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RESUMO

Introducgéo: A etiologia da artrite reumatéide, uma doenga autoimune sistémica crénica,
caracterizada por inflamacédo e destruicdo das articulacdes, € desconhecida. A periodontite tem sido
associada a um risco aumentado da sua incidéncia. Diversos mecanismos patogénicos de
interligacdo entre as duas doencas estdo atualmente em discussdo, nomeadamente a presenca de
autoanticorpos especificos da artrite reumatdide e aspetos relacionados com a microbiologia e
resposta inflamatdria local e sistémica, caracteristicos da periodontite.

Objetivo: Este trabalho tem por objetivo fazer uma revisdo dos mecanismos patogénicos
envolvidos na relacdo entre a periodontite e a artrite reumatéide, focando-se no papel da
citrulinizacé@o, carbamilacao, inflamacao local periodontal, efeitos sistémicos da periodontite e fatores
de risco comuns.

Material e Métodos: Esta pesquisa foi realizada utilizando a combinacdo dos termos
MesH de pesquisa: “Rheumatoid arthritis’ AND ‘periodontitis”, com os filtros na PubMed: dltimos 5
anos, tipo de artigo: revisdo; e na Science Direct: Ultimos 5 anos, tipo de pesquisa: artigo e todos os
tipos de acesso.

Resultados: Os artigos publicados até dezembro de 2015 perfizeram o total de 728
artigos. Destes foi lido o titulo e resumo, e excluidos os estudos n&o relacionados com artrite
reumatdide e periodontite, artigos indisponiveis e repetidos. Da pesquisa inicial, foram incluidos nesta
revisdo: 12 artigos. Por pesquisa manual foram acrescentados: 12 artigos.

Conclus0des: Esta revisédo confirma que existe uma correlacéo entre periodontite e artrite
reumatdide. O carater inflamatério, imunolégico e microbioldgico sdo semelhantes, concluindo-se que
doentes com artrite reumatdide sdo mais suscetiveis de desenvolver periodontite e vice-versa. Esta é
uma area que requer mais estudos e estudos de maior nivel de evidéncia para determinar os
processos bioquimicos envolvidos nesta relacdo. Concluindo, este conhecimento contribui para o
desenvolvimento de medidas que permitam a prevencdo e cuidados adequados em pacientes com
artrite reumatéide e/ou periodontite.

PALAVRAS CHAVE: Periodontite; Artrite reumatoéide; Patofisiologia



ABSTRACT

Introduction: The etiology of rheumatoid arthritis, a chronic systemic autoimmune disease,
characterized by inflammation and destruction of joints, is unknown. Periodontitis has been associated
with an increased risk of its incidence. Several pathogenic mechanisms linking both diseases are
currently under discussion, including the presence of specific autoantibodies in rheumatoid arthritis
and aspects related to microbiology, local and systemic inflammatory responses of periodontitis.

Objective: This study aims to review the pathogenic mechanisms involved in the
relationship between periodontitis and rheumatoid arthritis, focusing on the role of citrullination,
carbamylation, periodontal local inflammation, systemic effects of periodontitis and common risk
factors.

Methods: This research was conducted using a combination of MesH terms: "Rheumatoid
arthritis” AND "periodontitis” with the filters in PubMed: last 5 years, type of article: review; and in
Science Direct: last 5 years, search type: article and all types of access.

Results: The articles published until December 2015 amounted to a total of 728 articles.
The title and abstract was read, and was excluded studies not related to rheumatoid arthritis and
periodontitis, unavailable and repeated articles. Were included in this review 12 articles by the initial
search and 12 articles by manual search.

Conclusions: This review confirms that there is a correlation between periodontitis and
rheumatoid arthritis. The inflammatory, immune and microbiological character are similar, concluding
that patients with rheumatoid arthritis are more likely to develop periodontitis and vice versa. This is an
area that requires more research and with more level of evidence to determine the biochemical
processes involved in this relationship. In conclusion, this knowledge contributes to the development
of measures to prevention and care in patients with rheumatoid arthritis and / or periodontitis.

