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RESUMO

A possivel associacdo entre a periodontite e a artrite reumatoide tem sido investigada devido a
numerosas semelhancas nas suas caracteristicas imunoldgicas e patoldgicas. Ambas as doencas
levam a destruicdo de tecidos moles e duros como resultado de processos inflamatérios e a sua
patogénese é ditada por uma rede de células inflamatorias com os seus mediadores. Para além
disso, partilham também alguns fatores de risco, como a predisposi¢do genética e 0 consumo

de tabaco.

Esta revisdo tem como principal objetivo expor a informacdo atual sobre os aspetos
imunopatoldgicos e 0s mecanismos que ligam estas duas doengas, bem como o impacto que 0s

tratamentos de uma doenca exercem sobre a outra.

Palavras - chave: periodontite; artrite reumatoide; perda de osso alveolar; reabsorcdo 0ssea;
inflamacao; citocinas.



ABSTRACT

The possible association between periodontitis and rheumatoid arthritis has been investigated
due to numerous similarities in their immunological and pathological characteristics. Both
diseases lead to the destruction of soft and hard tissues as a result of inflammatory processes,
and their pathogenesis is dictated by a network of inflammatory cells with their mediators.
Additionally, they also share some risk factors, such as genetic predisposition and tobacco

consumption.
The main purpose of this review is to present current information on the immunopathological

aspects and mechanisms linking these two diseases, as well as the impact that the treatments of

one disease have on the other.

Keywords: periodontitis; rheumatoid arthritis; alveolar bone loss; bone resorption; inflamma-
tion; cytokines.
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I. INTRODUCAO

Periodontite e artrite reumatoide sdo duas doencas cronicas que ha muito sdo estudadas. No
entanto, nos ultimos anos, varias pesquisas tém aprofundado uma ligacéo potencial entre essas

duas patologias.

A periodontite € uma doenca inflamatdria crénica que afeta os tecidos de suporte dos dentes,
incluindo gengivas, ligamentos e 0sso ao redor dos dentes. Esta doenca é causada por uma
infecdo bacteriana da placa dentéria, que pode levar a destruicdo de tecidos de apoio e, possi-
velmente, a perda de dentes (Bourgeois e Baehni, 2002).

A artrite reumatoide (AR) é definida como uma patologia sistémica auto-imune associada a um
processo inflamatorio crénico, que pode danificar tanto as articulagdes como 6rgaos extra-arti-
culares, incluindo o coragéo, rim, pulmao, sistema digestivo, olhos, pele e sistema nervoso
(Radu e Bungau, 2021).

Estudos epidemioldgicos mostram uma maior prevaléncia de periodontite em pacientes com
AR do que na populacdo em geral (Joseph et al., 2013 ; Rodriguez-Lozano et al., 2019). Por
outro lado, os pacientes com periodontite também tém um risco maior de desenvolver AR do

que as pessoas saudaveis (De Pablo et al., 2009).

As complicacBes associadas a periodontite podem ser graves para os pacientes. Além da perda
de dentes, a doenca também pode levar a inflamacdo generalizada no corpo, o que pode afetar
a saude geral do paciente (Persson, 2018). A periodontite, epidemiologicamente, tem sido as-
sociada a um risco aumentado de doencas cardiometabolicas, neurodegenerativas e auto-imu-

nes, infecOes respiratorias e certos tipos de cancro (Hajishengallis, 2022).

O tratamento da periodontite, geralmente, envolve uma combinacgdo de limpeza profissional
dos dentes, antibidticos e cirurgia, se necessario. Pacientes com periodontite também sdo in-
centivados a manter uma boa higiene oral para evitar a recorréncia da doenca (Houle e Grenier,
2003). Da mesma forma, as complicacdes da AR também podem ser sérias. As evidéncias mos-

tram que, para além da pior qualidade de vida, apresentada por estes pacientes, ha um aumento
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do risco de morte (Chen et al., 2020). A terapéutica medicamentosa da AR € baseada na pres-
cricdo de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES), drogas antirreumaticas modificadoras da
doenca (DMARD:s) e corticosteroides (Kumar et al., 2016).

Existem varias razdes que sugerem uma ligacéo potencial entre a periodontite e a AR. Sabe-se
que estas doencas partilham fatores de risco genéticos, microbiolégicos e ambientais e que a
secrecao de mediadores pro-inflamatdrios destroi o periodonto e a membrana sinovial (Li et al.,
2017).

Esta revisdo narrativa propde explorar a ligacdo potencial entre a periodontite e a AR, exami-
nando o conhecimento disponivel sobre os seus fatores de risco, mecanismos bioldgicos e o
papel da resposta imune nos seus desenvolvimentos. O objetivo € entender melhor como essas

doencas estdo ligadas e como isso pode ter um impacto na abordagem terapéutica dos pacientes.

1. Material e Métodos

Para a elaboracdo deste trabalho, foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados
PubMed, Google Scholar e SciELO, limitada a artigos publicados entre 1993 e 2023. As
palavras-chave utilizadas na pesquisa foram: periodontite, artrite reumatoide, perda de 0sso
alveolar, reabsorcdo 0Ossea, inflamacdo e citocinas. A pesquisa, também, foi limitada a
publicacBes em inglés, francés, portugués e espanhol. No final, foram utilizados 80 artigos na
redacdo deste trabalho, tendo em consideragdo o seu titulo, o resumo e a leitura do texto

completo. Procurou-se dar preferéncia a artigos mais recentes.

Il. DESENVOLVIMENTO

1. Periodontite e AR

i. Prevaléncia e fatores de risco

Nos Estados Unidos, de acordo com o inquérito nacional de salde e nutricdo realizado entre
2009-2014, 42% dos adultos tinham periodontite (Kwon et al., 2021).
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A maioria dos estudos realizados a nivel mundial sugere que a prevaléncia de periodontite
grave, definida como perda de fixagcdo de 6 mm ou mais em um ou mais locais, se situa entre
10 a 15% (Bourgeois e Baehni, 2002).

O mais importante fator predisponente para a periodontite € a ma higiene oral que leva a
acumulacdo da placa bacteriana e de célculo em torno da margem gengival dos dentes. Outros
fatores contribuem para o risco de periodontite, como por exemplo, 0 sexo masculino, a raca
afro-americana ou latina, 0 consumo de tabaco, 0 avanco da idade, a diabetes mellitus e a

osteoporose (Dissick et al., 2010).

A prevaléncia da periodontite destrutiva é mais comum em homens do que em mulheres,
possivelmente devido a escolhas de estilo de vida, como maior consumo de alcool e tabaco por
parte dos homens. Varios estudos tém confirmado, de forma consistente, uma associacao
positiva entre o tabagismo e a perda de insercdo periodontal. De facto, mais de 50% dos casos
de doenca periodontal podem ser atribuidos ao tabagismo (Madiba e Bhayat, 2018).

A nicotina e 0 monoxido de carbono do fumo do tabaco favorecem a colonizacéo e o cresci-
mento das bactérias periodontopatogénicas, diminuindo a pressdo parcial local de oxigénio e
alterando as defesas imunitérias do hospedeiro (Underner et al., 2009). De facto, é conhecido
que fumar modifica a imunidade inata e a adaptativa. No que respeita a imunidade inata, o
tabagismo reduz a funcdo de quimiotaxia e fagocitose dos neutrofilos. No que respeita a imu-
nidade adaptativa, o tabagismo perturba a homeostase imunitaria Th1/Th2/Th17. Além disso,
fumar pode ativar importantes elementos relacionados com a inflamagéo, como o fator nuclear
kappa B (NFkB) e a proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK), para regular a resposta
imune (Hao et al., 2023).

Devido a sua agdo simpaticomimética, a nicotina estimula a libertacéo de catecolaminas e pro-
voca uma vasoconstricdo significativa que perturba a microcirculagdo gengival e reduz as
defesas do hospedeiro. Este efeito vasoconstritor da nicotina reduz o sangramento gengival em
fumadores com periodontite ou sem periodontite, em comparagdo a ndo fumadores. A dimi-
nuicdo do sangramento gengival ndo é benéfica para o fumador, pois mascara 0S processos
inflamatdrios, e o fumador, ao ndo notar sangramento gengival, preocupa-se menos (Underner
et al., 2009).
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Uma meta-analise publicada recentemente demonstrou que pacientes fumadores com
periodontite apresentam menos redugdo da profundidade de sondagem e ganho do nivel de
insercdo clinica do que pacientes ndo fumadores com periodontite apds terapia periodontal ndo
cirurgica (Chang et al., 2021). Resultados similares foram obtidos por outra meta-analise em
que foi relatado que fumar pode comprometer o resultado clinico da cirurgia de retalho
periodontal (Kotsakis et al., 2015).

