Além disso, a PD ¢ mais comum
em pacientes com AR moderada a grave em comparacdo com os controles. Os pacientes
com AR também apresentam niveis séricos mais elevados de anticorpos contra a bactéria
P. gingivalis e a proteina ENOI (anticorpo contra a a-enolase humana) em comparagao
com os controlos. As diferengas nos niveis de anticorpos anti-P. gingivalis e anti-ENO1
entre os dois grupos permanecem significativas mesmo apds ajuste para idade, sexo e
estado de tabagismo. Os niveis de anticorpos anti-P. gingivalis e anti-ENO1 estdo
significativamente correlacionados em pacientes com AR. Niveis de anticorpos anti-P.
gingivalis ou anti-ENO1 estdo correlacionados com indices periodontais como GI, PPD,
BOP e CAL em pacientes com AR. Além da taxa de sedimentagdo de eritrocitos (ESR),
ndo ha correlacdo significativa entre esses niveis de anticorpos e as caracteristicas clinicas
da AR. No entanto, os indices periodontais (PPD, BOP e CAL) e as caracteristicas clinicas
da AR (DAS28, ESR e niveis de anticorpos anti-CCP) estdo fortemente correlacionados
com os niveis de anticorpos anti-ENO1. Os indices periodontais e os niveis de anticorpos
anti-P.gingivalis ou anti-ENOI ndo estdo correlacionados nos controlos saudaveis. No
entanto, este estudo demonstra que os pacientes com AR tinham anticorpos anti-P.
gingivalis e anti-ENO1 mais elevados do que os controlos. Os parametros de PD em
doentes com AR estavam correlacionados com os anticorpos anti-P. gingivalis, mas nao
com a atividade da doenca da AR. Os indices periodontais e a atividade da doenga
reumatodide em doentes com AR foram correlacionados com os anticorpos anti-ENOI.
Essas associagdes sugerem que respostas imunes especificas podem mediar a AR e a PD
(Anti-P. gingivalis no pacientes com AR: Para o indice de placa (PI), o coeficiente de
correlacdo r € de 0,05 com um valor de p de 0,423, isto indica que ndo existe uma
correlacdo significativa entre os niveis de anticorpos anti-P. gingivalis e o PI; indice
gengival (IG), o coeficiente de correlagdo r ¢ de 0,13 com um valor de p de 0,038, isto
indica uma correlagdo positiva significativa, sugerindo que niveis mais elevados de
anticorpos anti-P. gingivalis estdo associados a um IG mais elevado, ou seja, a uma
inflamagdo gengival mais pronunciada; Para a profundidade de sondagem periodontal
(PPD), o valor de r ¢ de 0,18 com um valor de p de 0,004, mais uma vez, a correlacio
positiva € significativa, indicando que niveis mais elevados destes anticorpos estdo

associados a uma maior profundidade de sondagem periodontal; Para a BOP, o valor de r
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¢ de 0,18 com um valor de p de 0,004, sugerindo que niveis mais elevados de anticorpos
anti-P. gingivalis estdo correlacionados com uma maior BOP; A CAL, r ¢ de 0,19 com
um valor de p de 0,002, indicando que o aumento dos anticorpos estd associado a um
aumento da perda de ligacdo clinica. No grupo de controlo, ndo se encontraram
correlagdes significativas entre os anticorpos anti-P. gingivalis € 0s parametros
periodontais, uma vez que todos os valores de p foram superiores a 0,05. Isto sugere que,
em individuos saudéveis, os niveis destes anticorpos ndo estdo associados a alteragdes
nos parametros periodontais. Em relagdo aos resultados para o anticorpo Anti-ENO1 no
grupo AR: Para o PI, r ¢ de 0,10 com um valor de p de 0,106, ndo existe uma correlacio
significativa; para o IG, o valor de r ¢ de 0,06 com um valor de p de 0,361, indicando que
ndo existe uma correlagdo significativa; para a PPD, o valor de r ¢ de 0,16 com um valor
de p de 0,013, indicando uma correlacdo positiva significativa. Isto sugere que niveis mais
elevados de anticorpos Anti-ENOI estdo associados a uma maior profundidade de
sondagem periodontal; para a BOP, o valor de r ¢ de 0,14 com um valor de p de 0,023,
mostrando uma correlagdo significativa entre niveis mais elevados de anticorpos € maior
BOP; para a CAL, o valor de r ¢ de 0,15 com um valor de p de 0,017, indicando uma
correlagdo positiva significativa entre os niveis de anticorpos Anti-ENO1 e a CAL. No
grupo de controlo, ndo se encontraram correlagdes significativas entre os anticorpos Anti-
ENOL e os parametros periodontais, uma vez que todos os valores de p foram superiores

2 0,05).

O estudo de Kim et al. (2018), reitera que a AR e a PD tém uma patogénese inflamatoria
semelhante. A P, gingivalis tem a capacidade de produzir autoanticorpos peptideos anti-
ciclicos-citrulinados, também conhecidos como anticorpos anti-CCP, que sdo um fator
chave no desenvolvimento da AR. O objetivo desta investigagao foi examinar as relagdes
entre as duas doencas e identificar os seus efeitos clinicos, com enfoque nos agentes

patogénicos periodontais em adultos coreanos.

Globalmente, o estudo envolveu 260 pacientes com AR e 86 controlos. Nao foram
encontradas diferencas significativas entre os dois grupos nas caracteristicas essenciais.
A taxa de fumadores, considerada um fator de risco para AR e PD, foi de 6,4% nos
pacientes com AR e 8,0% nos controlos. No grupo de pacientes com AR, a duracdo média
da doenga foi de 14,24-9,72 anos e a média do DAS28 foi de 3,62-1,35, indicando uma
atividade moderada da doenga. 67,4% dos pacientes apresentaram teste positivo para RF

e 67,5% apresentaram teste positivo para anticorpos anti-CCP. Perda 6ssea radiografica
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foi observada em 70% dos casos. Ao comparar os indices periodontais entre os pacientes
com AR e os controlos, o grupo de pacientes mostrou valores significativamente mais
altos para todos os indices observados. Os pacientes com AR apresentaram
significativamente maior risco de PD de moderada a grave em comparacdo com 0s
controlos (64,2% versus 34,9%). A analise dos agentes patogénicos periodontais nao
encontrou diferengas estatisticamente significativas na prevaléncia entre os pacientes com
AR ¢ os controlos. No entanto, Fusobacterium nucleatum (Fn) era mais comum nos
pacientes com AR em comparagdo com os controlos (P = 0,024), enquanto Eikenella
corrodens (Ec) era mais comum nos controles. Foram encontradas varias correlagdes
significativas entre os indices periodontais e as caracteristicas da doenca da AR. Estas
incluem DAS28, duracdo da doenga, niveis de ESR e niveis de anticorpos anti-CCP e
anti-P. gingivalis. Além disso, descobriu-se que a concentracdo de P. gingivalis no
ambiente periodontal estava positivamente correlacionada com o nivel de anticorpos anti-
P gingivalis no soro, enquanto FEikenella corrodens (Ec) estava negativamente
correlacionada com o nivel de fator reumatoide (RF). Foi demonstrada uma correlacao
negativa entre a duracdo da doenca da AR e o Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(Aa). Este estudo examina detalhadamente as conexdes entre a PD, os agentes
patogénicos periodontais e as caracteristicas da doenca da AR, sugerindo potenciais

implicagdes para a gestdo clinica integrada de ambas as doencas.

O estudo de Molon et al. no 2019, tem como objetivo de fornecer uma visdo geral da
relacdo entre a AR e a PD. A revisdo pretende discutir as semelhangas nos aspetos
imunopatoldgicos das duas doencgas, explorar possiveis mecanismos que ligam o seu
desenvolvimento e progressao, e rever os tratamentos atualmente disponiveis para ambas

as condigdes.

