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RESUMO

INFLUENCIA DAS DOENCAS PERIODONTAIS NA ARTRITE REUMATOIDE:

Revisdo integrativa

A doenga periodontal ¢ uma doenga multifatorial que se caracteriza por inflamacao no tecido
periodontal de suporte, tendo o acimulo de biofilme na superficie do dente como fator causal
mais frequente. Possui uma ampla manifestagdo clinica e ¢ irreversivel, de modo que
frequentemente causa a perda do elemento dentario acometido e outras doencas sistémicas,
como a artrite reumatoide, doenga autoimune gerada pelo proprio organismo a partir de um
tipo de resposta imunitaria contra seus proprios tecidos, articulagdes e 6rgaos, que passam a
ser considerados e tratados como se fossem estranhos. O objetivo deste trabalho consiste em
elucidar a influéncia das doencas periodontais na artrite reumatoide. Trata-se de uma revisao
integrativa das evidéncias cientificas publicadas nos ultimos cinco anos que abordam a
influéncia das doencas periodontais na artrite reumatoide. Foram selecionados artigos
cientificos na integra, publicados nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, entre 2015 e
2019, nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Brasileira de Odontologia (BBO)
e que abordassem diretamente a influéncia das doencas periodontais na artrite reumatoide. A
maioria dos autores chegou a conclusdo de que existe associagdo entre as enfermidades,
evidenciando que a terapia periodontal ¢ importante para manter os parametros de saude oral
e sistémico. Porém, ainda sdo necessarios mais estudos com metodologia rigorosa para
comprovar esse achado.

Palavras-chave: Doencas periodontais; Artrite reumatoide; Influéncia.




ABSTRACT

INFLUENCE OF PERIODONTAL DISEASES ON RHEUMATOID
ARTHRITIS: Integrative review

Abstrac em inglés

Keywords: Periodontal diseases; Rheumatoid arthritis; Influence.




LISTA DE FIGURAS

Figura 1-A:Gengivite. B: Periodontite. Fonte: Monteiro (2010).. ...cc.coovvveeviveeeiieeiieee. 17
Figura 2-Deformacdo em “pescogo de cisne”. Fonte: Goeldner et al (2011).........cccceueeee. 19
Figura 3-Mecanismo de acdo das citocinas na doenca periodontal. Fonte: Repeke (2012). 20
Figura 4-Base imunopatogénica da artrite reumatoide. Fonte: Morais et al (2014)............. 23
Figura 5-Mecanismo imunopatologico da artrite reumatoide. Fonte: Morais et al (2014)...25

Figura 6-Diferenciacdo de osteoclasto. Fonte: Repeke (2012).....ccccevciiiiiieiiieiiieniieiiees 26




LISTA DE QUADROS

Quadro 1-Sintese dos artigos selecionados para a discussao




SUMARIO

1 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA ...uuoueverereeerererennsesesesessssssesesssesssssenes 17
2 OBIETIVOS .o e e e e s e e et e e s e s e e e s e s et e s e s es e s eses st eseseseesesenseseseesesensesens 28
N W € 1< v:| ISP 28
B SR o TTed § (oo LTRSS 28
3 METODOLOGIA 30
4 RESULTADO aeeeveeeeveeeeeeeesesssssessssssssssnssssssssssssssssssnssssssssessssssesssssssssssesssssnssssnssssssnssssnsssas 32
5 DISCUSSAO 37
6 CONCLUSAQ. ...cccueeeeeereseaeesessessessssensenssssssssssssssssssssssessessosssssssenssssssenssssssessanssssssssssssssnssns 40

REFERENCIAS ..veeeeeevevesesesesesssssssssssssssnsssssssssssssssssssssssnsassssssssssassssssssssnsssssssssesssssssssssnsnsns 42




1 INTRODUCAO E REVISAO DE
LITERATURA



Introducdo e Revisdo de Literatura 17

1 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

A doenca periodontal consiste em uma inflamacao localizada no tecido periodontal de
suporte. Ela possui uma ampla manifestacao clinica, ou seja, o paciente pode apresentar uma
grande diversidade de sintomas. Além disso, costuma ser irreversivel, de modo que
frequentemente causa a perda do elemento dentario acometido e outras doencas sistémicas.
Essa doenca esta relacionada a um elevado nivel de citocinas liberadas no organismo, o que
influencia na resposta inflamatéria e imunoldgica do individuo e resulta na agressdao
provocada pelo biofilme. Com isso, percebe-se a imensa importancia da prevengdo, do
diagnostico precoce e do tratamento adequado desse problema dentario, a fim de minimizar
suas complicagdes (VIEIRA et al, 2017).

A doencga periodontal inclui doengas como gengivite (Figura 1A, ao acometer o
periodonto de protegado, e periodontite (Figura 1B), quando atinge o periodonto de suporte. Na
periodontite ocorre destruicdo do ligamento periodontal, perda de inser¢do conjuntiva,
migracdo do epitélio sucular para apical e destruicdo do suporte 6sseo alveolar. Ela se deve ao
biofilme que se encontra aderido ao dente produzindo as respostas celulares e vasculares nos

tecidos adjacentes. As bactérias localizadas no periodonto participam de processos lesivos no

tecido conjuntivo que ocasionam reabsor¢ao Ossea alveolar e, consequentemente, periodontite

(MAELHER et al, 2011).