No que diz respeito a idade, a prevaléncia, assim como a extensdo e gravidade da doenca pe-
riodontal aumentam com o envelhecimento. No entanto, ndo esté claro se o envelhecimento
esta relacionado a uma maior suscetibilidade a doenca periodontal ou se os efeitos cumulativos
da doenca ao longo da vida podem explicar a maior prevaléncia em pessoas mais velhas. Alguns
autores sugerem que, até os 70 anos, a taxa de destruicdo periodontal permanece a mesma du-
rante a idade adulta, indicando que a idade em si ndo é um fator de risco para pessoas com
menos de 70 anos (Madiba e Bhayat, 2018).

Pacientes com diabetes ndo controlada correm maior risco de desenvolver periodontite em
comparacdo com pacientes sistemicamente saudaveis ou pacientes com diabetes bem
controlada. A associacdo deve-se, em parte, a alteracdes no sistema imunolégico de pacientes
com diabetes ndo controlada, que resultam numa funcdo deficiente dos neutrofilos ou em
macrofagos hiperresponsivos produtores de citocinas pro-inflamatérias. Além disso, sabe-se
que os pacientes com diabetes ndo controlada apresentam alteracdes no metabolismo do tecido
conjuntivo, o que interfere com o processo de reabsor¢édo e formacéo do periodonto (Kwon et
al., 2021).

Em relagdo a influéncia da osteoporose sobre a periodontite, evidéncias crescentes apoiam,
fortemente, uma correlacéo entre a perda 0ssea sistémica e alveolar, Adicionalmente, também
se constata uma correlacdo, ainda que moderada, entre a densidade mineral Gssea e a perda de

insercdo periodontal (Yu e Wang, 2022).

A predisposicéo genética é também um reconhecido fator de risco para a periodontite. Estudos
com gémeos demonstraram que a periodontite tem uma componente genética. Para além disso,

estima-se que a periodontite adulta tem mais de 50% de hereditariedade (Lee et al., 2019).
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Em relacdo a AR, estima-se que esta doenca afeta cerca de 0.5 a 1% da populacdo (Sharif et
al., 2018).

Vérios fatores tém sido associados ao desencadeamento da AR: hormonais, genéticos e
ambientais (Morel et al., 2004).

Como aproximadamente dois tercos dos individuos que desenvolvem AR sdo mulheres e um
grande numero de estudos epidemioldgicos apontam para fatores relacionados ao sexo no risco
de AR, h&d muito se considera que existem fatores especificos do sexo feminino que influenciam
o0 risco de AR. No entanto, os estudos que exploram a relagcéo entre o sexo e o risco de AR
sugerem, no minimo, uma relagdo complexa entre o sexo feminino e a AR, com resultados
contraditérios potencialmente atribuiveis a heterogenidade do desenho dos estudos, ao viés de
memoria se os fatores de risco para a AR foram avaliados apds o inicio clinicamente aparente
da doenca, e a alteracdo da composicdo da terapia de substituicdo hormonal e uso de
contracecdo oral ao longo do tempo (Park et al., 2023). Apesar destas ressalvas, foi relatado
gue a menopausa precoce, a presenca de sindrome dos ovarios policisticos, a menarca precoce
e potencialmente a pré-eclampsia aumentam o risco de AR (Deane et al., 2017; Park et al.,
2023). Para além disso, em varios estudos envolvendo diversas populacfes, as taxas de um

primeiro diagnostico de AR parecem aumentar em 1-2 anos ap0s o parto (Deane et al., 2017).

A suscetibilidade genética € evidente em estudos de agrupamento familiar e estudos de gémeos
monozigoticos, com 50% de risco de AR atribuivel a fatores genéticos (Wasserman, 2011). Foi
inicialmente comprovada uma associa¢do da AR com o HLA-DRB1*04 e alguns dos seus
alelos (*0401, *0404, *0405 ou *0408) e, mais tarde, com outros alelos do HLA-DRB, como
*0101, *0102 ou *010. Sabe-se agora que todos estes alelos codificam a mesma sequéncia de
aminoacidos da terceira regido hipervariavel da cadeia beta do antigénio leucocitario humano
(HLA), uma regido que é essencial no processo de reconhecimento antigénico e conhecida
como epitopo reumatoide (RE) ou epitopo partilhado (SE). A presenca destes alelos ndo sé
incrementa o risco de desenvolvimento de AR, como em VArios estudos a sua presenga tem sido
associada a interacfes com fatores ambientais, como o tabagismo, bem como a um pior
prognostico, com maior grau de destruicdo articular e presenca de manifestacdes extra-
articulares. Este pior progndéstico é mais evidente quando o SE se inclui dentro dos alelos HLA-
DRB1*04, especialmente com o alelo *0401 (Ruiz-Esquide e Sanmarti, 2012).
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Estudos de associacdo de todo o genoma identificaram fontes adicionais que aumentam o risco
de AR, como o gene STAT4, um fator de transcri¢éo chave na regulacéo da resposta imunitéria,
envolvido em vias de sinalizacdo que promovem a diferenciacdo das células T CD4 em Thl e
Th17, que estdo envolvidas na patogenese da AR, e 0 gene PTPN22 (variante funcional da
proteina intracelular tirosina fosfatase N22), que duplica o risco de AR seropositiva nos hete-
rozigotos e quadruplica o risco nos homozigotos (Ruiz-Esquide e Sanmarti, 2012; Wasserman,
2011).

Entre os fatores ambientais associados a AR, incluem-se determinadas infeces virais,
bacterianas, micobacterianas, o tipo de vida urbana versus rural, o tipo de dieta adotada, e 0
consumo de tabaco (Morel et al., 2004). Desde a primera descri¢do, em 1987, da associa¢ao
entre o tabaco e a AR foram publicados varios estudos, quer retrospetivos, quer prospetivos
gue demonstraram que o tabaco € o principal fator de risco ambiental e evitavel associado ao
desenvolvimento e a gravidade da AR en individuos geneticamente predispostos. Ao que
parece, a relacdo entre o tabaco e a AR depende da intensidade, medida como indice magos/ano
e, sobretudo, da duracdo do consumo. Alguns estudos encontraram uma relacdo de
dose/resposta, mas outros descobriram que a duracdo do consumo de tabaco esta associada a
um risco acrescido de AR, de modo que, entre as pessoas que fumaram durante mais de 20
anos, o risco de desenvolver AR é 0 mesmo entre as pessoas que fumam 6-9 macos/ano que
entre as que fumam > 20 macos/ano. Por outro lado, os efeitos do consumo de tabaco, como
fator de risco, persistem mesmo apos terem passado 20 anos desde a cessacao do seu consumo.
Além disso, 0 consumo passivo em criancas também parece influenciar o desenvolvimento
posterior da AR, especialmente em familiares de primeiro grau (Rodriguez Portal et al., 2021).
Em relacdo a dieta, o baixo consumo de fruta e vitamina C tem sido associado a uma duplicacdo
do risco de AR (Oliver e Silman, 2006).

Quando todos esses fatores se juntam, eles ativam uma resposta imune inata e adquirida des-

controlada que resulta em uma reacdo inflamatoria exagerada, particularmente da membrana
sinovial (Morel et al., 2004).

ii. Fisiopatologia da periodontite



A relacdo da periodontite com a artrite reumatoide: revisao narrativa

Para um hospedeiro suscetivel, a infecdo microbiana no biofilme dentario subgengival por
agentes patogénicos periodontais, em particular um grupo de espécies anaerobias gram-negati-
vas especificas referidas como o complexo vermelho, resulta em inflamacdo cronica. Estas
bactérias do complexo vermelho incluem Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e
Treponema denticola, que se encontram predominantemente em bolsas periodontais profundas

de doentes com periodontite (Kwon et al., 2021).

As bactérias periodontopatogénicas produzem uma variedade de fatores de viruléncia que Ihes
permitem colonizar os locais subgengivais, desafiar o sistema imunitario do hospedeiro e causar
danos nos tecidos. A resposta imunitaria do hospedeiro, em resposta a agressao bacteriana em
curso, acaba por assumir um papel importante na progressao da doenca. De facto, varias cito-
cinas pro-inflamatorias (por exemplo, IL-1, IL-6, TNF- o)), mediadores inflamatérios (PGE2) e
metaloproteinases da matriz (MMPs) sdo conhecidas por contribuirem para a destruicéo

periodontal (Houle e Grenier, 2003).