O estudo ¢ uma revisdo de estudos destinada a testar os efeitos do tratamento da AR na
PD e o inverso. Os estudos mostraram uma reducdo dos valores DAS28 e ESR apds o
tratamento periodontal, enquanto outros pardmetros ndo mudaram. Conclui-se que o
tratamento TPNC reduz significativamente os niveis de MMP-8, PGE2, IL-6 o fluido
gengival dos pacientes com AR, mas ndo melhorou os biomarcadores sistémicos da AR
(ESR, CRP e RF). As andlises dos perfis de citocinas no soro de pacientes com PD e AR
em comparacdo com os controles saudaveis mostraram niveis elevados de TNF-a nos
pacientes com ambas as condicdes, correlacionados positivamente com a atividade da AR

e o sangramento gengival. Os pacientes com AR e altos niveis de TNF-a apresentaram
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maior perda de inser¢@o periodontal em comparagdo com aqueles com niveis normais de
TNF-a. As terapias com DMARDs biolégicos podem ser sugeridas como abordagem
adicional para a prevencdo ou tratamento da PD em pacientes com AR, gragas aos seus
efeitos anti-inflamatorios nos tecidos periodontais. No entanto, o TPNC tem efeitos

limitados na reducdo dos escores clinicos da AR.

Na revisdo sistemadtica de Kriauciunas et al. (2019), o objetivo ¢ avaliar as alteracdes na
relagdo entre a bactéria P, gingivalis e a AR nas doengas periodontais, analisando estudos
recentes para determinar de que forma a bactéria pode contribuir para a patogénese da
AR. Além disso, a revisdo centra-se na importancia da higiene oral na prevencdo de
doencas auto-imunes e na forma como o tratamento das doencas periodontais pode ajudar
a manter uma cavidade oral saudavel e evitar que as bactérias se espalhem para os tecidos
circundantes. As pesquisas de 10 diferentes autores evidenciaram que as PPAD, enzimas
produzidas pela bactéria P. gingivalis, desempenham um papel significativo no
desenvolvimento da AR. Os estudos sobre a conexdo entre AR e PD foram revistos e
analisados, mostrando que a presenca persistente de P. gingivalis na boca pode influenciar
a origem da AR. Isto ¢ apoiado pelo fato de que muitos pacientes com AR também sofrem
de PD. Além disso, foi observado que a remo¢do dos focos periodontais levou a

melhorias, ou mesmo a cura, nos pacientes com AR.

As pesquisas sobre o impacto da enzima PPAD de P. gingivalis na inflamacao articular
mostraram que esta bactéria, através da PPAD, altera ndo s6 o equilibrio dos aminoécidos,
mas também o sistema imunologico como um todo. Este desequilibrio leva a producdo

de anticorpos contra a citrullinagdo dos autoantigenos.

Foram analisados os fatores descritos na literatura que influenciam P. gingivalis na
cavidade oral e a sua associa¢do com o diagndstico de AR. Os resultados indicam que o
DNA de P. gingivalis estd presente ndo s6 no soro, mas também no liquido sinovial,

confirmando a sua influéncia na patogénese da AR.

Segundo os autores, os resultados mostraram que os PPADs produzidos pela bactéria P,
gingivalis influenciam significativamente a patogénese da AR. A revisdo da literatura
mostra que a persisténcia desta bactéria na cavidade oral esté relacionada com a etiologia
da AR, com uma maior frequéncia de doentes que sofrem das duas doencas em
simultaneo. A remocdo de focos periodontais melhorou ou curou completamente os
doentes com AR . A enzima PPAD de P. gingivalis perturba o equilibrio de aminoécidos

e o sistema imunitario, desequilibrando os complexos Ag/Ab e induzindo a produgdo de
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anticorpos contra auto-antigénios. O DNA de P. gingivalis foi encontrado no soro € no

liquido sinovial, confirmando a sua influéncia na patogénese da AR.

Em 2019, Cosgarea et al. na sua revisdo examinaram os efeitos do TPNC nos parametros
clinicos e inflamatdrios em pacientes com PD cronica (PC) e AR moderada a grave (AR-
PC) em comparagdo com pacientes com PC sem AR O estudo envolveu 36 pacientes com
PD cronica, dos quais 18 tinham AR e 18 ndo apresentavam doencas sistémicas. A maioria
dos pacientes com AR tinha uma duragdo da doenca superior a 10 anos e recebeu
tratamentos farmacolédgicos especificos. Os dados demograficos e os tratamentos foram
comparados entre os grupos, destacando uma correlacdo significativa entre idade e
inclusdo aos diferentes grupos de tratamento. O tratamento periodontal ndo cirdrgico,
realizado entre junho de 2012 e setembro de 2013, mostrou uma adesado satisfatdria por
parte dos pacientes, embora alguns tenham perdido o seguimento. Nao foram relatados
efeitos adversos significativos, no entanto um aumento temporario na sensibilidade

dentaria tenha sido observado em ambos os grupos.

Os resultados clinicos e microbiologicos mostraram melhorias significativas nos
parametros periodontais aos 3 e 6 (Profundidade de sondagem em mm: Grupo AR-CP:
Baseline: 2,75 [2,50; 3,33]; Aos 3 meses: 2,18 [1,94; 2,41]; Aos 6 meses: 2,21 [2,13; 2,39]
(p=0,001 em relacdo a linha de base); Grupo CP: Baseline: 3,37[2,95; 3,89]; Aos 3 meses:
2,50 [2,23; 2,98]; Aos 6 meses: 2,50 [2,19; 3,07] (p<0,001 em relagdo a linha de base;
Nivel de inser¢do Clinico (CAL) em mm: Grupo AR-CP: Linha de base: 4,11 [3,41; 5,50];
Aos 3 meses: 3,75 [2,82; 4,79; Aos 6 meses: 3,33 [2,85; 4,20]; Grupo CP: Linha de base:
4,07 [3,54; 5,20]; Aos 3 meses: 3,93 [3.,48; 5,15]; Aos 6 meses: 3,92 [3,50; 4,70]sem
diferengas relevantes entre os grupos, exceto nos contagens bacterianas para P. gingivalis
e T denticola, que apresentaram uma maior reducdo nos pacientes com PC(P. gingivalis
(log10): Linha de base: AR-CP: 6,63 [3,31; 7,31] CP: 5,74 [5,06; 6,26]; 3 meses: AR-CP:
5,36 [3,21; 6,60] CP: 4,19 [0,00; 5,39] 6 meses: AR-CP: 6,17 [4,61; 7,49] CP: 4,38 [0,00;
5,14]). Os niveis de interleucina-1 (IL-1B) e metaloproteinase-8 (MMP-8) estavam
significativamente mais elevados nos pacientes com AR no inicio, mas nido houve
variacdo significativa ao longo do tempo, enquanto os niveis de IL-10 aumentaram

significativamente apenas nos pacientes CP aos 6 meses (2.45 [0.00; 8.05] ).

As medig¢oes de DAS28, CRP e ESR mostraram uma redug¢ao significativa ao longo do
tempo, especialmente para CRP aos 3 meses. As andlises de correlagdo destacaram

associacdes significativas entre as mudancas no DAS28 e contagens de P. gingivalis, bem
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como correlagdes negativas entre as mudangas no DAS28 e BOP e MMP-8 aos 6 meses
(DAS28: baseline 4.40; aos 6 meses: 4.28). Além disso, modelos estatisticos
demonstraram que as mudangas nas contagens de P. gingivalis, niveis de IL-1p e escore
de placa bacteriana superficial influenciam a resposta da atividade da doenga de AR ao

tratamento periodontal.

Estes resultados sugerem que o tratamento periodontal ndo cirirgico melhora as
condi¢des periodontais em pacientes com PD cronica sem AR, e a erradicagdo de P
gingivalis em combina¢gdo com um elevado nivel de higiene oral pode reduzir
transitoriamente a atividade da doenca reumaté6ide em pacientes com AR. O TPNC parece
influenciar positivamente a progressio da AR através da modulagdo da resposta

inflamatoria e microbiologica.

Num estudo semelhante de Botero et al. (2021), o objectivo era de comparar os efeitos
do tratamento periodontal ndo cirurgico nos marcadores bioquimicos da AR e nos

parametros periodontais em pacientes com e sem AR.