Figura 1 — A: Gengivite em estagio inicial. Observa-se discreta inflamagao da gengiva provocada pelo acaimulo
de biofilme dental bacteriano. B: Periodontite agressiva. Observa-se inflamagéo do tecido periodontal de suporte,
formacdo de placa dentaria e perda de inser¢ao do dente e 6ssea alveolar.

Fonte: Monteiro (2010).
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Essa doenca ¢ multifatorial isto ¢, multiplos fatores podem colaborar com seu
aparecimento e sua progressao. Tais fatores abrangem, por exemplo, sexo, faixa etaria, etnia,
grau de escolaridade, ocupagdo profissional, condi¢do socioeconOmica, comportamentos
quanto a higiene bucal, realizagdo de tratamento odontoldgico periddico, presenca de
diabetes, tabagismo e consumo de bebidas alcoolicas. Porém, o acimulo de biofilme na
superficie do dente constitui o fator mais frequente, sendo o mais descrito na literatura
(SANTOS, 2010).

A doenga periodontal corresponde a um processo infeccioso causado pelo biofilme
microbiano repleto de micro-organismos chamados periodontopatogénicos. Ele esta
concentrado na superficie dentdria e na margem da gengiva, desencadeando uma reagdo
inflamatéria no individuo infectado. O processo inflamatério representa uma forma de
protecao do hospedeiro, contudo pode prejudicar e provocar a destruicdo dos tecidos
periodontais. Micro-organismos como o Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Treponema
denticola, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Tanerella forsythensis e
Eikenella corrodens se relacionam com a periodontite cronica (GERALDO, 2017).

A doenga periodontal é considerada a doenca inflamatéria humana mais prevalente. E
decorrente de microrganismos, devido ao acimulo do biofilme, o qual, caso nio seja retirado,
conduz a inflamagdo da gengiva e pode, em situagdes mais graves, destruir os tecidos
periodontais. Possui correlacdo com infec¢des sistémicas e ¢ um fator que agrava
enfermidades como diabetes, doencas cardiovasculares e problemas na gestacdo. A
periodontite cronica também pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de
carcinoma. Problemas dentais e/ou periodontais podem trazer complicagdes para os pacientes
oncologicos. Ao mesmo tempo, o tratamento do cancer, seja com radio ou quimioterapia,
pode piorar a doenga periodontal (MATTOS, 2016).

A artrite reumatoide se classifica como uma doenga autoimune. Ela ¢ gerada pelo
proprio organismo a partir de um tipo de resposta imunitaria contra seus proprios tecidos,
articulacdes e 6rgaos, que passam a ser considerados e tratados como se fossem estranhos. Os
principais sintomas dessa enfermidade sdo inchaco, dor, rigidez e inflamacao nas membranas
sinoviais e articulagdes, das quais as mais atingidas sdo punho, interfalangeanas proximais e
metacarpofalangeanas. Imagens radiograficas permitem o diagnostico diferencial em relagdo a
outras doencas articulares cronicas degenerativas, como a osteoartrose. A artrite reumatoide
apresenta deformidades caracteristicas, a exemplo do “pescogo de cisne” (Figura 2) e do

“dedo em botoeira” (COSTA et al, 2016).
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Figura 2 — Observa-se curvatura das bases dos dedos, retificagdo da articulagdo central e curvatura na tltima
articulagdo, caracteristicas da deformagdo em “pescoco de cisne”.
Fonte: Goeldner et al (2011).

A periodontite e a artrite reumatoide ttm em comum o fato de que sdo enfermidades
inflamatérias com desequilibrio na resposta imunologica nas quais os mediadores causam
danos aos tecidos progressivamente. Exemplos desses prejuizos sdo: perda de osso alveolar,
inflamacdo sinovial e destrui¢do articular. Os gendtipos de citocinas e proteinas de
codificagdo de uma pessoa estdo envolvidos na patogénese dessas doencas. Verifica-se a
presenca de citocinas pro-inflamatoérias e a desregulagao na degradagao de colageno. Todavia,
nem todos os aspectos estdo esclarecidos a respeito da interface entre a doenga periodontal e a
artrite reumatoide (BESERRA NETO et al, 2016).

As citocinas pro-inflamatodrias prostaglandina E2, 6xido nitrico e outros mediadores
inflamatérios exercem papel fundamental na patogénese da doenca periodontal, decorrente da
infeccdo e interacdo de certas bactérias com os componentes de resposta do hospedeiro em
pessoas suscetiveis. Uma vez que o desequilibrio entre a formacao 6ssea e reabsor¢ao também
se vincula a diversas doencas, sugere-se que ela pode representar um relevante fator de risco
para outras enfermidades, tais como a artrite reumatoide. Assim, destaca-se a importancia de
conhecer as relagdes entre a doenca periodontal e outros problemas sistémicos (ARAUJO,
2015).