Os lipopolissacaridos (LPS), constituintes da membrana externa das bactérias Gram-negativas
sdo, provavelmente, os componentes antigénicos de origem bacteriana, libertados pelo
biofilme, com maior poder patogénico. A destruicdo dos tecidos pode ocorrer por via indireta
ou direta. Por via indireta, eles estimulam a producdo de citocinas que induzem uma cascata de
reacdes que levam a activacao dos osteoclastos. Pela outra via, os LPS atuam diretamente sobre

0s osteoblastos, 0s pré-osteoclastos e os osteoclastos (Doucet e Lowenstein, 2006).

Citocinas e mediadores inflamatorios promovem a producéo de MMPs por células hospedeiras,
0 que provocara a destruicdo do colagénio e a reabsorcdo 6ssea, uma vez activadas (Birkedal-
Hansen et al., 1993; Page et al., 1997).

iii. Fisiopatologia da AR

A detecdo de respostas auto-imunes a auto-proteinas citrulinadas representa um grande avanco
no conhecimento da fisiopatologia da AR (Smolen et al., 2016). O nivel de anticorpos anti-
proteinas citrulinadas (ACPAs) ¢ um marcador altamente especifico da doenca (95-98% de
especificidade). Estes podem ser detetados através de um teste de diagnostico baseado na
reatividade contra o péptido citrulinado ciclico sintético (anti-CCP). A AR ACPAs -positiva
esta associada a uma doenga mais grave em comparagdo com os doentes com doenca ACPAs-
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negativa. A presenca do fator reumatoide (FR), um anticorpo policlonal que reage a porcédo do
fragmento cristalizavel (Fc) da imunoglobulina G (1gG), é outro critério de diagnostico da AR.
Em contraste com os ACPAs, o FR tem uma especificidade limitada para a dete¢do precoce da

doenca e pode ser detetado em varias outras doencas (de Molon et al., 2019).

Os ACPAs reconhecem residuos citrulinados em muitas auto-proteinas, incluindo a vimentina,
a a-enolase, a fibronectina, o fibrinogénio e o colagénio de tipo Il. A origem tecidular desta
reatividade € incerta, mas pode surgir em locais da mucosa. O tecido pulmonar é um candidado
atrativo para a origem da doenca, tendo em conta o papel do tabagismo na AR, a detecédo de
anomalias na tomografia computorizada pulmonar no inicio da doenca e a presenca de péptidos
citrulinados comuns em bidpsias de pulmao e de tecido sinovial. Os ACPAs circulantes podem
ser detectados em concentracfes baixas e com especificidade limitada até 10 anos antes do
diagnostico - a chamada "pré-AR". Ao longo do tempo, a sua concentracao e diversidade de
epitopos aumentam, assim como 0s niveis séricos de citocinas, especialmente antes do inicio

do envolvimento articular (Smolen et al., 2016).

Diversos processos imunologicos que tém lugar no liquido sinovial tém sido descritos no de-
senvolvimento da AR. Macrdfagos sinoviais libertam citocinas, como o TNF- o, alL-1ea IL-
6, que estdo associadas a processos inflamatorios, estimulacdo de sinovidcitos semelhantes a
fibroblastos (FLS) e estimulacdo da atividade osteoclastica. O aumento da atividade e matura-
cao dos osteoclastos leva a erosdo 6ssea. Por outro lado, uma vez ativados, os FLS podem
produzir MMPs, que podem levar a degradacéo da cartilagem. Mais, os FLS estimulam o li-
gante do receptor ativador do fator nuclear kappa-B (RANKL), permitindo as células T ligarem
proteinas na superficie dos osteoclastos, 0 que também leva a erosdo 6ssea, aumentando a ati-
vidade osteoclastica. As células T CD4+ promovem inflamacg&o, erosdo 0ssea e degradagdo
das cartilagens, estimulando a expressdo do RANKL e produzindo a IL-17, que tem um impor-
tante papel na estimulacdo de macrofagos sinoviais e dos FLS. As células plasmaticas também

promovem inflamacé&o através de citocinas e autoanticorpos (Radu e Bungau, 2021).

Por outro lado, no liquido sinovial foi relatada a presenga de neutrofilos, que produzem
proteases e espécies reativas de oxigénio que podem causar erosdo 0ssea e degradacdo da
cartilagem. Complexos imunes também foram identificados no liquido sinovial como
anticorpos que se ligam uns aos outros, promovem inflamagdo e ativam o sistema do

complemento (Radu e Bungau, 2021).
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iv. Tratamentos da periodontite e da AR

O primeiro passo da tratamento periodontal inclui o controlo do biofilme supragengival, bem
como o controlo dos fatores de risco comprovados na etiopatogénese das doencas periodontais
(Haas et al., 2021).

A escovagem e o uso de fio dentario, como parte de uma rotina de higiene oral, sdo a abor-
dagem de primeira linha para a reducdo microbiana. A American Dental Association (ADA)
recomenda a escovagem dos dentes durante 2 minutos, duas vezes ao dia, e 0 uso de fio dentario
uma vez por dia. Muitos pacientes também utilizam escovas interproximais e outros dispositi-
VoS mecanicos para reduzir os niveis da placa bacteriana. Uma higiene oral adequada pode
reduzir efetivamente a gengivite e auxiliar no tratamento da periodontite. Instrucdes de higiene

oral devem ser fornecidas a todos os pacientes submetidos a terapia periodontal (Ryan, 2005).

Para os pacientes diagnosticados com periodontite, a primeira etapa é um pré-requisito antes da
implementacdo da segunda etapa, baseada na remoc¢édo do biofilme subgengival e do célculo,
gue € o modo bésico da terapia periodontal. A instrumentacdo subgengival pode incluir medi-
camentos antimicrobianos ou anti-inflamatorios locais/sistémicos adjuvantes (Haas et al.,
2021).

O sucesso a curto e longo prazo da terapia periodontal depende da rutura mecanica do biofilme
subgengival. De facto, a instrumentacdo subgengival é a pedra angular da terapia periodontal.
A instrumentacdo subgengival é geralmente dividida em trés procedimentos distintos: desbri-
damento; raspagem; e alisamento radicular. O desbridamento é definido como a remocéao ou a
rutura da estrutura da placa subgengival e € o equivalente ao polimento supragengival. A ras-
pagem é realizada para remover acumulos calcificados. O alisamento radicular tem como obje-
tivo remover o cemento radicular doente através da remodelacdo da superficie radicular. Mais
especificamente, a raspagem implica a remocéo de placa bacteriana, calculo e manchas de uma
coroa clinica e da superficie radicular, enquanto o alisamento radicular consiste na remog¢éo do
cemento ou da dentina superficial que contém calculo ou toxinas ou microrganismos contami-

nantes (Graziani et al., 2017).

Esta segunda etapa da terapia deve ser usada para todos os pacientes com periodontite,
independentemente do estadio da doenga, apenas em dentes com perda de suporte periodontal
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e ou/ formacéo de bolsa. No entanto, em situacdes clinicas especificas, como na presenca de
profundidades de sondagem profundas, a primeira e a segunda etapas da terapia podem ser
realizadas simultaneamente (como na prevencéo do desenvolvimento do abscesso periodontal).
A resposta individual a segunda etapa da terapia deve ser avaliada quando os tecidos
periodontais estiverem cicatrizados (reavaliacdo periodontal). Se os objetivos da terapia
(auséncia de bolsas periodontais >4 mm com hemorragia & sondagem ou sem bolsas
periodontais profundas [>6 mm]) nédo tiverem sido alcangados, a terceira etapa da terapia deve

ser considerada (Sanz et al., 2020).

A terceira etapa da terapia visa tratar as areas da denticdo que ndo correspondem adequada-
mente a segunda etapa da terapia, com o objetivo de obter um maior acesso a instrumentacéo
subgengival, ou com o objetivo de regenerar ou remover as lesdes que acrescentam complexi-
dade no tratamento da periodontite (lesbes intra-0sseas e de furca).