Foi realizado um estudo prospetivo antes e depois que envolveu 21 participantes sem AR
e 29 com AR. Os parametros periodontais, a detecdo de P. gingivalis , a CRP, o RF e os
anticorpos anti-proteinas citrulinadas foram medidos no inicio e trés meses apds o
tratamento periodontal ndo cirrgico. As alteragdes foram avaliadas estatisticamente. O
estudo examinou pacientes com e sem AR, sendo os requisitos para a admissao: ter pelo
menos 18 anos de idade, ter sido diagnosticado com AR com uma pontuagdo DAS28-
CRP de pelo menos 3,2 de acordo com o ACR, ndo ter alterado a medicacdo utilizada
para a AR nos trés meses anteriores e durante o acompanhamento, ter pelo menos 15
dentes, exceto os terceiros molares e ter uma perda do nivel de inser¢ao periodontal (PAL)
em pelo menos 2 dentes ndo adjacentes. Foram excluidos os doentes com diabetes, VIH,
doenga hepatica, radioterapia da cabega e pescoco, gravidez, utiliza¢ao de ciclosporina e
tratamento periodontal ou antibidticos nos trés meses anteriores. O tabagismo, a
hipertensdo e a utilizagdo de medicacdo para a hiperlipidemia nao foram critérios de
exclusdo. A terapéutica com AINEs, DMARDs ndo biologicos e biologicos e

corticosterdides foi administrada a doentes com AR.

Ap0s trés meses de intervengao, ambos os grupos mostraram uma melhoria significativa
nos parametros periodontais. Os participantes sem AR tinham uma PD mais grave do que
os participantes com AR. Consequentemente, os participantes sem AR observaram uma

maior redu¢dao no BOP, PAL e PD aos trés meses do que os participantes com AR. No
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entanto, a magnitude relativa da reducao (percentagem) foi semelhante entre os grupos (-
20%). No grupo sem AR, o nimero de locais com PAL 1-2 mm e PD inferior a 3 mm
aumentou significativamente, enquanto o nimero de locais com PAL 3-5 mm e PD
superior a 5 mm diminuiu. No grupo sem AR, havia mais locais com DP de pelo menos
4 mm do que no grupo com AR. Mas, em comparagdo com o grupo sem AR, a redugao
relativa (%) foi maior nos participantes com AR (42% vs. 20%). Aos trés meses de pos-
operatorio, as contagens microbianas totais diminuiram em ambos os grupos. No entanto,
as contagens e os resultados de P. gingivalis aumentaram em ambos 0s grupos, mas estas
alteracdes ndo foram estatisticamente significativas. Os participantes que apresentaram

P. gingivalis também foram positivos apos o TPNC.

Nas mudangas bioquimicas aos trés meses, nos pacientes com AR, os niveis de ACPA e
RF diminuiram, enquanto os niveis de CRP aumentaram em ambos os grupos, com um
aumento mais significativo no grupo com AR. A reducdo dos niveis de CRP era mais
provavel nos pacientes sem AR, enquanto a reducdo dos niveis de anticorpos anti-
proteinas citrulinadas (ACPA) e RF era mais provavel nos pacientes com AR (p=0,003 e

p=0,001, respectivamente).

A analise dos subgrupos dos pacientes com AR mostrou que os parametros periodontais
nos pacientes em tratamento com DMARD (medicamentos antirreumaticos
modificadores da doenga) melhoraram ligeiramente mais em compara¢do com 0s ndo
biologicos, embora as diferengas ndo fossem estatisticamente significativas. Em
conclusdo, pode afirmar-se que, em doentes com e sem AR, a terapia periodontal nao
cirurgica apresenta melhorias semelhantes nos pardmetros periodontais. Além disso, a
terapia periodontal ndo cirtirgica pode melhorar os niveis séricos de anticorpos de

proteinas anti-citrulinadas e factores reumatdides em doentes com AR.

Segundo os autores, ¢ possivel concluir que o tratamento periodontal ndo cirirgico
apresenta melhorias semelhantes nos parametros periodontais em pacientes com e sem
AR. Além disso, a TPNC pode ajudar a reduzir os niveis séricos de ACPAs e RF em

pacientes com AR.

No estudo transversal caso-controlo de Takeuchi-Hatanaka et al. do 2022, o objetivo era
perceber se a idade e o tabagismo influenciam os pardmetros da AR e o grau de infe¢ao

com bactérias periodontais e foram examinados os seus coeficientes de correlacao.
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Foram recolhidas 142 amostras de 47 homens e 95 mulheres neste estudo, com uma média
de idades de 64,9 +15,1 anos. Para todos os pacientes, os valores medianos de anticorpo
anti-péptido citrulinado (ACPA), taxa de sedimentacdo de eritrocitos (ESR), CRP e RF
eram significativamente superiores aos valores normais. Os valores dos anticorpos IgG
séricos contra as bactérias periodontais foram medidos nos pacientes com polimialgia
reumatica (PMR) e AR. Os 38 membros do grupo PMR eram ACPA negativos e 82
membros do grupo AR eram ACPA positivos. Posteriormente, os niveis de anticorpos
foram examinados de acordo com os requisitos de ACPA. Em 53 amostras, os niveis de
ACPA eram inferiores a 4,5 U/mL, em 29 entre 4,5 ¢ 100 U/mL ¢ em 58 acima de 100
U/mL.

Os niveis de anticorpos dos pacientes com AR foram ainda examinados para determinar
a atividade da doenca. Em 81 amostras, o valor DAS28-CRP era superior a 2,3. Estas
amostras foram subdivididas em trés categorias: 2,3-2,7; 2,7-4,1; e pelo menos 4,1. Da
mesma forma, os valores DAS28-ESR de 86 amostras eram superiores a 2,6 ¢ foram
subdivididos em trés grupos: 2,6-3,2; 3,2-5,1; e pelo menos 5,1. Os pacientes com AR
foram classificados nas suas respostas a terapia de acordo com os critérios de resposta
EULAR (Alianca Europeia de Associacdes de Reumatologia) em boas, moderadas ou
nenhuma resposta, bem como de acordo com a relacdo DAS, com boas respostas (menos

de 0,75) e fracas (mais de 0,75).

A idade dos pacientes estava negativamente correlacionada com os niveis de ACPA e o
DAS28, mas ndo com a infe¢do bacteriana periodontal. Nao havia qualquer correlagdo
entre o estado de fumador e os parametros da AR. Nao havia diferencas significativas
entre o tabagismo e as respostas terapéuticas entre os grupos subdivididos por doenga
(PMR ou AR), o grau de titulos de ACPA e a atividade da doenga; além disso, ndo havia
diferengas na historia do fumo entre os grupos subdivididos por doenca (PMR ou AR).
No entanto, os pacientes que nunca tinham fumado tinham uma melhor resposta ao

tratamento da AR.

Os erros padrdes e as médias dos niveis dos anticorpos IgG séricos nos pacientes com
PMR e AR ndo sdo significativamente diferentes. Os niveis de anticorpos IgG séricos
contra Aa ndo variavam significativamente com base nos niveis de ACPA, mas os niveis
de anticorpos IgG séricos contra P. gingivalis eram notavelmente mais altos no grupo que
tinha niveis elevados de ACPA. Além disso, os grupos ACPA negativos de alto valor e os

grupos ACPA positivos mostraram diferencas significativas nos titulos de IgG contra P
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gingivalis. Os niveis dos anticorpos IgG séricos nos grupos DAS28-ESR e DAS28-CRP

ndo eram significativamente diferentes.

Nao ha diferencgas significativas entre os niveis dos anticorpos IgG e as respostas
terapéuticas definidas pelos critérios de resposta EULAR, conforme demonstrado pela
relacdo entre o nivel IgG sérico contra as bactérias periodontais e a resposta terapéutica.
No entanto, a relacdo DAS de 0,75 calculada usando DAS28-ESR e DAS28-CRP mostra
diferengas significativas entre os niveis dos anticorpos IgG e as respostas terapéuticas.
Embora o titulo Aa ndo tenha mostrado uma associacao significativa, o titulo P. gingivalis
foi associado a uma resposta terapéutica com uma razao de probabilidades de 2,85 e um

valor p de 0,0284.