As doengas periodontais sdo exemplos de patologia cuja evolugdo ¢ influenciada pela
resposta inflamatoéria e imunoldgica do hospedeiro, envolvendo a participagdo de diversos
tipos celulares que atuam no microambiente local € modulam a resposta do hospedeiro em
busca do controle da infeccdo (Figura 3). Uma resposta imunologica exacerbada frente ao
constante desafio bacteriano no tecido periodontal, embora teoricamente protetora no contexto
infeccioso, resulta no desenvolvimento da doenca, acarretando a perda da insercao tecidual,
reabsor¢ao Ossea alveolar e a eventual perda de elementos dentais (LOESCHE, 1993; TENG,
2003).
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Figura 3 — Observam-se os principais mediadores inflamatorios envolvidos na doenga periodontal, em particular
no processo de reabsor¢@o dssea, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), o interferon gama (IFN-y) e as
interleucinas 10 e 17 (IL-10 e IL-17).

Fonte: Repeke (2012).

A doenga periodontal se divide em gengivite, periodontite agressiva e periodontite
cronica. As diferencas no comeco, gravidade e caracteristicas clinicas possibilitam o
reconhecimento e a descricdo das multiplas manifestagcdes de periodontite. Uma caracteristica
primordial dessa doenga consiste na remodelagem dos tecidos conjuntivos. Isso leva a uma
perda liquida de tecidos moles locais, de osso e do aparelho de fixa¢ao periodontal. Na
resposta do hospedeiro que colabora com a destruicdo tecidual estdo envolvidos os
mediadores proteinases, citocinas e prostaglandinas (CARRANZA; NEWMAN, 2012).

Os estagios de desenvolvimento da lesdo da periodontite agressiva nao sao
conhecidos, mas se tem conhecimento de que tal lesdo tem como caracteristica um infiltrado
inflamatério no tecido conjuntivo. Nela, os neutrofilos migram pelo epitélio da bolsa de
revestimento, constituindo uma camada entre os tecidos e o biofilme. Esse perfil é semelhante
ao da histopatologia da periodontite cronica. Possivelmente, o referido perfil somente indica a
resposta do periodonto em diferentes biofilmes de individuos vulneraveis, com a consequente
perda de suporte dentario em virtude do processo inflamatorio descrito (NATH;

RAVEENDRAN, 2011).
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O principal papel exercido pelas células polimorfonucleares ¢ a prote¢do tecidual.
Porém, apesar disso, essas células podem lancar uma série de fatores que lesionam os tecidos.
Esses fatores compreendem espécies reativas de oxigénio, colagenases e outras proteases
(KINANE; PRESHAW; LOOS, 2011).

A terapia convencional das doencas periodontais busca manter a saide dos tecidos
periodontais. Contudo, a recorréncia da colonizacdo da area subgengival pelos patogenos,
devido a uma terapia preventiva de manutengdo sem sucesso, pode fazer com que a doenga
reapareca. Produtos naturais podem colaborar com o controle do crescimento do biofilme
dental subgengival. Nesse sentido, o uso desses produtos combinado ao tratamento de
prevencao pode diminuir a elevada incidéncia de enfermidades que acometem os dentes.
M¢étodos auxiliares no controle do crescimento desse biofilme desempenham papel
fundamental para manter os tecidos periodontais sauddveis. O efeito imunomodulador de
certas substancias quimicas ¢ uma importante caracteristica, contanto que elas possam exercer
uma acao anti-inflamatdria e uma resposta imunologica direcionada e com eficacia contra o
patogeno (JUIZ; ALVES; BARROS, 2010).

A formacao da placa bacteriana ¢ elemento vital para a ocorréncia dos processos
patologicos que afetam a estrutura do dente e seu tecido de suporte. Desse modo, o controle
da formagdo dessa placa ¢ essencial para o controle do desenvolvimento da periodontite.
Entre os microrganismos colonizadores do biofilme dental, destaca-se o Streptococcus
mutans, um dos responsaveis pela carie. Ele atua como um facilitador da coloniza¢do de
micro-organismos anaerobios. Por isso, o controle do crescimento desse agente contribui para
prevenir a periodontite (JUIZ; ALVES; BARROS, 2010).

As espécies de bactérias presentes interferem na condigdo periodontal. A partir disso e
da resposta imune do hospedeiro, ¢ possivel definir a instalagdo e a progressao do problema
patologico. As respostas do hospedeiro e a vulnerabilidade para a periodontite sao
influenciadas por um conjunto de fatores de risco como genética, tabagismo, variagdo
hormonal e enfermidades sistémicas. O acompanhamento odontologico ¢ imprescindivel para
diagnostico, prevengao e tratamento adequados da periodontite e outras doengas relacionadas
(ANTONINI et al, 2013).