Pode incluir as seguintes intervengoes:

* Instrumentacg&o subgengival repetida com ou sem terapias adjuvantes;

« Cirurgia periodontal de retalho de acesso;

« Cirurgia periodontal de ressec¢do;

« Cirurgia periodontal regenerativa (Sanz et al., 2020).

Os retalhos de acesso (por exemplo, desbridamento com retalho aberto, retalho de Widman
modificado e técnicas de preservacao da papila) foram introduzidos para melhorar a eficiéncia
da instrumentacdo subgengival, obtendo acesso direto as superficies radiculares, concavidades
e furcas para eliminar a placa bacteriana e o calculo (Cheng, 2021).

Areas com profundidades de sondagem persistentemente profundas, geralmente, apresentam
defeitos infradsseos ou verticais subjacentes. Esses dentes com defeitos infradsseos ou verti-
cais exibem uma sobrevivéncia significativamente reduzida em comparagdo com os dentes sem
esses defeitos. Assim, para esses dentes, a cirurgia de ressec¢do 0ssea pode ser conside-
rada. Durante essa cirurgia, os defeitos 6sseos verticais ou infra-6sseos devem ser reduzidos ou
eliminados por osteotomia e osteoplastia. Depois disso, o tecido gengival pode ser posicionado
apicalmente na nova altura da crista alveolar. Isto resultaria na resolucao ou reducéo das pro-

fundidades de sondagem profundas (Kwon et al., 2021).
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Na presenca de defeitos intra-0sseos profundos (angulares) e envolvimento de les6es de furca
grau Il de molares, a cirurgia de resseccdo pode levar a melhorias clinicas relevantes, dimi-
nuindo as bolsas profundas para um intervalo mais sustentavel, mas a cicatrizacdo € acompa-
nhada por uma perda substancial de insercdo e aumento das recessdes dos tecidos moles. Por-
tanto, é geralmente recomendado que as bolsas profundas residuais associadas a defeitos 6sseos
angulares com um componente intradsseo > 3 mm e lesdes de furca grau 1l mandibular e vesti-
bular maxilar sejam tratadas por meio de cirurgia periodontal regenerativa em vez da adogédo

de uma abordagem por resseccéo (Jepsen et al., 2023).

A cirurgia periodontal regenerativa inclui a utilizagdo de técnicas cirurgicas especificamente
concebidas com o objetivo de preservar ao maximo os tecidos periodontais, seguidas da apli-
cacdo de varios biomateriais que facilitam a regeneracdo dos tecidos de suporte do dente (ce-
mento radicular, ligamento periodontal e 0sso), levando a uma reducdo da profundidade de

sondagem, ganho de insergdo clinica e uma recessdo limitada (Jepsen et al., 2023).

Abordagens recentes incluem o uso de fatores de crescimento e derivados da matriz do esmalte
para melhorar os resultados da regeneracao. Estes induzem a proliferacéo celular de osteoblas-
tos e células do ligamento periodontal. O uso do laser Nd: YAG para regeneragédo periodontal
também mostra resultados promissores, mas sdo necessarios mais estudos para avaliar sua efi-
cacia (Kwon et al., 2021).

A melhoria continua dos procedimentos e técnicas na estratégia de concecdo de medicamentos
conduziu a progressos consideraveis nas abordagens farmacolégicas para encontrar uma cura
para a AR. As novas opcOes terapéuticas conseguiram reduzir os sintomas, abrandar a
progressdo e prevenir complicacbes. As opcdes de tratamento atuais, de acordo com as
recomendac¢des do American College of Rheumatology (ACR) e da European League Against
Rheumatism (EULAR), gerem a AR sob duas perspetivas: tratamento sintomatico (AINEs e
glucorticoides) e DMARDs (Radu e Bungau, 2021).

Os AINEs sdo inibidores da enzima ciclo-oxigenase (COX) utilizados para reduzir a inflamagao
e ador. A COX é uma enzima prostaglandina sintase, naturalmente existente em duas formas:
COX1 e COX2. As prostaglandinas sdo os metabolitos do &cido araquiddnico, que desempe-
nham um papel dindmico na AR, como o desenvolvimento de inflamacdo sinovial e a degrada-

cdo da cartilagem articular. Os AINEs bloqueiam a COX 2 e, assim, regulam a inflamacao
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(Kumar et al., 2016). Entre os efeitos colaterais comuns encontram-se as nauseas, a dor abdo-
minal, as Ulceras e 0 sangramento gastrointestinal. Esses sintomas podem ser reduzidos se 0s
AINEs forem tomados com alimentos, antiacidos, inibidores da bomba de protdes ou miso-
prostol (Bullock et al., 2018).

Os glucocorticoides sdo normalmente prescritos para o alivio da dor a curto prazo ou como uma
“ponte” para controlar sintomas enquanto se atinge o efeito desejado para as DMARDs. No
entanto, dada a evidéncia crescente de efeitos adversos resultantes do seu uso, existe preocupa-
cao com o facto de muitos doentes usarem glucocorticoides mesmo quando estdo em remissao
ou com baixa atividade da doenca. Varios estudos demonstraram a associa¢do do uso prolon-
gado de glucocorticoides, mesmo em doses baixas e 0 aparecimento de efeitos adversos, com
uma maior incidéncia de diabetes, osteoporose, hipertensao, perfuracdo ou sangramento intes-
tinal e hospitalizacdo por infecdes. Recomenda-se, assim, limitar o seu uso a dose eficaz mais

baixa durante 0 menor tempo possivel (Sanchez-Flérez et al., 2021).

As DMARDs tém como objetivo promover a remissdo, abrandando ou parando a progressao
da destruicédo e deformidade das articulacdes. S&o consideradas de acao lenta porque demoram
semanas a meses a fazer efeito. Também podem reduzir o risco de desenvolvimento de linfoma
que pode estar associado a AR (Bullock et al., 2018). As diferentes DMARDSs séo subdivididas
em (1) DMARD:s sintéticas convencionais (metotrexato, hidrocloroquina e sulfadiazina), (2)
DMARD:s sintéticas direcionadas (inibidores pan-JAK e JAK1/2) e (3) DMARDs bioldgicas
(TNF- inibidores a, inibidores do receptor de TNF ®, inibidores de IL-6, inibidores de IL-6R,
anticorpos depletores de células B e inibidores de moléculas coestimuladoras) (Lin et al., 2020).

Apbs o diagndstico de AR, o metotrexato € a terapia de primeira linha sugerida para a AR.
Inicialmente, sugere-se a co-aplicacdo com baixas doses de glicocorticoides para reduzir de
forma eficiente e oportuna os niveis de inflamacdo articular. Com este regime de tratamento
inicial, 30% a 50% dos pacientes com AR inicial sdo capazes de atingir um estado de remissao
ou baixa atividade da doenca. Além da sua alta eficécia, o perfil de seguranga e toxicidade do
metotrexato € bem conhecido, e 0s custos do tratamento sdo baixos se, por exemplo, compara-
dos a terapia com DMARDs sintéticas direcionadas ou bioldgicas. Alem disso, a eficacia da
terapia com DMARD:s sintéticas direcionadas ou bioldgicas é aumentada se esses medicamen-
tos forem aplicados em combinag&o com o metotrexato, tornando o metotrexato um elemento

fundamental no tratamento a longo prazo da AR (Lin et al., 2020).
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Tratamentos ndo farmacologicos sdo também prescritos e utilizados em pacientes com AR,
como recomendado por varias diretrizes. A terapia ndo farmacoldgica (excluindo a cirurgia)
implica, principalmente, intervencdes fisicas e de reabilitacdo, que incluem a educacao do pa-
ciente, exercicios, a utilizacdo de ortoteses/dispositivos de apoio e balneoterapia, bem como

intervencdes dietéticas (Kuglkdeveci, 2019).

A cirurgia articular é utilizada apenas em fases graves da AR. As abordagens cirdrgicas permi-
tem aliviar a dor e restaurar a funcdo das articulacdes. Devido aos recentes avan¢os no campo
cirurgico, estdo disponiveis varios procedimentos: tensinovectomia, radio-sinovectomia, artros-
copia, osteotomia, fusdo articular, artroplastias de excisédo da cabeca do metatarso ou substitui-
cao total da articulacdo (Radu e Bungau, 2021).