Em conclusdo, ndo foi encontrada uma correlacdo significativa entre o tabagismo e as
caracteristicas clinicas da AR; no entanto, verificou-se que a infecdo por P. gingivalis na
PD pode estar correlacionada com o aumento dos niveis de ACPA; e as infec¢des por P

gingivalis e Aa podem ter um impacto na resposta terapéutica na AR.

O estudo de Svérd et al. (2023) tem como objetivo de examinar os anticorpos contra P,
gingivalis no soro e na saliva em dois estudos suecos sobre a AR, bem como a sua relagao
com a PD, os anticorpos contra as proteinas citrulinadas (ACPA) e a atividade da doenga
da AR. A base deste estudo ¢ a andlise de dados de duas coortes de doentes com AR na
Suécia. O estudo SARA envolveu 196 doentes com AR e 101 controlos saudaveis. O
estudo Karlskrona AR envolveu 132 doentes com AR com mais de 61 anos que foram
submetidos a um exame dentdrio. Os anticorpos séricos de imunoglobulina G (IgG),
imunoglobulina A (IgA) e IgA da saliva contra a gengivina B especifica de Arg (RgpB)

de P, gingivalis foram medidos tanto em doentes com AR como em controlos.

No estudo SARA (anticorpos secretorios na AR), os niveis médios de anticorpos IgA anti-
RgpB na saliva foram significativamente mais elevados em doentes com AR do que em
controlos saudaveis. Uma andlise de regressdo logistica bindria, ajustada para a idade,
sexo, tabagismo e ACPA IgG sérica, mostrou uma associacao significativa entre os niveis
de IgA anti-RgpB na saliva e a AR, com um risco acrescido de 1,3% por unidade acrescida
de IgA anti-RgpB. Segundo os autores, ndo foram encontradas associagdes significativas
entre os anticorpos anti-RgpB no soro e a AR em andlises univariadas ou de regressao
logistica relativamente aos anticorpos anti-RgpB IgG ou aos anticorpos anti-RgpB IgA.
Nao foram observadas associagdes significativas entre os niveis de anticorpos anti-RgpB

e o estado ACPA, quer no soro quer na saliva. No estudo SARA, foram encontradas
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correlagdes significativas, mas fracas entre os anticorpos IgA anti-RgpB na saliva e os
parametros de atividade da doenga, como o DAS28ESR. No entanto, estas associagdes
ndo foram significativas em analises de regressao logistica bindria ajustadas para a idade,
sexo e tabagismo. Segundo os autores, a andlise ndo revela associagdes significativas
entre os niveis de anticorpos anti-RgpB (IgA ou IgG) e a PD. Embora as correlagdes entre
os anticorpos IgA anti-RgpB e os parametros de atividade da doenga fossem significativas
em analises univariadas, ndo foi encontrada qualquer associagao significativa em analises
de regressao logistica bindria. Em conclusdo, os niveis de anticorpos IgA anti-RgpB na
saliva ou no soro ndo parecem estar significativamente associados a PD ou a atividade da
doenca na AR. No estudo Karlskrona AR, os anticorpos IgA anti-RgpB na saliva foram
associados ao DAS28ESR e a contagem de articulagdes inchadas e sensiveis. Os
anticorpos séricos IgG e IgA anti-RgpB foram associados a PCR. No estudo Karlskrona
AR, 61% dos doentes com AR tinham PD ¢ nao foram encontradas diferencas
significativas nos niveis de anticorpos anti-RgpB entre os doentes com e sem PD, pelo
que as andlises de regressdo logistica bindria ndo mostraram associagdes significativas
entre os anticorpos anti-RgpB e a PD. Estes resultados indicam que ndo existe uma
associagdo significativa entre os niveis de anticorpos anti-RgpB (tanto na saliva como no

soro) e a presenca de PD em doentes com AR.

Em conclusdo, apesar das limitagdes, o estudo sugere que a infe¢do por bactérias
patogénicas periodontais, como a P. gingivalis ¢ a Aa, pode influenciar a resposta
terapéutica a AR. No entanto, ndo foram encontradas associa¢des significativas entre o
tabagismo e as caracteristicas clinicas da AR. A avaliacdo dos anticorpos anti-RgpB
poderia ajudar os clinicos a prever a resisténcia ao tratamento da AR relacionada com

estas infecgdes.

O estudo de Kobayashi et al. (2023) ¢ uma revisao dos ultimos 10 anos sobre "a PD e as
bactérias periodontais como factores de risco para a AR”. Desde 2013, foi publicado um
total de 161 artigos para examinar a associacdo entre a PD e as bactérias
periodontopatogénicas com a AR. Nestes artigos de investigacao incluem 13 estudos de
coorte e de caso-controlo, 63 estudos de patogénese clinica, 8 estudos de interven¢do que
avaliam o impacto da PD e das bactérias periodontopatogénicas na resposta ao tratamento
medicamentoso da AR e 20 estudos de intervengdo que avaliam o impacto do tratamento
periodontal na AR. Entre 2013 e 2022, treze estudos de coorte clinicos e de caso-controlo

investigaram a associa¢do entre a PD e o risco de AR em pacientes de paises como a
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Finlandia, Alemanha, Indonésia, Irdo, Coreia, Espanha, Suécia, Taiwan e Tailandia. Os
tamanhos das coortes variaram de 44 a 797.470 individuos. Oito estudos indicaram uma
correlagdo entre a PD e um risco acrescido de AR, enquanto quatro ndo encontraram uma
associacdo significativa. Trés revisdes sistematicas com meta-analise concluiram que a

PD ¢ um fator de risco para a AR, mostrando um risco 69% maior em pacientes com PD.

Sessenta e trés estudos clinicos, realizados entre 2013 e 2022, examinaram o papel da PD
e das bactérias periodontopatogénicas na patogénese da AR. Destes, 30 estudos
confirmaram uma associagdo significativa entre PD e AR, correlacionada com niveis
aumentados de ACPA mediados por PPAD ou inflamagdo periodontal, e formacgdo de
armadilha extracelular de neutrofilos. Foram observadas alteragdes pds-traducionais das
proteinas, como a carbamilag@o de proteinas e a formagao de aductos de malondialdeido-
acetaldeido, na gengiva inflamada. Uma associagdo significativa entre as duas doengas

foi atribuida ao aumento dos niveis de mediadores inflamatdrios e autoanticorpos.

Trinta e oito estudos confirmaram a associagdo entre a infe¢do por P. gingivalis e as
medidas clinicas da AR, detectando DNA de P. gingivalis no soro e no liquido sinovial, e
niveis elevados de ACPA mediados por PPAD e proteina Rgp. Outras bactérias
periodontopdaticas, como A. actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, F.
nucleatum, Capnocytophaga ochracea, Tannerella forsythia e outras, foram implicadas
na AR, mas a maioria dos estudos apenas descreveu respostas de anticorpos sem explicar
0s mecanismos causais. Quatro revisdes sistematicas confirmaram a infe¢do por P,
gingivalis como um fator de risco para a AR, sugerindo que a resposta de anticorpos
contra P. gingivalis e o tratamento periodontal antimicrobiano poderiam prevenir a AR.
Nesta revisdo, 20 estudos examinaram o efeito do tratamento periodontal ndo cirargico
na AR, com pacientes de 10 a 60 anos e acompanhamento de 1 a 12 meses. O tratamento
incluiu diferentes combinagdes de OHI e SRP, com a adicdo de antimicrobianos
(amoxicilina, AMX), CHX (clorexidina), EO (6leo essencial). Os resultados clinicos da
AR, medidos com DAS28 ou CDAI, mostraram redugdes significativas em 9 estudos e
tendéncias decrescentes em 6 outros. As medidas bioquimicas, como a PCR e a VHS
(velocidade de hemossedimentagdo), também mostraram redugdes significativas ou
tendéncias positivas em varios estudos. Cinco revisdes sistematicas desde 2013
confirmaram que o tratamento periodontal ndo cirargico pode melhorar as condi¢des
reumatoldgicas em pacientes com AR e PD, mostrando redugdes significativas na ESR e

tendéncias positivas no DAS28. (Tabela 3)
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Tabela 3. Resumo dos resultados dos 11 estudos selecionados para a anélise

Autor

Estudo

Amostra Diagnostico Intervencio

Resultados

(Mikuls et al.,
2014)

Estudo
transversal
caso-
controlo

617
participantes,
dos quais 287
eram afetados
por AR e 330
individuos
foram
considerados
como grupo de
controlo

Exame
AR e PD periodontal
estandardizado

PD: Mais comum
em pacientes com
AR (35% vs 26%).