Socransky et al (1998), por meio da técnica do checkerboard DNA-DNA hybridization
para diagndstico microbioldgico, utilizando sondas de acido desoxirribonucléico (DNA) para
identificacao bacteriana, avaliaram as associagdes entre 40 espécies de bactérias presentes em
13.261 amostras de biofilme subgengival de 185 individuos, sendo que 160 deles tinham

periodontite, enquanto 25 eram saudaveis. Esses autores descreveram cinco complexos
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bacterianos principais nas amostras de biofilme subgengival dos individuos mencionados. Um
deles ¢ o complexo vermelho, constituido pelas espécies Tannerella forsythia, Porphyromonas
gingivalis ¢ Treponema denticola. Esse complexo foi relacionado com profundidade de
sondagem (PS), sangramento a sondagem (SS) e¢ perda ossea. E o mais associado &
patogenicidade da doenga periodontal. Tais micro-organismos sdo encontrados com bastante
frequéncia em casos de periodontite avangada.

Monitorar agravos em saude bucal, inclusive as doengas periodontais, a partir da
aplicacdo de questionarios a populagao ¢ fundamental no ambito das agdes da vigilancia
epidemioldgica. Isso deve ser tratado como uma prioridade a fim de que haja a adequada
avaliag¢do e a formulagdo de politicas publicas em saude bucal. A desigualdade de renda tem
relevante papel na doenca periodontal grave. A condi¢dao socioecondmica foi relacionada as
duas formas de manifestagdao dessa enfermidade (VETTORE; MARQUES; PERES, 2013).

A artrite reumatoide ¢ uma doenga reumatica inflamatéria autoimune que compromete
diversos orgdos e tecidos (Figura 4). Contudo, as principais acometidas sdo as articulagdes
sinoviais. Do mesmo modo que varias outras doencas também autoimunes, ela ¢ uma doenca
de elevada complexidade. Além daqueles ainda desconhecidos, fatores genéticos e ambientais
interagem e desencadeiam vias patologicas. Ultimamente, notam-se muitos avangos quanto ao
conhecimento acerca da participacdo da genética nessa enfermidade. Ocorreu um aumento
significativo na quantidade de genes relacionados a doenca. Isso se deve, sobretudo, a estudos
de associacdo gendOmica ampla que foram realizados com grandes grupos de pacientes

(CASTRO-SANTOS; DIAZ-PENA, 2016).
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Figura 4 — Observa-se a base imunopatogénica da artrite reumatoide, doenga em que ocorre a associagdo de
predisposi¢do genética com fatores ambientais de risco, quebrando os mecanismos de tolerancia e levando a
alteragdes imunologicas, com ativagdo de citocinas e mediadores e, consequentemente, lesao tecidual.

Fonte: Morais et al (2014).

A artrite reumatoide caracteriza-se como uma doenca inflamatdria autoimune que
ocorre em todo o mundo. Ela ¢ de 2 a 3 vezes mais prevalente no sexo feminino do que no
masculino. Seus fatores etioldgicos ainda nao sdo conhecidos. Compromete as articulagdes
sinoviais periféricas simétrica e progressivamente, provocando dor e edema nestas, além de
rigidez ao amanhecer. Sem tratamento adequado, evolui com severas limitagdes funcionais. O
manejo desse problema se defronta com bastantes dividas e dificuldades. Deve ser
diagnosticada precocemente, no entanto raramente isso acontece devido as muitas falhas no
atendimento do Sistema Unico de Saude (SUS) e pela auséncia de informagcio a respeito dessa
doenca (PEREIRA et al, 2017).

O fato de que as causas da artrite reumatoide ainda ndo sd3o conhecidas faz com que
seja preciso que haja o empenho da comunidade cientifica no sentido de uma melhor
compreensdo de sua etiopatogenia. A forma mais grave dessa enfermidade destaca a
relevancia de exames que possibilitem o diagndstico precoce, o que significa promover a
qualidade de vida dos pacientes (MARTINS; SANTOS, 2018).

As evidéncias cientificas indicam a existéncia de uma correlagao entre os mecanismos

imunopatogénicos da doenca periodontal e a artrite reumatoide. Mecanismos infecciosos e
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inflamatorios participam das associagdes entre as doencas. Eles s3o um conjunto de respostas
complexas e de interagcdes entre seus componentes capazes de iniciar, regularizar ou perpetuar
as respostas, de acordo com a vulnerabilidade do hospedeiro, manifestando a doenca (VAN
DYKE; VAN WINKELHOFF, 2013). Nessas complexas respostas, sao produzidos
mediadores e marcadores inflamatérios inespecificos da inflamagdo, que desencadeiam
efeitos bioldgicos sistémicos (SANTORO et al, 2015).

A fisiopatologia da doenga periodontal tem énfase na resposta inata e adaptativa do
hospedeiro, que age para isolar o foco infeccioso, levando a destruicdo gradual dos tecidos
periodontais (DENTINO et al, 2013). O reconhecimento dos antigenos e produtos
bacterianos, tais como lipopolissacarideos e peptidoglicanos, pelos recetores toll-like das
células do hospedeiro ativam neutréfilos, fibroblastos, células epiteliais € mondcitos. Estes
produzem mediadores inflamatérios e metaloproteinases, o que tem como resultado a
destrui¢ao do colageno e a reabsor¢do dssea. Caso a resposta ndo seja eficaz para suprimir o
estimulo microbiano de maneira adequada, institui-se um processo inflamatdrio de carater
cronico com degradacdo cada vez mais extensa dos tecidos periodontais, tipico da doenca
periodontal (HIGHFIELD, 2009; PIHLSTROM; MICHALOWICZ; JOHNSON, 2005).