2. Mecanismos bioldgicos comuns a periodontite e a AR

i. Biomarcadores genéticos comuns

Numerosos estudos identificaram genes implicados na predisposicdo genética para a AR. O
locus HLA-DRB1 altamente polimoérfico (o chamado epitopo partilhado-SE) representa o fator
genético mais forte envolvido no desenvolvimento da doenca. Em particular, todos os alelos
HLA-DRB com o SE proporcionam o reconhecimento de antigénios propensos a AR: isto leva
ndo s6 a um aumento do risco de desenvolver AR, mas também a progressao para uma doenca
mais erosiva e deformante. Além disso, uma interagdo gene-ambiente parece ser crucial no
desenvolvimento da AR (Ceccarelli et al., 2019). Foi demonstrado que os individuos com HLA-
DRB1 que fumam tém um risco aumentado de desenvolver AR ACPAs - positiva e grave
(Padyukov et al., 2004).

O SE também foi encontrado como fator de prognostico para a periodontite e quando se estudou
a associacao entre a periodontite e destruicdo articular na AR, verificou-se que os individuos
com SE revelaram ser 3,9 vezes mais propensos a ter destrui¢do articular e periodontal do que

individuos negativos em relacdo ao SE (Marotte et al., 2006).

O possivel papel dos alelos DRB1 na reabsorcao do 0sso alveolar foi recentemente estudado.
Gehlot et al. documentaram que os ratos transgénicos portadores do alelo codificador do SE
humano DRB1*0401 tém uma maior suscetibilidade a inflamacgdo periodontal espontanea e a
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destruicéo Ossea (Gehlot et al., 2016). Além disso, Sandal et al. demonstraram que a exposi¢ao
da gengiva de ratinhos C57BL/6 humanizados HLA-DR1 a Porphyromonas gingivalis resulta
em inflamacéo sistémica com niveis elevados de citocinas, diferenciagdo de células Th17 (tanto
no sangue periférico como nos ganglios linfaticos cervicais), diminuicdo da densidade éssea do
fémur e geracdo de ACPAs (Sandal et al., 2016).

Polimorfismos de outros genes parecem também contribuir para a patogénese das duas doencas.
Por exemplo, Schulz et al., verificaram que o alelo T do rs2476601 (PTPN22) esta associado a
uma maior suscetibilidade a periodontite no grupo de AR e é um biomarcador significativo de
comorbidade de AR e periodontite (Schulz et al., 2020). Adicionalmente, estudos sobre o po-
limorfismo em genes de citocinas revelaram um perfil compartilhado de citocinas tanto na AR
como na periodontite (Lee et al., 2019). Polimorfismos de nucleotideo tnico do gene do TNF -
a humano, como rs1800629 (polimorfismo do promotor —308; A/G), levam ao aumento da
expressdo do TNF-o, relacionado com a AR e com a periodontite (Koziel e Potempa, 2022).
Em 2007, Havemose — Poulsen et al. verificaram, numa populagédo branca dinamarquesa, que
pacientes com AR e periodontite agressiva tinham o mesmo historial genético de IL-1 (Ha-
vemose-Poulsen et al., 2007). Posteriormente, Kobayashi et al. detetaram, numa populacéo ja-
ponesa, uma maior distribuicdo do polimorfismo do nucleotideo +3954 do gene IL-1B, em pa-
cientes com AR e periodontite, do que em pacientes com periodontite ou em individuos
saudaveis (Kobayashi et al., 2010) Mais recentemente, Dominguez-Pérez, encontraram, numa
populacdo mexicana, uma forte relacdo entre o polimorfismo do nucleotideo - 511 do gene IL-

1B com ambas as doencas (Dominguez-Pérez et al., 2017).

ii. Resposta imunitaria e inflamatdria exagerada

A inflamacdo é um mecanismo de defesa essencial para a manutencdo de uma boa saude.
Quando ocorre uma lesdo ou infegdo, a inflamagéo é uma resposta normal que envolve uma
série de eventos celulares e moleculares. Estes eventos minimizam eficazmente os danos cau-
sados pela leséo ou infecdo, acabando por restaurar a homeostasia dos tecidos e resolvendo a
inflamacdo aguda. No entanto, se a inflamacao aguda nédo for controlada pode tornar-se cronica,

conduzindo a varias doencas inflamatorias cronicas (Chen et al., 2017).

A inflamacg&o néo resolutiva € um conceito avangado por Nathan e Ding (2010), cuja tese sub-
jacente é um estado de inflamacdo perpétua quando a reacdo do hospedeiro a um estimulo
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inflamatdrio inicial induz uma resposta causada por tecido danificado que propaga e perpetua

a inflamacédo (Tan e Smolen, 2016).

E crucial impedir a progressdo da inflamac&o aguda para a inflamag&o crénica, a fim de evitar
mais danos nos tecidos. Para o conseguir, € necessario suprimir a resposta inflamatoria. Um
aspeto fundamental da resolucéo da inflamagéo envolve a diluigdo gradual dos gradientes de
quimiocinas ao longo do tempo. Os glébulos brancos circulantes deixam de sentir esses
gradientes e ndo sdo recrutados para os locais da lesdo ou infecdo. A desregulacdo deste

processo pode levar a uma inflamacéo crénica descontrolada (Chen et al., 2017).

E de salientar que a periodontite partilha um perfil imuno-inflamatério semelhante ao obser-
vado na AR. Ambas as doencas exibem padres semelhantes de destruicdo de tecidos moles e
duros, indicando semelhancas nos mecanismos celulares e moleculares. O conceito de estado
monocitico-hipersecretor descrito para a AR também foi proposto para a doenca periodontal.
Nos seres humanos, muitos genes que regulam a resposta monocitica as citocinas foram mape-
ados na regido HLA-DR do cromossoma 5, na area do gene TNF-a. Tanto a AR como a perio-

dontite crénica estdo associadas a este complexo HLA (Joseph et al., 2013).

Por outro lado, verificou-se que os niveis de imunoglobulinas IgA e 1gG, geralmente encontra-
das na etiopatogenia da periodontite, estavam aumentados no liquido sinovial de doentes com
AR (Joseph et al., 2013).

Em ambas as doencas, as células dos sistemas imunitéarios adaptativo e inato promovem a se-
crecdo de citocinas pro-inflamatdrias, bem como de MMPs e espécies reativas de oxigénio (Li
etal., 2017)

A periodontite e a AR partilham perfis de citocinas semelhantes, com niveis persistentemente
elevados de citocinas pro-inflamatérias, como a IL-1p, a IL-6 € 0 TNF-a, e niveis baixos de
citocinas anti-inflamatdrias, como a IL-10 e o TGF-p. Estas citocinas, juntamente com niveis
baixos de inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs) e niveis altos de MMPs e
prostaglandina E2 (PGE2), estdo associadas a periodos ativos de destruicao tecidual (Joseph et
al., 2013).
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A Porphyromonas gingivalis, presente nas infe¢fes periodontais, possui uma enzima chamada
peptidil arginina deaminase (PAD), que tem sido implicada como um fator de susceptibilidade
a AR. Foi proposto que individuos com infegcdes periodontais causadas por Porphyromonas
gingivalis podem ser expostos a antigénios citrulinados gerados pela PAD. Estes antigénios
tornam-se imunogénios sistémicos, levando a producdo do FR e a inflamacéo local, tanto nos
tecidos periodontais como na membrana sinovial. A enzima PAD estd também diretamente

associada com a formacédo dos ACPAs (Joseph et al., 2013; de Molon et al., 2019).

A Aggregatibacter actinomycetemcomitans é a Gnica bactéria associada a periodontite cronica
capaz de produzir leucotoxina A (LtxA), a qual pode replicar o padréo citrulinado observado
nas articulacdes da AR. Esta replicacdo ocorre através da sua capacidade de ativar a PAD da

Porphyromonas gingivalis em neutréfilos através da formacao de poros (Huang e Ni, 2023).

Quer a periodontite como a AR também elevam marcadores de inflamacéao sistémica, como 0s
niveis séricos da proteina C reativa (PCR) e a velocidade de sedimentacdo eritrocitéria (VS)
(Joseph et al., 2013).

iii. Papel das citocinas e dos fatores de crescimento

Durante a inflamacgdo, os macr6fagos desempenham um papel fundamental na promocéo da
resposta imunitaria. Sao conhecidos por apresentarem antigénios, realizarem a fagocitose e
regularem a resposta imunitaria através da producdo de citocinas e fatores de crescimento. A
sua producdo pelas células tem como principal objetivo recrutar leucdcitos para o local da in-
fecdo ou lesdo. O envolvimento dos macréfagos na producédo de citocinas e na modulagdo da
resposta imunitaria € significativo tanto na periodontite como na AR (Chen et al., 2017; Li et
al., 2017).