P. gingivalis: Mais
presente em
pacientes com PD.

Autoanticorpos:
Niveis mais altos de
RF e anti-CCP-2 em
pacientes com AR e
PD.

Relagdes:
Anticorpos anti- P.
gingivalis
correlacionam-se
com anti-CCP-2, RF
¢ hsCRP.

Fatores de Risco:
Tabagismo e
presenga de P. g.
aumentam a
expressao de ACPA.

Koziel et al.,
(2014)

Papel da PPAD
produzida por P.
gingivalis na

Revisdo de Pacientes com citrulinizagdo de

estudos

AR e PD PD proteinas e seu

impacto no
desenvolvimento
de PD e AR

PPAD: Produzida
por P. gingivalis
pode ligaraPD e
AR.

Infecgao por P.
gingivalis: Pode
preceder e contribuir
para o
desenvolvimento da
AR.

Citrulinizagao:
PPAD cria novos
epitopos que
desencadeiam
respostas
autoimunes.
Impacto Clinico: PD
e AR causam perda
significativa de
funcionalidade e
morbidade.

Potencial
Terapéutico: PPAD
¢ um alvo promissor
para novos
tratamentos.
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Autor

Estudo

Amostra

Diagnostico

Intervencao

Resultados

Lee et al,
(2015)

Estudo
transversal
caso-
controlo

333 pacientes,
248 com AR e
85 se AR que
foram avaliados
através de
exames
reumatolégicos
e periodontais.

AR e PD

Exames
reumatolégicos e
periodontais

Pior Saude
Periodontal:
Pacientes com

AR tém indices
periodontais (PI, GI,
PPD, BOP, CAL)
mais elevados e
mais PD.

Anticorpos:
Pacientes com AR
tém niveis séricos
mais altos de
anticorpos contra P.
gingivalis e ENOI.

Correlagao:
Anticorpos anti-P.
gingivalis e anti-
ENO1
correlacionados com
indices periodontais
(GI, PPD, BOP,
CAL)e
caracteristicas
clinicas da AR
(DAS28, ESR, anti-
CCP).

Especificidade
Imune: Respostas
imunes especificas
podem mediar AR e
PD
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Autor Estudo Amostra Diagnostico Intervencio Resultados
Doenga AR: RF
positivo em 67,4%,
Examinar as anti-CCP positivo
relagdes entre em 67,5%, erosdo
as duas doengas ossea em 70%.
e identificar os PD: Indices mais
seus efeitos N altos e mais severa
clinicos, com Qomparaqao dos em pacientes com
enfoque nos indices AR (64,2% vs
Estudo agentes. AR com altp Periodontais ¢ 34,9%).
Kim et al, transversal Patogénicos tisco de pp Andlise dos <t
2018) caso- periodontais em oderada @ PAOEENOS Correlagdo: Indices
controle adultos grave per10d0nta1§ per10.dontals
coreanos. entre  pacientes relacionados com
com AR e DAS2S8, duragdo da
Globalmente, o controles. doenca, ESR, anti-
estudo CCP, ¢ anti- P.
envplveu 260 gingivalis. P.
pacientes com gingivalis.
AR e 86 relacionada com
controles. niveis de anticorpos
anti- P. gingivalis
no Soro.
AINEs e GC: <dor
e inflamagdo, mas
podem causar
imunossupressao e
piorar a SO.
DMARD:s:
Melhoram saude
periodontal e
AR: AINEs aliviam sintomas da
(ibuprofeno, AR. TPNC: Reduz
aspirina); marcadores
Efeitos d ' inflamatorios locais
- c1tos o GC; (MMP-8, PGE2, IL-
De Molon et Revisdo de tratamento da AR e PD 6, -PA) b L
al,(2019)  cstudos ~ ARnmaPDeco ¢ DMARDs Sy
inverso (metotrexato, escores DA§28 e
inibidores do ESR,mas ndo
TNF-0) melhora
biomarcadores
PD: TPNC sistémicos da AR
(ESR, CRP, RF).
bDMARD:s:

Eficazes para
prevengao ou
tratamento da PD
em pacientes com
AR (alivia sintomas
e antinflamago)

30



A relagdo entre Periodontite e Artrite reumatoéide - O papel da bactéria Porphyromonas gingivalis - Revisdo

integrativa
Autor Estudo Amostra Diagnostico Intervencio Resultados
A investigacao
foi efectuada
utilizando a
populagdo PPAD: As enzimas
humana como PPAD de P.
sujeito. gingivalis sao
Os pacientes cruciais na AR.
eram adultos. Ligagdo: AP,
Foi estudada gingivalis influencia
qualquer a origem da AR;A
relacéio entre a muitos doentes tém
AR e a PD ambas as doengas.
atrayés de Avaliar como a Tratamento: A
enzimas bactéri P remogao de focos
libertadas pela actetia " periodontais
bactéria P glnglyallls > melhora ou cura a
Kriauciunas Revisdo gingivalis especialmente AR.
etal,(2019) sistematica PPAD. ARePD amves - das

” enzimas PPAD, Inflamagdo: O
Os dados dos contribui para a PPAD altera os
artigos foram patogénese  da aminoacidos e o
seleccionados AR. sistema imunitario,
com base no gerando anticorpos
facto de contra auto-
provarem ou antigénios.
negarem a
dependéncia da Presenca de DNA:
ocorréncia mais ODNAdo P

frequente de
AR como
doenga
autoimune da
atividade PPAD
das enzimas
libertadas pela
P. gingivalis

gingivalis foi
encontrado no soro ¢
no liquido sinovial,
confirmando o seu
papel na AR.
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Autor Estudo Amostra Diagnostico Intervencio Resultados

A terapia
periodontal ndo
cirurgica melhorou
significativamente
0s parametros
periodontais em
pacientes com PD
cronica. Em
pacientes com AR,
houve uma
associagdo entre a
redugdo da atividade
da doengac a
erradicagdo da
bactéria P,
gingivalis,
juntamente com boa
higiene oral.

O estudo

envolveu 36

pacientescom PC e AR

PD cronica, dos moderada a Terapia

quais 18 tinham grave (AR- periodontal néo
AR e 18 ndo PC)/ PC sem cirtrgica (TPNC)
apresentavam AR

doengas

sistémicas.

Cosgarea et Ensaio
al., (2019) Clinico

PD:Melhorias dos
parametros
periodontais em
ambos os grupos, >
redugdo em
pacientes sem AR
(15% vs 20%);

AR: Redugdo de
ACPA e RF,
aumento de CRP em
ambos 0s grupos,
maior aumento de

AINEs, CRP em pacientes

Estudo DMARDs  nido

. 21 participantes biologi com AR, maior
Boteroet al., prospetivo 10l0gicos ¢ reducio de CRP
s e ¢do de em
(2021) antes sem AR e 29 AR e PD biolégicos,

. . acientes sem AR;
depois com AR. corticosterdides  ©

para AR; terapia Melhora

periodontal ndo ligeiramente maior

cirurgica para PD nos parametros
periodontais com
bDMARD:s;

A TPNC melhora
parametros
periodontais em
pacientes com e sem
AR e pode melhorar
niveis séricos de
ACPA e RF em
pacientes com AR
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Autor Estudo

Amostra Diagnostico

Intervencao

Resultados

Estudo

et transversal
caso-
controle

Takeuchi
al., (2022)

Foram

recolhidas 142

amostras de 47 AR e PMR
homens e 95

mulheres

Analise dos
niveis de ACPA e
titulos de
anticorpos
séricos contra P,
gingivalis e Aa
em pacientes
com AR ¢ PMR;
Avaliacao da
correlagdo entre a
infeccdo por P
gingivalis ¢ AR
ACPA-positiva;

Analise da
gravidade da PD
e sua correlagdo
com a atividade

da AR e titulos de
anticorpos
séricos contra
bactérias
periodontais;
Uso de
csDMARDs
(metotrexato ou
tacrolimus, com
ou sem
prednisolona).