A patogénese da artrite reumatoide, por sua vez, ¢ caracterizada por uma complexa
interagdo entre fatores genéticos e ambientais e a constante ativacdo das respostas inata e
adaptativa do sistema imune (Figura 5), o que se traduz em hiperplasia sinovial e destrui¢ao
ossea, com edema ¢ deformidade articular, além de sinais sistémicos de inflamagao

(PICERNO et al, 2015).
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Ativagao do Endotélio
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Figura 5 — Observam-se os mecanismos imunopatologicos da artrite reumatoide, que se caracteriza por uma
constante ativacdo das respostas inata e adaptativa do sistema imune. Os mastocitos estdo relacionados as
prostaglandinas; os osteoclastos, a reabsor¢ao ossea; e os fibroblastos, a inflamacao.

Fonte: Morais et al (2014).

Existem semelhancas claras entre a doenca periodontal e a artrite reumatoide. As duas
sao doencas inflamatdrias cronicas destrutivas que se caracterizam pela desregulagao da
resposta inflamatdéria do hospedeiro, etiologia multifatorial e suscetibilidade dependente de
fatores tanto genéticos quanto ambientais. Com o avanco da patologia, aumenta a gravidade,
perda de func¢do e reducdo da qualidade de vida dos individuos. Compartilham mecanismos
patologicos, pois ambas sdo potencializadas por uma exacerbada resposta inflamatoria,
acompanhada do aumento de mediadores pro-inflamatdrios locais e sistémicos, levando a
destruicao dos tecidos moles e duros do periodonto, no caso da doenga periodontal, e da
articulagdo sinovial, em se tratando da artrite reumatoide (ROUTSIAS et al, 2011)
(KOBAYASHI; YOSHIE, 2015) (SMIT et al, 2011).

O processo de diferenciagao e ativagao de osteoclastos (Figura 6), que ¢ fundamental
para manter a homeostase do tecido dsseo e faz parte da patogénese de varias patologias
relacionadas a atividade osteolitica, depende de um sistema central de controle que abrange a
ligagdo das moléculas RANK/RANKL. Além disso, moléculas coestimulatorias de
osteoclastos, como os complexos DAP-12, TREM-2 e SIRPB1, e FcRy, OSCAR ¢ PIR-A,

também exercem papel relevante na geragao e ativacao de osteoclastos (REPEKE, 2012).
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o TREM-2
DAP12 SIRPB1

TRAF6 c-Fos Ca* signal

\ * / Osteoclast

NFATc1 — differentiation

Figura 6 — Observa-se o processo de diferencia¢do de osteoclastos, que depende da ligacdo das moléculas
RANK/RANKL e de moléculas coestimulatorias de osteoclastos, como os complexos DAP-12, TREM-2 ¢
SIRPB1, e FcRy, OSCAR e PIR-A.

Fonte: Repeke (2012).

Um dos principais mecanismos que participam da patogénese de doencas inflamatorias
do sistema 6sseo englobam a formagdo e a ativagdo descontrolada de osteoclastos, que sdao
células gigantes multinucleadas, cuja origem ¢ hematopoiética, encarregadas da reabsor¢ao
ossea. O desenvolvimento dessas células depende de uma molécula essencial denominada
RANKL, que significa ligante do receptor de ativacao do fator nuclear kB, a qual, quando se
liga ao receptor RANK, cujo significado ¢ receptor de ativagdo do fator nuclear kB, presente
em células hematopoiéticas precursoras de osteoclastos, desencadeia uma cascata de
sinalizagdo e, assim, ativa multiplos fatores de transcri¢ao responsaveis pela diferenciacao e
ativacdo dos pré-osteoclastos (DUCY et al, 1997; JIMI; GHOSH, 2005; TAKAYANAGI,
2005).
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Elucidar a comorbidade entre as doencas periodontais e a artrite reumatoide.

2.2 Especificos

v Esclarecer os mecanismos patogénicos das doencgas periodontais;
v Explicar os mecanismos patogénicos da artrite reumatoide;

v Identificar a associacdo entre as doencgas periodontais e a artrite reumatoide.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa, cujo intuito consiste em reunir e sintetizar
resultados de pesquisas acerca de determinado tema ou questdo, sistematica e ordenadamente,
colaborando para aprofundar o conhecimento do tema em estudo. Para a elaboragdo desta
revisdo, foram seguidas estas etapas: escolha do tema de pesquisa, constru¢do da questdo
norteadora, determinagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos, defini¢do das
informagdes a serem retiradas dos estudos escolhidos, avaliagdo dos estudos incluidos para
posterior interpretagao dos resultados e apresentacdo da sintese do conhecimento (MENDES;
SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Uma vez elegido o tema, foi formulada a seguinte questdo norteadora para a
localiza¢do das publicacdes cientificas a ele relacionadas: quais sdo as evidéncias cientificas
publicadas nos ultimos cinco anos que abordam a comorbidade entre as doengas periodontais
e a artrite reumatoide?