Como jé foi referido anteriormente, determinadas citocinas desempenham um papel importante
tanto na periodontite como na AR. Concretamente, 0 TNF-oa promove a inflamacéo, produz
novas citocinas, induz a proliferacdo celular e promove a apoptose. Ele proprio é originado por
células imunitarias (macréfagos, células NK, linfécitos CD4) e adipdcitos. A IL-1p também é
pré-inflamatoria e é produzida por macrofagos e mondcitos. Esta envolvida numa variedade de

atividades celulares, como a proliferacéo, a diferenciacéo e a apoptose. A IL-6, citocina pro-
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inflamatéria, tem um papel semelhante. E produzida por macréfagos, células T e adip6citos
(Chen et al., 2017).

A angiogénese desempenha um papel importante no desenvolvimento da periodontite e da AR.
Este processo € mediado por varias moléculas, incluindo quimiocinas e outras citocinas
angiogénicas. A mais potente é o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (Smolen e
Steiner, 2003). Na periodontite, particularmente, a infiltragdo de células inflamatorias causa
dano endotelial e insuficiéncia microcirculatoria, resultando em diminuicdo da tensdo de
oxigénio. Esta condicdo, assim como a atividade de citocinas pré-inflamatorias e das
endotoxinas bacterianas estimula a producdo do VEGF. O VEGF é secretado pelas células
mesenquimais e é reconhecido por recetores especificos presentes nas células endoteliais
vasculares. Este fator possui atividade mitogénica, regula a migracao de células endoteliais e a
permeabilidade vascular, e induz a expressdo de proteinas antiapoptoticas nessas células. O
VEGEF é o fator mais importante envolvido na neovascularizagdo fisioldgica e patoldgica e uma
expressdo aumentada desta proteina tem sido demonstrada em pacientes com periodontite
(\Vasconcelos et al., 2016). Também foram encontrados niveis elevados de VEGF no plasma e
no liquido sinovial de pacientes com AR e foram descritas correlaces entre 0s niveis séricos
de VGEF e os marcadores de inflamacéo sistémica PCR e VS e o indice de atividade da doenca
baseado em 28 articulagdes (DAS 28) (Khodadust et al.,2022).

iv. Processos de destruicdo de tecidos

O metabolismo 6sseo é parte integrante de ambas as doencas, tendo sido estabelecidos os papéis
do RANKL e do seu inibidor, a osteoprotegerina (OPG), na reabsor¢do 0ssea e nas erosdes
articulares (Dissick et al., 2010).

Bactérias orais e 0s seus componentes (por exemplo, LPS) estimulam as células imunitarias
inatas, tais como macréfagos e células dendriticas, bem como as células do ligamento
periodontal. As células do ligamento periodontal produzem IL-6, que induz a acumulacdo de
células Th17 e células exFoxp3Th17 na mucosa oral. Estas, por sua vez, produzem IL-17, que
contribui para a erradicacao de bactérias orais através da inducao de péptidos antibacterianos e
quimioatraentes de neutréfilos nas células epiteliais gengivais. A 1L-17 também estimula a
reabsorcao Ossea osteoclastica ao induzir o RANKL nos osteoblastos e nas células do ligamento
periodontal. Por outro lado, a OPG, um receptor competitivo para 0 RANKL e um fator
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osteoprotetor chave que desempenha um papel central na homeostasia 0ssea, € degradada pelas

proteases derivadas das bactérias (Tsukasaki et al., 2021).

Outras citocinas infamatdrias, como a IL-1 e o TNF também estimulam as células do ligamento
periodontal e os osteoblastos de modo a aumentar o racio RANKL/OPG, promovendo a erosao

Ossea osteoclastica (Tsukasaki et al., 2021).

O tecido gengival afetado com periodontite contém uma proporcdo maior de células B do que
de células T. A superatividade das células B pode ter efeitos prejudiciais no periodonto, pois as
células B sdo as células mais eficazes na apresentacdo de antigénios as células T no tecido
gengival afetado com periodontite. Essa apresentacdo de antigénios pode também causar a li-
bertacdo excessiva de RANKL ou citocinas capazes de promover a osteoclastogénese (Coat et
al., 2015).

Em relagdo a AR, varias citocinas inflamatdrias e células imunitarias estdo envolvidas no pro-
cesso de destruicdo Ossea da AR, entre as quais 0 RANKL é a mais importante (Cui et al.,
2019). Os niveis séricos de RANKL em doentes com AR sdo significativamente elevados.
Alguns estudos relataram que concentragdo de RANKL nos fluidos sinoviais é significativa-
mente mais elevada em doentes com AR, enquanto o nivel de OPG esta diminuido (Ainola et
al., 2008; Hensvold et al., 2015).

Os neutrofilos representam 80-90% das células do liquido sinovial em pacientes com AR e 80-
95% dos leucdcitos presentes no fluido crevicular gengival (FCG) de pacientes com
periodontite. O seu influxo macigo, combinado com um tempo de vida prolongado ou uma
eliminacdo deficiente, leva a sua necrose, desgranulacdo ou formagdo de armadilhas
extracelulares de neutréfilos (NETS). As NETs foram encontradas em quantidades abundantes
no FGC, em exsudados creviculares purulentos e em bidpsias do epitélio da bolsa de pacientes
com periodontite. As NETs levam ao aumento e a actividade descontrolada de enzimas
libertadas dos granulos secundarios dos neutrofilos, como a elastase, as catepsinas e a
proteinase, juntamente com a producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio. Em
conjunto, estes fatores aumentam a destruicdo da gengiva, do ligamento periodontal e do 0sso
alveolar em doentes com periodontite e do 0sso subcondral e da cartilagem em doentes com

AR. O processo é aumentado pela atividade colagenolitica.de MMPs (Koziel e Potempa, 2022).
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As MMPs sdo um grupo de enzimas que sdo os principais mediadores das proteinas da matriz
extracelular e da destruicdo da membrana basal. O funcionamento correcto das MMPs é impor-
tante em processos fisioldgicos, como a remodelacgdo de tecidos, o desenvolvimento de 0ssos e

dentes e a cicatrizacdo de feridas (Samborska-Mazur et al., 2020).

As MMPs também s&o responsaveis por danos nos tecidos se ndo forem correctamente regula-
das. Isto acontece em locais de inflamacdo crénica onde a actividade desenfreada das MMPs
leva a acumulacdo de uma série de produtos de degradacao proteica, derivados do colagénio
tipo I, Il e 111, da vimentina e da PCR. No caso do FGC e do liquido sinovial, foi demonstrado
que as MMP-8 e MMP-9 libertadas pela acumulacgdo de neutrofilos degradam as fibras de co-
lagénio que geram neo-epitopos. (Koziel e Potempa, 2022).

v. A hormona prolactina, uma associa¢do possivel?

As hormonas desempenham um papel crucial no funcionamento da resposta imunitaria e estdo
intimamente relacionadas com o desenvolvimento de doencas reumaticas. Atualmente, existe
um conjunto consideravel de provas sobre a relacdo entre as hormonas sexuais e as condi¢des
autoimunes. Além disso, nos ultimos anos, tem havido um crescente interesse cientifico em
explorar a intricada interacdo entre hormonas e citocinas que influenciam o metabolismo dsseo,

especialmente no campo da reumatologia (Bertoldo et al.,2021).

A prolactina (PRL) é uma hormona neuroenddcrina que regula principalmente a lactagdo, mas
também atua como uma citocina com efeitos autocrinos, enddcrinos e paracrinos. A PRL é
principalmente secretada pela glandula pituitaria, além de muitos tecidos e células extra-
pituitarias. A PRL libertada pela pituitaria e pelas fontes extra-pituitarias é estruturalmente
idéntica e liga-se a0s mesmos recetores expressos na pituitaria, bem como em muitas outras
células dos tecidos, incluindo o coracdo, células do sistema imunitario e osteoblastos. A
regulacdo da PRL extra-pituitaria é principalmente especifica do local e independente da PRL
pituitaria. Varios processos bioldgicos sdo atribuidos a PRL, como o metabolismo e a
imunomodulacdo; assim, os efeitos bioldgicos da PRL tém sido associados a doencas
inflamatdrias mediadas pelo sistema imunitario, como o lUpus sistémico, a esclerose maltipla,

0 cancro e a periodontite (EI-Wakeel, et al., 2023).
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O papel da PRL nas reacdes imunitarias é estimulante, aumenta a capacidade de proliferacao
das células imunitarias e a producdo de citocinas como 0 TNF-a, o IFN-y, a IL-12 e a IL-1B. A
PRL regula a maturacdo das células T CD4+ e CD8+, estimula a geracdo de células pré-B,
promove a auto-reatividade e e reduz a apoptose das células B de transicédo (EI-Wakeel, et al.,
2021).