Niveis de anticorpos
contra P. gingivalis
eram mais elevados
em pacientes
positivos para ACPA
e em pacientes com
AR comparados
com PMR.

A gravidade da PD
correlacionou-se
significativamente
com a atividade da
AR.

Nao houve
associagdo
significativa entre os
titulos de anticorpos
IgG contra bactérias
periodontais e a
atividade da AR.

A infecgdo por P.
gingivalis pode estar
associada a uma
resposta terapéutica
fraca na AR, com
um odds ratio de
2,85.

33



A relagdo entre Periodontite e Artrite reumatdide - O papel da bactéria Porphyromonas gingivalis - Revisdo

integrativa
Autor Estudo Amostra Diagnostico Intervencio Resultados
:rﬁiIZoA: os 11\/[2:11; O nivel de IgA anti-
TPos 18 RgpB foi mais
IgA no soro e IgA lovado ent
O estudo SARA na saliva contra Zevat 0 entre AOIS{ d
inclui 196 RgpB  de P " Etsr""m 0
pacientes com gingivalis. que te 1 © o8
AR e 101 Analisar a condrf) 08 i
controlos associacdo  dos Zgu tazels(ar.lgdlsg
saudaveis. O niveis de IgA Jus at 1po.r.1 ade,
estudo anti-RgpB na ; e)éOAgPaAgli;no ¢
Svird et al.,, Estudos de Karlskrona AR saliva com AR &Y SIS
. . AR ePD anticorpos IgA anti-
(2023) coorte inclui 132 ) . -
acientes com Karlskrona:Avali RgpB na saliva
gR com idade ar anticorpos IgG foram associados a
> 61 anos que e IgA no soro e atividade da doenga
Eoram d IgA na saliva da AR na andlise
submetidos a contra RgpB de multivariada . Os
um exame P. gingivalis. anticorpos anti-
dentario. Estudar a relagdo Rng. 1ao ff)ram
entre PD e niveis e‘lssocmdos aPD ou
de anticorpos :()Ir%)G ACPAno

anti-RgpB.
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Autor Estudo Amostra

Diagnostico

Intervencao

Resultados

Revisou 161
artigos
publicados
entre 2013 ¢
2022 sobre a
associagdo
entre PD ¢ AR.

Kobayashi et Revisao
al., (2023) sistematica

AR ePD

Revisar e analisar
a literatura dos
ultimos 10 anos
para investigar a
associagdo entre
PD, bactérias
periodontopatog
énicas e AR

Estudos de Coorte ¢
Caso-Controle: 8 do
13 estudos
indicaram que a PD
aumenta o risco de
AR em 69%.

Estudos Clinicos de
Patogénese: 38 dos
sessenta e trés
estudos mostraram
que a infecgao por P,
gingivalis esta
associada a medidas
clinicas de AR e
niveis elevados de
ACPA.

Estudos de
Intervengao sobre
Tratamento
Medicamentoso: A
gravidade da PD
influencia a eficacia
dos tratamentos com
bDMARDs, com
melhor resposta em
pacientes com PD
leve.

Estudos de
Intervengao sobre
Tratamento
Periodontal: TPNC
melhorou as
condigdes
reumatologicas em
pacientes com AR,
com redugdes
significativas na
ESR e melhorias no
DAS2S.

Legenda: AR (Artrite reumatoéide); bDMARDs (medicamentos antirreumaticos modificadores da doenga
modificadores da doenga sintéticos
convencionais); GC (Glucocorticoides); IgG (Imunoglobulina G); PD (Periodontite); PMR (Polimialgia
reumatica); PPAD ( Enzima peptidil-arginina deiminase); P. gingivalis (Porphyromonas gingivalis); SO
(saude oral); TNPC (Terapia periodontal ndo cirtrgica).

biologicos); csDMARDs (medicamentos

antirreumaticos
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2.8. Discussao

A complexa relagao AR e PD foi examinada da os estudos de Molon et al. (2019), Mikuls
et al. (2014) e Takeuchi et al. (2022). Estes estudos fornecem uma primeira panoramica
das interacdes entre estas duas condigdes e como o tratamento de uma pode influenciar a

outra.

Comegando pelo estudo de Molon et al. (2019), emerge uma forte associagao terapéutica
entre AR e PD, suportada por dados epidemiologicos do NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey), que mostram uma prevaléncia de PD quatro vezes
superior em pacientes com AR. Estudos anteriores confirmam que pacientes com AR
ativa t€ém uma prevaléncia significativamente maior de PD em comparagdo com aqueles
ndo afetados por AR, e vice-versa, a prevaléncia de AR ¢ mais alta em pacientes com PD

do que em individuos com gengivas saudaveis.

Este estudo demonstra que o tratamento da PD melhora os pardmetros clinicos da AR e
vice-versa, sugerindo que AR e PD estdo interligadas através de influéncias biologicas
reciprocas. Os tratamentos para AR, incluindo anti-inflamatorios nao esterdides (AINEs),
glucocorticoides e medicamentos antirreumaticos modificadores da doengca (DMARD:s),
mostram efeitos positivos na redu¢ao dos marcadores bioquimicos da PD. Em particular,
os inibidores do TNF-a utilizados no tratamento da AR demonstraram uma significativa
redu¢do dos indices periodontais e dos niveis de TNF-a no fluido gengival dos pacientes

com ambas as condigdes.

O segundo estudo de Mikuls et al. (2014), consolida ainda mais esta associagdo,
confirmando que pacientes com AR, especialmente aqueles com AR seropositiva, tém
uma maior frequéncia de PD. Esta relacdo persiste independentemente do tabagismo, um
conhecido fator de confusdo. Curiosamente, a coloniza¢do subgengival de P. gingivalis
ndo mostrou uma correlagdo significativa com a AR, apesar dos niveis mais elevados de
bactérias subgengivais e respostas anticorpais observados em pacientes com PD. Em
contraste, foi observado um aumento significativo dos anticorpos contra Fusobacterium
nucleatum em pacientes com AR, sugerindo um possivel envolvimento deste patogénico

no processo patologico da PD em pacientes com AR.

A presenca de PD est4 associada a uma maior atividade da doenca AR, evidenciada por
niveis mais elevados de RF e anticorpos anti-CCP-2, que estdo correlacionados com

piores resultados a longo prazo na AR. A PD esta também associada a um aumento do
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dano articular, refletido em escores radiograficos mais elevados. Os resultados sugerem
que PD e tabagismo podem interagir para influenciar a resposta autoanticorpal em
pacientes com AR, com niveis elevados de anticorpos IgG contra P. gingivalis mostrando

uma maior expressao de autoanticorpos citrulinados (ACPA).

Finalmente, o estudo recente de Takeuchi et al. (2022) explora ainda mais a relagdo entre
AR, infe¢des periodontais e respostas autoanticorpos. Pacientes com AR ¢ PMR foram
comparados com base nos niveis de ACPA no que diz respeito aos niveis de anticorpos
séricos contra as bactérias periodontais ligadas a citrulinizacdo. Os niveis de anticorpos
contra P. gingivalis eram notavelmente elevados em pacientes positivos para ACPA.
Embora ndo houvesse uma diferenga estatisticamente significativa, os niveis médios
contra P. gingivalis eram mais altos em pacientes com AR comparados aos com PMR.
Foi sugerido que os individuos ACPA-positivos poderiam ser candidatos a intervengdes

preventivas para a AR.