A busca pelos artigos ocorreu no més de novembro de 2019 de forma online,
utilizando os descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): saude bucal, doenca periodontal,
comorbidade, artrite reumatoide e imunologia. As bases de dados eletronicas empregadas para
a selecdo dos artigos foram: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Brasileira de Odontologia (BBO).

Assim, os critérios de inclusao foram artigos cientificos na integra, publicados nos
idiomas portugués, inglés ou espanhol, entre 2015 e 2019, nessas bases de dados e que
abordassem diretamente a influéncia das doencas periodontais na artrite reumatoide,
respondendo a pergunta norteadora. Foram recusados os artigos anteriores a 2015, em linguas
diferentes das mencionadas, repetidos, contendo apenas resumo, nao disponiveis nas bases de
dados indicadas ou cujo contetdo se distanciasse do objetivo deste trabalho. Apos a selecdo
da amostra, foi feito um quadro com informacdes sobre cada estudo, incluindo autoria/ano,

titulo, objetivo e principais resultados.
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4 RESULTADO

Seguindo as etapas metodologicas descritas, com base nos critérios de inclusdo e
exclusdo, foi possivel selecionar 4 artigos cientificos para discussdo. O Quadro 1 traz uma

sintese dos estudos incluidos neste trabalho:

Autoria/ano Titulo Objetivo Principais resultados
Calderaro et  al | Influéncia do | Avaliar a influéncia | O tratamento
(2017) tratamento do tratamento | periodontal nao

periodontal na | periodontal sobre a | cirtirgico esteve

artrite  reumatoide: | atividade da doenga | associado a  uma
revisdo sistematica | na artrite reumatoide | redugcdo significativa
e metanalise no Escore de
Atividade da Doenga
(DAS-28). A
velocidade de
hemossedimentagao, a
proteina C-reativa, a
avaliagdo da atividade
reumatoide pela escala
visual analogica e as
contagens de
articulagdes sensiveis
e inchadas
apresentaram uma
tendéncia de reducao
(ndo estatisticamente

significativa).

Sousa, Figueiredo e | Efeito da terapia | Revisar os resultados | Em oito de nove
Guimaraes (2017) periodontal nao | de estudos de | estudos, a terapia
cirurgica na reducdo | pesquisas cientificas | periodontal  reduziu

da severidade da |sobre o efeito da | significativamente a
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artrite reumatoide

terapia  periodontal
ndo cirargica na
reducao da
gravidade da artrite

reumatoide

severidade

inflamatoria da artrite
reumatoide. Assim, oS
ultimos dados
cientificos indicam o
beneficio da realizacao
do tratamento
periodontal ao reduzir
a gravidade da artrite
reumatoide,

considerando, ainda a
facilidade e Dbaixo
custo deste tipo de

terapia.

Santoro et al (2015)

Possivel associacao

da artrite

reumatoide

€

periodontite:  uma

revisdo discutida da

literatura

Realizar uma revisao

discutida da
literatura, sob
aspectos
epidemiolodgicos,

biologicos e do
impacto da
intervengdo de uma

doencga sobre a outra

Niveis inflamatorios
presentes nas duas
condi¢des fazem parte
de mecanismos
complementares  em
individuos

imunogeneticamente
susceptiveis, que sdo
confirmados nos

estudos compondo os

critérios para
associagcdes entre
doengas.

Beserra Neto et al

(2016)

Relagao entre artrite

reumatoide e

a

doenga periodontal:

uma revisao

literatura

de

Investigar a relagao
entre a periodontite e
a artrite reumatoide,
€ apresentar 0s riscos
e tratamentos,

quando essas duas

A maioria dos artigos
confirma uma relagao
entre a artrite
reumatoide e a
periodontite. =~ Ambas

possuem
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condigdes sistémicas | caracteristicas em
atuam em conjunto. | comum que resultam
no desequilibrio na
resposta imunologica,
principalmente a
presengca de citocinas

pro-inflamatoérias e a

desregulagao na
degradacao de
colageno.

Quadro 1 — Sintese dos artigos selecionados para a discussdo.
Fonte: autoria préopria (2020).

Calderaro et al (2017) realizaram uma revisdo nas bases de dados Medline/PubMed,
The Cochrane Library, Clinical Trials, SCiELO e Lilacs a procura de estudos publicados até
dezembro de 2014, incluindo estudos prospectivos que avaliaram pacientes com mais de 18
anos com diagnéstico de periodontite e artrite reumatoide submetidos a tratamento
periodontal ndo cirurgico. Os autores concluiram que a redu¢do no DAS-28 nesses pacientes
apos tratamento periodontal é sugestivo de que a melhoria na condi¢cdo periodontal apresenta
beneficios a tais pacientes. Contudo, ressaltam que € preciso realizar mais ensaios clinicos
randomizados controlados para confirmar esse achado.