O papel das células B na patogénese da periodontite é bem conhecido, apoiado pela
predominancia de células B auto-reactivas com expressao aumentada de RANKL e de células
plasmaticas na periodontite severa. Por outro lado, verificou-se que a deficiéncia de células B
leva a uma melhoria de parametros periodontais em pacientes com AR (El-Wakeel, et al.,
2021). De facto, a terapia anti-células B, origina uma reducdo da reabsorcdo dssea na AR e

revela ser benéfica na melhoria da periodontite (Coat et al. 2015).

Surarit et al., em 2016, levaram a cabo um estudo com o objetivo de investigarem o papel da
PRL na regulacdo da proliferacdo e diferenciacdo dos fibroblastos do ligamento periodontal
humano. Para isso, estes foram cultivados em meios de diferenciacdo com vérias concentracfes
de PRL. O estudo demonstrou que os fibroblastos do ligamento periodontal humano e as células
do ligamento periodontal humano primarias que foram extraidas para fins ortoddnticos
expressaram ambas as isoformas curta e longa do mMRNA do recetor da PRL e suas proteinas.
Uma incubacdo com alta concentracdo de PRL (600 e 1.000 ng/mL) diminuiu modestamente o
numero de fibroblastos do ligamento periodontal humano. Em contraste, a PRL a um nivel ndo
reprodutivo (10 ng/mL) e de gravidez (100 ng/mL) aumentou significativamente varios
marcadores de osteogénese, tais como RUNX2, BMP2 e POSTN. Adicionalmente, a formacéo
de nddulos minerais foi induzida, ao passo que a acumulacéo de proteoglicanos foi reduzida
pela PRL, sugerindo que os fibroblastos do ligamento periodontal humano estavam a sofrer
uma diferenciacdo em células pré-osteoblasticas. Os autores concluiram que a presenca do
recetor da PRL no ligamento periodontal humano, juntamente com a regulacdo positiva de
marcadores osteogénicos induzida pela PRL, sugere fortemente um papel regulador direto da
PRL no ligamento periodontal humano e no desenvolvimento do tecido periodontal (Surarit et
al., 2016).

Posteriormente, em 2020, EI- Wakeel et al. investigaram uma possivel associacéo entre a PRL
e 0 desenvolvimento da periodontite, avaliando os seus niveis no FCG antes e apds o tratamento

periodontal, em comparacdo com controlos. Os autores detetaram niveis elevados de PRL

20



A relacdo da periodontite com a artrite reumatoide: revisao narrativa

estatisticamente significativos no FCG dos pacientes com periodontite em comparagdo com 0s
controlos. N&o encontraram diferenca significativa nos niveis de PRL local entre homens e
mulheres. Apoés a realizacdo de raspagem e alisamento radicular verificou-se uma reducédo
significativa dos niveis de PRL, no entanto, estes permaneceram significativamente mais

elevados nos pacientes com periodontite (EI- Wakeel et al. 2020).

Coletivamente, a maioria das pesquisas sugere que 0s niveis plasméticos de PRL ndo estdo, em
média, elevados na AR. No entanto, é conhecido que os niveis de PRL estdo aumentados no
liquido sinovial de pacientes com AR ativa em comparac¢ao com controlos e que a PRL local é

produzida por macrofagos, células T e fibroblastos sinoviais (Tang et al., 2017).

Tang et al. sugerem que os niveis sistémicos de PRL, procedentes da pituitaria, podem ter um
papel menor na patologia da AR devido aos dados inconsistentes que visam 0s niveis sistémicos
de PRL em pacientes com AR. Os investigadores relatam que uma via autdcrina/parécrina de
PRL que atua localmente nos tecidos sinoviais pode ser mais importante porque esta
correlacionada com parametros clinicos de atividade da doenca (Tang et al., 2017). Por outro
lado, sabe-se que o0s niveis séricos de PRL podem ser influenciados por uma série de fatores,
como o ritmo circadiano (pico as 2 da manhad), exercicio fisico, stress emocional ou fisico,
refeicdes ricas em proteinas, estimulacdo mamaria e condi¢bes patoldgicas como o
prolactinoma, hipotiroidismo e insuficiéncia suprarrenal (Borba et al., 2019; Macotela et al.,
2020).

Recentemente, EI-Wakeel et al. realizaram um estudo com o objetivo de investigarem os niveis
de PRL no FCG, liquido sinovial e soro em pacientes que sofrem de AR moderadamente ativa
com e sem periodontite. Também procuraram avaliar o efeito do tratamento periodontal ndo
cirurgico nesses niveis em comparacdo com os controlos. Nesse estudo, foram constituidos
quatro grupos: grupo (1) pacientes com AR e periodontite; grupo (2) pacientes com
periodontite, mas sistemicamente saudaveis; grupo (3) pacientes com AR, sem periodontite;
grupo (4) controlos saudaveis. No inicio do estudo, no FCG dos pacientes com AR e
periodontite, o grupo apresentou 0s maiores niveis médios de PRL, seguido pelo grupo dos
pacientes com periodontite, enquanto os grupos 3 e 4 apresentaram valores estatisticamente
inferiores aos dos dois primeiros grupos. Os valores séricos mostraram diferenca néo
significativa entre os trés primeiros grupos, embora superiores aos controlos saudaveis. O

tratamento por raspagem e alisamento radicular reduziu os niveis séricos de PRL e no FCG nos
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dois primeiros grupos, bem como os niveis de PRL no liquido sinovial do grupo 1. N&o se
verificou nenhuma mudanca nas pontuac¢@es do indice DAS 28 enquanto valores reduzidos de
VS foram observados no grupo 1 apés este tratamento. Perante os resultados, os autores
concluiram que os niveis locais de PRL, no FCG e no liquido sinovial, parecem estar mais
ligados ao processo patolégico da periodontite e da AR do que o0s niveis séricos. Para além
disso, destacaram que o tratamento periodontal ndo cirdrgico reduziu os niveis locais de PRL.
(El-Wakeel et al., 2023).

3. Impacto do tratamento periodontal na AR e dos tratamentos da AR na periodontite

Wen et al., em 2019, publicaram uma revisdo sistematica, em que analisaram estudos sobre 0s
efeitos do tratamento periodontal ndo cirargico na AR. Os investigadores concluiram que a AR,
em pacientes com doenca periodontal, diminui como resultado da realizacdo de tratamento
periodontal ndo cirurgico. A nivel sérico, ndo foram observadas variagdes nas IgG anti-PPAD
e PAD-4. (Wen et al., 2019). A PPAD é a PAD expressa pela Porphyromonas gingivalis e a
PAD-4 ¢ o membro endogeno da familia PAD, em mamiferos, que estd mais estreitamente
associado a AR (Shimada et al., 2016).

Anteriormente, noutra revisdo sistemética, Kaur et al., em 2014, verificaram a existéncia de
reducdes significativas nos niveis de TNF, VS e indice DAS 28 em resposta ao tratamento
periodontal (Kaur et al., 2014). Da mesma forma, na revisao sistematica levada a cabo por
Silvestre et al., em 2016, os investigadores concluiram que a terapia periodontal levava a uma
diminuicdo significativa do indice DAS 28, e que parametros bioquimicos moleculares, como
proteina C reativa, IL-6 e TNF-a, tendiam a diminuir apos o inicio do tratamento, embora ndo

de forma significativa (Silvestre et al., 2016).

Estes resultados sugerem que a resposta a terapia periodontal ndo invasiva resulta numa
diminuigdo local dos mediadores da inflamagdo, mas a citrulinagdo das proteinas envolve
mecanismos mais complexos. Foi sugerida uma perda de tolerancia as proteinas citrulinadas na
AR, onde os anticorpos anti-PAD podem desempenhar um papel protetor no desenvolvimento

da periodontite em pacientes com AR (Wen et al., 2019).