O estudo revelou também que a gravidade da PD esta significativamente correlacionada
com a atividade da AR e que os niveis de anticorpos séricos contra as bactérias
periodontais estdo correlacionados com a gravidade da PD. No entanto, ndo foi
encontrada uma associagdo significativa entre os niveis de anticorpos IgG contra as
bactérias periodontais e a atividade da AR. O tabagismo, um conhecido fator de risco para
AR, ndo mostrou uma correlagdo evidente com os parametros clinicos do estudo. A
infecdo por bactérias patogénicas periodontais pode dificultar a resposta terapéutica da
AR, sugerindo uma potencial utilidade clinica em envolver periodontologistas para

exames mais aprofundados.

Estes trés estudos destacam a interdependéncia entre AR e PD, sugerindo que uma
abordagem terapéutica integrada pode melhorar os resultados clinicos. A PD pode ser um
fator de risco para o desenvolvimento da AR, mas a propria AR pode influenciar o
desenvolvimento da PD, sublinhando uma relacdo bidirecional que merece atencdo

continua na investigacao e na pratica clinica.

Outros estudos que exploram a relagdo entre AR e infec¢des periodontais e que
identificam uma associacao entre anticorpos especificos e a atividade da AR sdo o estudo
de Svird et al. (2023) o estadio de Lee et al. (2015); o primeiro, foca nos niveis de
anticorpos IgA anti-RgpB na saliva e sua correlagdo com a atividade da AR e PD; e o
segundoexamina os niveis de anticorpos anti-P. gingivalis e anti-ENO1, e sua relacdo com

a gravidade da PD e a atividade da AR.
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O estudo de Sviérd et al. (2023) analisou os anticorpos IgA anti-RgpB na saliva de
pacientes com AR e controlos saudaveis, bem como em pacientes com AR com e sem
PD. Os principais resultados indicam que os pacientes com AR apresentam niveis
significativamente mais altos de anticorpos IgA anti-RgpB na saliva em compara¢do com
os controlos saudaveis. Estes niveis estdo associados a atividade da doenga nos pacientes
com AR. Neste estudo ndo foram observadas diferencas nos niveis séricos de anticorpos
anti-RgpB entre pacientes com AR e controlos saudédveis, nem uma associagao clara com
a PD. Além disso, os anticorpos anti-RgpB ndo mostram correlagdo com a presenca ou

niveis de anticorpos anti-peptideo ciclico citrulinado (ACPA).

Estes resultados sugerem que a produgao local de anticorpos IgA anti-RgpB nas glandulas
salivares pode desempenhar um papel significativo na patogénese da AR. Eventos
inflamatorios nos compartimentos mucosais, como a cavidade oral, podem influenciar o
desenvolvimento da AR. Este estudo no final destaca a producdo local de anticorpos IgA
anti-RgpB na saliva e sua associa¢do com a atividade da AR, sem uma conexao clara com

a PD.

Em contraste, o estudo de Lee et al. (2015) concluiu que a PD ¢ mais comum em
pacientes com AR moderada a grave em comparacdo com os controlos ndo afetados por
AR. Os pacientes com AR apresentaram uma resposta de anticorpos significativamente
elevada contra P. gingivalis e ENO1, especialmente em pacientes com PD moderada. Os
niveis de anticorpos anti-P. gingivalis foram associados a destrui¢cdo periodontal (PPD e
CAL) e aos indices de inflamag¢ao gengival (GI e BOP) em pacientes com AR, mas ndo a

atividade da doenca reumatoide.

Por outro lado, os niveis de anticorpos anti-ENO1 mostraram uma relagdo significativa
com a atividade da doenca reumatoide (DAS28, ESR e anti-CCP) e com a gravidade da
PD. Isto sugere que os anticorpos anti-ENO1 podem ajudar a perpetuar a inflamagao
sinovial na AR, estimulando a produ¢do de mediadores pro-inflamatorios. O estudo
mostrou uma correlagdo entre AR e PD, porque os niveis de anticorpos anti-P. gingivalis
estavam relacionados com a gravidade da PD em pacientes com AR, enquanto os
anticorpos anti-ENO1 estavam relacionados tanto com a atividade da AR quanto com a
gravidade da PD, , sugerindo que a resposta imune contra estes patogénicos pode

influenciar tanto a inflamagao periodontal quanto a sinovial.

Um estudo de Kim et al. (2018) investigou a relacdo entre AR e PD, excluindo pacientes

com menos de 15 dentes. Os pacientes com AR apresentaram indices periodontais
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significativamente mais altos, exceto o PI, que ndo teve correlacdo significativa com a
atividade da AR. O Indice de Sangramento Gengival (GI) e o Indice de Sondagem (BOP)
foram mais altos no grupo com AR, correlacionando-se com a atividade e duracdo da
doenga, niveis elevados de anticorpos anti-CCP e ESR no soro, indicando inflamagao
sistémica. Pacientes com AR também apresentaram maior Profundidade de Sondagem

(PPD) e CAL, indicando maior destrui¢do periodontal.

Niveis elevados de anticorpos anti-P.gingivalis correlacionaram-se positivamente com
PPD, BOP, CAL e gravidade da PD em pacientes com AR, sugerindo que esses anticorpos
podem indicar risco para desenvolvimento de PD. O tratamento da PD ¢ recomendado
para pacientes com AR e altos niveis de anticorpos anti- P. gingivalis para prevenir

progressdo da doenga e dano tecidual.

A este respeito, os estudos de Botero, et al. no 2021 e Cosgarea et al no 2019 reconhecem
o potencial beneficio do tratamento periodontal em pacientes com AR, mas diferem nas
suas abordagens metodologicas e conclusdes especificas, indicando a complexidade da

interagdo entre a AR e a PD:

O estudo de Botero et al. (2021) comparou os efeitos do tratamento periodontal nio
cirargico (TPNC) em pacientes com e sem AR. Apds trés meses de intervencao, ambos
os grupos apresentaram melhorias nos parametros periodontais e uma reducdo nos
autoanticorpos ACPA e RF. Contudo, foi observado um aumento na CRP nos participantes
com AR. E importante interpretar estes resultados com cautela. Embora os pardmetros
periodontais tenham melhorado significativamente em ambos os grupos, a melhoria foi
mais evidente nos participantes sem AR. O uso de medicamentos DMARD nos pacientes
com AR pode ter ajudado a reduzir a gravidade da PD. Nos pacientes com AR, observou-
se uma reducdo nos ACPA e RF, sugerindo que a reducdo da inflamagao periodontal pode
ter efeitos benéficos nos marcadores bioquimicos. No entanto, a CRP, um indicador nio
especifico de inflamagdo, aumentou apds a TPNC. Isso pode ser explicado pelo fato de
uma Unica sessdo de raspagem e alisamento radicular ndo ser suficiente para suprimir
eficazmente P. gingivalis em casos de PD grave. Apesar disso, as melhorias clinicas
observadas indicam que a TPNC pode ser benéfica tanto para a satide periodontal quanto

para os marcadores bioquimicos em pacientes com AR.

Por outro lado, no estudo de Cosgarea et al no 2019, o TPNC foi comparado entre
pacientes com AR e PD cronica (AR-CP) e pacientes com apenas PD crénica (CP). A

variavel primaria foi a diminui¢cdo da CRP no grupo AR-CP aos 3 meses, considerando a
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CRP como um indicador de atividade inflamatoria sistémica. Houve reducdes
estatisticamente significativas da CRP aos 3 meses, mas apenas tendéncias a reducao aos
6 meses e nos valores do Disease Activity Score (DAS28) aos 3 ¢ 6 meses. Embora a
maioria dos estudos relatasse uma diminui¢do no DAS28 em pacientes com AR apds
tratamento periodontal, nenhum efeito foi observado no RF. A prevaléncia de PD
moderada a grave foi alta nos pacientes AR-CP. Foram observadas melhorias nos
parametros clinicos periodontais (profundidade de sondagem, nivel clinico de inser¢do,
sangramento a sondagem) aos 3 e 6 meses em ambos os grupos de tratamento. Apesar das
limitacdes do estudo, os resultados sugerem que o TPNC ¢ tdo eficaz nos pacientes AR-
CP quanto nos pacientes CP. No entanto, a persisténcia de alguns patogénios periodontais
nos pacientes AR-CP pode contribuir para a manuten¢do da inflamac¢ao, indicando a

necessidade de mais investigagdes sobre a relacdo entre PD e AR.