Sousa, Figueiredo e Guimaraes (2017) realizaram uma busca por artigos cientificos
publicados a partir de 2006 na PubMed e selecionaram nove estudos com amostras de
pacientes diagnosticados com doenga periodontal e artrite reumatoide. A condi¢ao periodontal
de cada um desses pacientes foi avaliada com parametros como indice de sangramento
gengival, profundidade de sondagem, sangramento a sondagem ou nivel clinico de inser¢ao.
Foram utilizados questiondrios para averiguar a qualidade de vida dos pacientes e testes
laboratoriais referentes a atividade inflamatoria sistémica para avaliar a gravidade da artrite
reumatoide. Os autores concluiram que o tratamento periodontal em pacientes com artrite
reumatoide e periodontite pode ser promissor no sentido de colaborar com a reducdo da
severidade da artrite reumatoide e para melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

O estudo de Santoro et al (2015) levou em conta a relagdo entre a artrite reumatoide e
a doenca periodontal, encontrando resultados que demonstram a prevengao ¢ o controle das
condigdes periodontais como fatores fundamentais para a manutencdo da satde oral e

sistémica. Nos casos mais graves das doengas sistémicas e/ou periodontais, ¢ necessario visar




Resultado 35

a intervengdo sobre os fatores de risco e tratamento da doenga de base. Sendo assim, o
controle de fatores ambientais e dos niveis inflamatérios por meio da terapia basica
periodontal ¢ de primordial relevancia. Os autores chegaram a conclusdo de que existe
associacdo entre as enfermidades, e isto ¢ uma evidéncia de que a terapia periodontal ¢
importante para manter os parametros de saude oral e sistémico.

Beserra Neto et al (2016) realizaram uma revisdo de literatura nas bases de dados
PubMed, Scielo, e Scopus, selecionado 15 artigos cientificos publicados entre os anos de
2004 e 2016. A maioria dos estudos incluidos nessa revisao comprova a existéncia de relagdao
entre a artrite reumatoide e a doenga periodontal, pois as duas patologias apresentam
caracteristicas em comum que geram desequilibrio na resposta imunoldgica. As principais
semelhangas encontradas pelos autores sdo a presenga de citocinas pro-inflamatdrias e a
desregulagdo na degradagdo de colageno. Mas ainda ¢ preciso que seja feita uma maior
investigacdo com o intuito de avaliar se ambas as doengas podem interferir nos sinais clinicos

da doenga periodontal e nos marcadores sistémicos da artrite reumatoide.
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5 DISCUSSAO

O termo doenga periodontal abrange um conjunto de doengas inflamatérias de elevada
prevaléncia que acometem o tecido gengival em decorréncia da interagdo do filme bacteriano
com o sistema imunologico do hospedeiro, produzindo uma resposta imune e cronica
inflamatéria (BARATA, 2016).

De forma similar, a artrite reumatoide também ¢ uma doenca cronica inflamatoria.
Ambas as doencas sdo semelhantes na resposta imune, pois estdo relacionadas com as
alteracdes nos niveis de mediadores inflamatorios capazes de gerar um desequilibrio
imunologico. A doenga periodontal, assim como a artrite reumatoide, carateriza-se pela
presenca de inflamagdo cronica e, por conseguinte, liberacdo continua de mediadores
inflamatorios (SOUSA; FIGUEIREDO; GUIMARAES, 2017; SILVESTRE et al, 2016).

Contudo ha diferenca na etiologia dessas duas enfermidades, que ¢ bacteriana na
doenca periodontal e autoimune na artrite reumatoide. Na primeira, as bactérias expressam
metabolitos e toxinas responsaveis pela ativacdo de uma resposta imune, havendo uma
continua interacdo entre esses periodontopatdogenos e as células do sistema imunologico do
organismo hospedeiro. Na segunda, uma doenga autoimune, verifica-se presenca de auto-
anticorpos, como o fator reumatoide e o anticorpo anti-proteinas citrulinadas (ACPA)
(LINDHE; LANG, 2015; ALETAHA et al, 2010).

Entretanto, independentemente da etiologia, os mecanismos fisiopatologicos sdo
basicamente os mesmos. Apesar de uma ser de etiologia bacteriana e a outra autoimune, as
duas doengas igualmente se caracterizam por lesdes inflamatérias cronicas, adjacentes a
estruturas dsseas, com a destrui¢dao de tecido conjuntivo e 6sseo. Além disso, alguns estudos
esclarecem que a doenga periodontal, assim como a artrite reumatoide, também apresenta uma
resposta autoimune contra os componentes tecidulares (KINANE; PRESHAW; LOOS, 2011).