Em relagéo aos efeitos do tratamento da AR na periodontite, nomeadamente com as DMARDs,
de Molon et al., em uma revisdo publicada em 2019, concluiram que os bloqueadores do TNF-
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a , utilizados para o tratamento de pacientes com AR, levam a uma reducéo significativa dos
marcadores bioquimicos da doenca periodontal, incluindo IL-1p e IL-8 no FCG de pacientes
com periodontite estabelecida. Da mesma forma, o tratamento anti-TNF-a diminui os indices
periodontais e os niveis de TNF-o no FCG de pacientes com doenca autoimune e periodontite.
De acordo com estes autores, 0s estudos sugerem que a supressao do TNF-a no tratamento da

AR também pode ser benéfica na melhoria da doenca periodontal (de Molon et al., 2019).

Em relacdo a outras DMARDs, o tratamento da AR através do inibidor do receptor da
interleucina-6, tocilizumab, e do anti-linfécito B, rituximab, também revelou ser benéfico para
0s tecidos periodontais dos pacientes que apresentavam periodontite. A toma do tocilizumab,
foi associada a uma diminuicdo dos niveis médios do indice gengival, do sangramento a
sondagem e da profundidade de sondagem em pacientes com AR e periodontite (Kobayashi et
al., 2015). A admnistracdo de rituximab também se revelou proveitosa, com uma diminuicao
significativa da perda de inser¢éo e da profundidade das bolsas, o que indica que a inflamagéo
e 0 dano 6sseo sdo retardados (Coat et al., 2015).

Por outro lado, o uso prolongado de glucorticoides e anti-inflamatorios ndo esteroides, no
tratamento da AR, estéa associado a supressdo imunoldgica, conduzindo a alteragfes orais como
a xerostomia e a candidiase. Embora haja evidéncias provenientes de estudos pré-clinicos e
clinicos de que a supressdo transitdria da resposta imunolodgica induzida por medicamentos
possa atenuar a doenca periodontal, a imunossupressdo prolongada também estd associada a
um pior estado da doenca periodontal em estudos pré-clinicos e clinicos. Isso reflete-se nos
pacientes com AR, pois alguns estudos relatam um pior estado periodontal, enquanto outros
estudos demonstram efeitos benéficos do tratamento da AR (DMARDSs) no estado da doenga
periodontal (de Molon et al., 2019).

I11. DISCUSSAO

Entre as ideias abordadas, dos varios artigos consultados, algumas sdo amplamente aceites e

apoiadas por evidéncias solidas, enquanto outras ainda estdo sujeitas a debate.

Se varios autores afirmam que existe uma associacao estabelecida entre a periodontite e a AR,
com uma prevaléncia mais alta de periodontite em pacientes com AR e um risco aumentado de

desenvolvimento de AR em pacientes com periodontite, ha inconsisténcias que ainda existem
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e que nao foram completamente exploradas ou explicadas (Wen et al., 2019; Bartold e Lopez-
Oliva, 2020). Foi referido, anteriormente, que a AR é mais comum em mulheres, enquanto a
periodontite é mais frequente em homens. O fendmeno de disparidade da frequéncia de género
ndo foi investigado com detalhe até a0 momento e continua a ser uma questdo importante no
que diz respeito a associacdo entre a periodontite e a AR (Bartold e Lopez-Oliva, 2020). Por
outro lado, o peso dos fatores hormonais no desenvolvimento da AR permanece controverso e
necessita ser explorado (EI-Wakeel et al., 2021). A investigacdo clinica sobre a influéncia de
fatores hormonais femininos na AR tem sido dificultada por defini¢des incertas para as varia-
veis reprodutivas, como a menopausa precoce ou a menarca. Além disso, a maioria dos estudos
ndo tem levado em conta as interacBes potenciais entre os varios fatores reprodutivos, com
outros fatores ou com as fases do envelhecimento reprodutivo das mulheres (Alpizar-Rodriguez
etal., 2017).

Anteriormente, também, foi descrita a presenca de muitos mecanismos biol6gicos comuns,
como os perfis imuno-inflamatérios e os niveis persistentemente elevados de citocinas pro-
inflamatdrias em pacientes com AR e periodontite, bem como as rea¢des das células do sistema

imunoldgico, quer na AR, quer na periodontite (Joseph et al., 2013; Li et al., 2017).

Apesar das afirmacdes de que a Porphyromonas gingivalis e a sua PAD s&o fundamentais para
a histdria da associacdo periodontite/AR, ha questdes criticas que ainda nao foram resolvidas.
Ha relatos de que a concentracao de anticorpos anti- Porphyromonas gingivalis e a presenca da
Porphyromonas gingivalis a nivel subgengival ndo diferem entre pacientes com AR com e sem
periodontite. Por outro lado, vérias outras bactérias periodontais parecem estar presentes em
niveis semelhantes em pacientes com AR e em membros de grupos de controlo (Bartold e Lo-
pez-Oliva, 2020).

No que concerne a possivel influéncia da PRL na patogénese da periodontite e da AR, apesar
de alguns estudos sugerirem essa possibilidade, os mecanismos subjacentes a expressao
pronunciada da PRL nos tecidos periodontais e sinoviais, e em diferentes fases do
desenvolvimento da doenca, ainda ndo foram identificados. Além disso, € necessario investigar
0s possiveis fatores de confusdo que afetam a atividade da PRL, tais como o tipo de célula, a
concentracdo de PRL, a duracdo do estimulo, a isoforma do recetor da PRL e as citocinas no
meio (EI-Wakeel et al., 2023).
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Em relacdo ao impacto do tratamento periodontal na AR e dos tratamentos da AR na periodon-
tite, quando analisados coletivamente, os dados da maioria dos estudos sugerem que o trata-
mento da periodontite e a erradicacdo da Porphyromonas gingivalis podem ser uma boa abor-
dagem para prevenir o desenvolvimento da AR. O mesmo parece ser evidente para o tratamento
da AR, que tem um efeito benéfico no resultado clinico da periodontite. Em conjunto, estas
observacdes confirmam a associacdo clinica entre a periodontite e a AR, mas ndo fornecem
provas suficientes de uma relacdo causal entre estas doengas. Isto deve-se ao facto de ambos 0s
tratamentos visarem a inflamacgéo que € diretamente responsavel pela progresséo tanto da pe-

riodontite como da AR (Koziel e Potempa, 2022).

Por outro lado, ainda no que concerne a influéncia dos tratamentos, de Molon et al. aconselham
uma maior cautela na interpretacdo dos resultados da maioria dos estudos. De acordo com estes
investigadores, ha que ter em aten¢do o numero limitado de estudos, o reduzido tamanho das
amostras populacionais, o facto de algumas variaveis ndo serem suficientemente consideradas,
como é o caso de certos medicamentos usados para tratar a AR poderem mascarar 0 impacto
da AR no desenvolvimento da periodontite, ou ainda a existéncia de periodos de acompanha-
mento dos pacientes muito curtos para confirmar os resultados descritos nas investigacoes (de
Molon et al., 2019).

Devido a sua alta prevaléncia, a periodontite pode representar um importante fator modificavel
para a incidéncia e gravidade da AR. Se isso for comprovado, o tratamento da periodontite
poderia ser uma opcdo ndo farmacoldgica econdémica e segura, com beneficios diretos para os

pacientes com AR (Bartold e Lopez-Oliva, 2020).

IV. CONCLUSAO

Os estudos analisados indicam uma associacao entre a periodontite e a AR, com uma maior
prevaléncia de periodontite em pacientes com AR e um risco aumentado de desenvolver AR

em pacientes com periodontite.

A existéncia de fatores de risco, processos patoldgicos e marcadores bioquimicos comuns po-
dem ser responsaveis pela associacao entre a periodontite e a AR. A ativacdo do sistema imu-
noldgico e a libertacdo de citocinas pré-inflamatorias, contribuem para a progressdo da des-
truicdo dos tecidos em ambas as doengas.
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Algumas questdes permanecem em aberto, especialmente em relacdo ao papel especifico de
certas bactérias periodontais e ao seu impacto na AR. Mais estudos sdo necessarios para eluci-

dar os mecanismos bioldgicos subjacentes a esta complexa associacéo.

A maioria dos estudos sugere a existéncia de beneficios do tratamento periodontal sobre a AR
e do tratamento da AR sobre a periodontite.

Futuros estudos, utilizando metodologias rigorosas, com maiores amostras populacionais, sdo

necessarios para determinar, com precisdo, se a prevencdo e tratamento da periodontite

melhoram o desenvolvimento da AR.
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