Os estudos de Botero et al. (2021) e Cosgarea et al. (2019) sugerem que o TPNC pode
trazer beneficios significativos para pacientes com AR, melhorando tanto os parametros
periodontais quanto os marcadores bioquimicos da doenga. Contudo, a persisténcia de
patogénios periodontais e o0 aumento da CRP em alguns casos indicam que mais pesquisas
sdo necessarias para entender completamente a relacdo entre estas duas condigdes e

otimizar as estratégias de tratamento.

Outros dois estudos (Kriauciunas et al. de 2019 e de Koziel et al. de 2014) sugerem que
o tratamento eficaz da PD pode ter um impacto positivo nos sintomas e na gestdo da AR,
melhorando a resposta a terapia imunossupressora. Ambos os estudos reconhecem a
importancia da P. gingivalis , em particular da sua enzima PPAD, no processo patogénico

tanto da PD como da AR

Mais concretamente, Albertas Kriauciunas et al. no 2019 demonstraram uma relagao
significativa entre P. gingivalis e a AR. Estas pesquisas demonstraram que os pacientes
com AR apresentam uma atividade enzimatica mais elevada em relacdo as PPAD, uma
enzima produzida por P. gingivalis que participa na citrulinagdo das proteinas, um
processo considerado fundamental para as respostas autoimunes que derivam da AR.
Como os estudos de Molon et al. (2019) e Mikuls et al. (2014) este pesquisas também
demonstraram que os pacientes com AR tém uma maior suscetibilidade ao
desenvolvimento de PD, enquanto aqueles que apresentam niveis mais elevados de
anticorpos dirigidos contra P. gingivalis. Estas concentracdes de anticorpos foram

encontradas também no liquido sinovial dos pacientes com AR, sugerindo uma relacao
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direta entre a presenca de bactérias e a inflamacao articular. Foi também observado que
os pacientes com AR e PD tém mais atividade articular e tém maior probabilidade de
necessitar de tratamentos farmacoldgicos mais agressivos, como o metotrexato. Tratando
a PD, os sintomas da AR podem ser reduzidos e a resposta a terapia imunossupressora
pode melhorar. Estes dados mostram a importancia de considerar o estado de satde
periodontal dos pacientes com AR e vice-versa. A gestdo adequada das doengas
periodontais pode ser um aspeto adicional do tratamento da AR e tem o potencial de
melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes e reduzir a inflamagao

associada a doenga articular.

Tambem o estudo Koziel et al. do 2014 destaca como P. gingivalis ¢ um patogénio chave
na PD. P. gingivalis ¢ especialmente virulento devido a produgao de lipopolissacarideos,
fimbrias, hemaglutininas e principalmente proteases de cisteina extracelulares chamadas
gingipainas, que manipulam o sistema imunologico do hospedeiro.A citrulinizagido
patologica de proteinas nos tecidos periodontais, em um contexto de inflamacdo cronica,
pode quebrar a tolerdncia imunoldgica e desencadear autoimunidade em individuos
predispostos. Assim, o PPAD emerge como um potencial alvo terapéutico para o

tratamento da PD e AR.

Como os estudos de Botero et al. (2021) e Cosgarea et al. (2019), os estudos de
Kriauciunas et al. (2019) e Koziel et al. (2014) mostram como a gestdo adequada das
doencas periodontais pode ter um impacto significativo no tratamento da AR, sugerindo

que a saude periodontal deve ser um componente integral na gestao de pacientes com AR.

Por fim, o estudo de Kobayashi et al. (2023) também revelou uma quantidade
significativa de evidéncias que sugerem uma liga¢do entre doengas periodontais e a
manifestacdo e progressao da AR. Como afirmam os estudos de Botero et al. (2021),
Cosgarea et al. (2019), Kriauciunas et al. (2019), Koziel et al. (2014), o estudo de
Kobayashi et al. (2023) confirmou que a presenga de PD esta correlacionada com um
risco 69% maior de desenvolver AR e que o tratamento da PD pode melhorar os sintomas
reumatoldgicos, sugerindo uma ligagao significativa entre a saude periodontal e a gestdo
da AR. Especificamente, bactérias como P gingivalis foram identificadas como
desempenhando um papel potencial através da presenca de seu DNA em fluidos corporais
de pacientes com AR. Além disso, os estudos investigaram o impacto do tratamento
periodontal ndo cirrgico na gestdo da AR e podemos afirmar que o controle da

inflamagao periodontal pode melhorar os sintomas reumatoldgicos, indicando reducdes
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em indices clinicos como DAS28 e melhorias em marcadores bioquimicos de inflamagao.
Estas observacdes complementares confirmam como a satide periodontal ¢ importante e

como ¢ importante comegar a prevenir e a tratar a PD precocemente em doentes com AR.

Os estudos revistos fornecem uma base so6lida para a compreensdo da interagdo entre AR
e PD, destacando a importancia de considerar a saude periodontal como parte integrante
do controlo da AR. Essa abordagem integral pode oferecer novas perspectivas para o

tratamento e a prevengdo de complicacdes associadas a essas doengas cronicas.
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3. CONCLUSAO

O objetivo com esta revisdo integrativa ¢ compreender os factores relacionados com a PD

e a AR e as formas como os tratamentos podem melhorar ambas as condigdes.

Segundo a literatura, os estudos analisados mostram uma forte associagdo entre a AR e a
PD, sugerindo uma relagdo bidirecional influenciada por factores bioldgicos reciprocos.
A prevaléncia da PD em pacientes com AR ¢ significativamente mais elevada do que em
individuos saudaveis e vice-versa. O tratamento da PD parece melhorar os parametros

clinicos da AR e o tratamento da AR reduz os marcadores bioquimicos da PD.

Vérios estudos mostram que os doentes com AR, especialmente aqueles com AR
seropositiva, tém uma maior frequéncia de PD. Esta associacdo persiste
independentemente do tabagismo e da colonizagdo subgengival de bactérias especificas,
como a P. gingivalis . Os niveis de anticorpos especificos contra P. gingivalis e
Fusobacterium nucleatum sao frequentemente elevados em doentes com AR, sugerindo

um papel destes agentes patogénicos na patogénese da doenga.

Além disso, os tratamentos para a AR, incluindo DMARDs e inibidores do TNF-q,
mostram uma redugdo significativa dos marcadores de PD. No entanto, a relagdo causal
entre a AR e a PD permanece inconclusiva, com alguns estudos a indicarem que a PD
pode ser um fator de risco para a AR, em vez outros sugerem que a AR pode influenciar

o desenvolvimento da PD.

Os estudos também apontam que o tratamento ndo cirurgico da PD pode melhorar a saude
periodontal e reduzir os marcadores inflamatorios sistémicos em pacientes com AR.
Apesar das limitagdes metodoldgicas, como a variabilidade das amostras e dos desenhos
dos estudos, os resultados sugerem que a gestdo integrada das condigdes periodontais e

reumatolédgicas pode levar a melhores resultados clinicos para os pacientes.

Em conclusdo, a relacdo entre a AR e a PD ¢ complexa e multifatorial, exigindo mais
investigacdo para elucidar os mecanismos subjacentes e desenvolver abordagens de
tratamento ideais. A integragdo dos cuidados periodontais no tratamento de pacientes com
AR pode ser um passo importante para melhorar a sua qualidade de vida e reduzir a

inflamacao associada a ambas as condigdes.
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