De fato, observa-se que no tecido gengival ha o aumento de expressdes como fator
nuclear kappa Beta (RANKL) e a diminui¢do de osteoprotegerina (OPG), bem como aumento
da taxa de osteoclastos. Similarmente, no liquido sinovial, no caso da artrite reumatoide,
também ocorre o aumento dessas proteinas. Citocinas pré-inflamatorias, prostaglandina E2,
metaloproteinases da matriz (MMP), 6xido nitrico e outros mediadores inflamatorios
desempenham papel relevante na doencga periodontal. Quando ocorre uma aumento de TNF-a,
IL-18, IL-6, IL-11, e IL-17, induz-se a osteoclastogénese devido ao aumento da expressdao do

ligante do recetor ativador do RANKL e diminui-se a producao de OPG nos osteoblastos
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(ARAUJO; MELO et al, 2015; KAUR; WHITE; BARTOLD, 2013; JAVED et al, 2014;
KOBAYASHI; YOSHIE, 2015).

De forma similar ao RANKL e a OPG, nas duas doencas, tanto no liquido sinovial
quanto no tecido gengival, também ocorre o aumento de MMP, enzimas enddgenas
responsaveis pela degradagdo do coldgeno. Nota-se uma producgdo excessiva de citocinas e
MMP em ambas as doengas, que apresentam elevados niveis de citocinas pro-inflamatorias,
como IL-1B e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), assim como diminui¢do dos niveis de
citocinas inibidoras da resposta imuno-inflamatoria, a exemplo de IL-10 e TGF-B. Tais
citocinas, em conjunto com o0s baixos niveis de inibidores de MMPs, denominados de TIMPS
e altos niveis de MMPs e PGE2, induzem a progressdao das duas enfermidades, sendo que os
niveis inflamatorios da artrite reumatoide interferem de maneira direta na doenca periodontal
(SILVESTRE et al, 2016).

Assim, os escores das duas doencas estdo intimamente ligados com as citocinas que
ambas apresentam em seu padrdo, ou seja, a resposta imunologica, que ¢ muito semelhante
em ambas, € responsavel pelo padrao de cada uma das doencas. Ha, por exemplo, aumento de
TNF- a, IL-1, Interferon-y (IFN-y) e c¢lulas Thl. Isso acontece tanto em camundongos quanto
em seres humanos (BESERRA NETO et al, 2016; REPEKE, 2012).

Dessa forma, ha mecanismos onde uma doenga pode interferir na outra, tendo em vista
as evidéncias de correlagdo entre os mecanismos imunopatogénicos de ambas as
enfermidades. Existem mecanismos de ativacdo e resposta similares entre as duas doengas,
com um conjunto de respostas complexas e de interagdes entre seus componentes que atuam
conforme a vulnerabilidade do hospedeiro para manifestar as patologias (VAN DYKE; VAN
WINKELHOFF, 2013).

A artrite reumatoide pode interferir na doenca periodontal, tornando-a mais severa
(BARATA, 2016). Porém, o inverso ainda permanece duvidoso, pois a artrite reumatoide ¢
sistémica, enquanto as doengas periodontais tém carater mais localizado, com concentracao
das citocinas no tecido gengival, o que dificultaria ou amenizaria a influéncia na saude
sistémica. No entanto, hoje ja existem estudos que indicam que a doenga periodontal interfere,
sim, na artrite reumatoide e, nesse sentido, seu tratamento ¢ benéfico para os pacientes
diagnosticados com artrite reumatoide. Por outro lado, esses mesmos estudos salientam a
importancia da realizagdo de mais pesquisas que possam investigar o assunto com melhor
qualidade metodolégica e rigor cientifico (CALDERARO et al, 2017; SOUSA;
FIGUEIREDO; GUIMARAES, 2017; SANTORO et al, 2015).
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6 CONCLUSAO

Os estudos analisados neste trabalho reforcam a existéncia de associacdo entre as
doengas periodontais e a artrite reumatoide, j& que ambas possuem mecanismos patogénicos
semelhantes, sendo enfermidades inflamatorias com desequilibrio na resposta imunologica
nas quais os mediadores causam danos aos tecidos progressivamente. As evidéncias
cientificas indicam que mecanismos infecciosos e inflamatdrios participam da relagdo entre as
duas, com um conjunto de respostas complexas e de interagcdes entre seus componentes.

Considerando que tanto a artrite reumatoide quanto as doencas periodontais sao
problemas de saude com significativo impacto na qualidade de vida dos pacientes, o
esclarecimento dos mecanismos que relacioma ambas as enfermidades ¢ fundamental para o
desenvolvimento de medidas com intuito de melhorar o progndstico e controlar a atividade e
suas manifestagdes clinicas.

Pacientes com artrite reumatoide possuem uma maior probabilidade de desenvolver
alguma doenga periodontal, sobretudo as formas mais severas, em comparacdo com
individuos saudéaveis. Dessa forma, o tratamento das doengas periodontais pode ter resultados
benéficos aos pacientes com diagnodstico de artrite reumatoide, e vice-versa. Sugere-se a
realiza¢dao de novas pesquisas com metodologia mais rigorosa, especialmente ensaios clinicos
controlados randomizados com uma quantidade significativa de pacientes, cegamento
apropriado por periodos mais prolongados de seguimento e parametros de avaliagdo das duas
enfermidades bem definidos e o controle dos fatores de erro, de modo que seja possivel

confirmar esses achados.
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