KEY WORDS: Periodontitis; Rheumatoid arthritis; Pathophysiology



LISTA DE ABREVIATURAS

DP - doenca periodontal

Pg - Porphyromonas gingivalis

Pi - Prevotella intermedia

Tf - Tannerella forsythia

AR — artrite reumatoéide

FR — fator reumatoéide

Anti-CCP - anticorpos antipeptideos ciclicos citrulinizados
PAD - peptidil arginina deseiminase

PPAD - Porphyromonas gingivalis peptidil arginina deseiminase
ACPA — anticorpos antipeptideos citrulinizados

MPO — mieloperoxidase

Anti- CarP — anticorpos contra proteinas carbamiladas
NET — rede extracelular de neutrofilos

TNF — fator de necrose tumoral

IL — interleucina

LPS - lipopolissacarideos

MMP — metaloproteinases da matriz

RANKL - ligando do recetor ativador do fator nuclear kappa Beta
OPG - osteoprotegerina

HLA — antigénio leucocitario humano

MHC — complexo maior de histocompatibilidade

SE — epitopo partilhado



1. INTRODUCAO



1. INTRODUCAO

1.1. PERIODONTITE

1.1.1. DEFINICAO E DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A doenca periodontal (DP) é definida como o conjunto de doencgas inflamatoérias que atingem
0 periodonto e que resulta da interacdo do biofilme bacteriano com o sistema imunitario do
organismo. (Highfield 2009) (Pihlstrom, Michalowicz et al. 2005)

Este conceito abrange condigGes reversiveis, sem perda de insergdo, limitadas aos tecidos
gengivais (gengivite), e condigbes irreversiveis dos tecidos periodontais, com destruicdo da aderéncia
conjuntiva e do osso alveolar (periodontite), podendo estas reduzir a viabilidade da denticdo afetada.
Pode afirmar-se que a gengivite e a periodontite sdo estadios diferentes da mesma entidade clinica.
Dependendo da quantidade de placa bacteriana, da sua viruléncia e do sistema imunitario do
hospedeiro, é determinada a progressao da destruicdo periodontal. (Highfield 2009) (Pihlstrom,
Michalowicz et al. 2005)

A doenca periodontal apresenta uma alta prevaléncia, podendo afetar até 90% da populacéo
mundial. E uma das patologias cronicas mais comuns, normalmente com inicio na idade adulta.
(Pihlstrom, Michalowicz et al. 2005)

Tém sido documentados odds ratios aumentados para doenca periodontal severa relativos a
certos fatores tais como sexo masculino, raca negra e origem Filipina; idade avancada; estratos
socioeconomicos e educacionais baixos; certas condicdes sistémicas como diabetes; tabaco e
presenca de bactérias, como Porphyromonas gingivalis (Pg), Prevotella intermedia (Pi), Tannerella
forsythia (Tf), integradas na placa subgengival. (Lindhe, Lang et al. 2008)

1.1.2. MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas dependem das propriedades agressoras dos microrganismos da
placa bacteriana e da capacidade do hospedeiro em resistir a agressdo. (Highfield 2009) (Almeida,
Pinho et al. 2006)

Na generalidade, consoante o tipo de periodontite, agressiva ou crénica, esta pode ser
manifestada por: hemorragia espontanea ou a sondagem, profundidades de sondagem superiores a 3
mm, supuracdo, perdas 0sseas verticais ou horizontais, recessdo gengival, lesdes periodontais com
envolvimento de furca e pode gerar dor, halitose, mobilidade ou migra¢édo dentaria, desconforto ou
mesmo perda da peca dentaria. (Highfield 2009) (Pihlstrom, Michalowicz et al. 2005)

1.1.3. ETIOLOGIA E PATOGENESE

A etiologia da DP é multifatorial, sendo que a placa bacteriana desempenha uma funcéo
essencial na etiopatogénese desta infecdo. Relativamente a periodontite, pode estabelecer-se que o
fator etiolégico primario é a existéncia de microrganismos patogénicos, como: A.
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerela forsythia e
espiroquetas. Mas existem também fatores secundéarios ou de risco, que codeterminam o inicio, a
progressdo e a expressdo clinica da doencga periodontal. Estes podem ser ndo alteraveis ou
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genéticos (existéncia de deficiéncias, polimorfismos, a raca, sexo e idade) ou alteraveis (tabaco,
stress, diabetes, infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, dieta ou a toma de determinados
farmacos). (Van Dyke and Dave 2005)

A patogénese da doenca periodontal esta entdo relacionada com a resposta do hospedeiro
face a presenca cronica de placa bacteriana, dai que esta seja considerada o fator iniciador. No
entanto, os fatores secundarios apresentam igual relevancia, uma vez que tém o potencial para
modificar a suscetibilidade a doenca, a microbiologia da placa bacteriana, a apresentagédo clinica, a
sua progresséao e a resposta ao tratamento. (Van Dyke and Dave 2005)

A fisiopatologia da periodontite foca-se na resposta inata e adaptativa do hospedeiro, que
atua no sentido de isolar o foco de infecdo, causando a destruicdo progressiva dos tecidos
periodontais. (Dentino, Lee et al. 2013)

O reconhecimento dos antigénios e produtos bacterianos, como lipopolissacarideos e
peptidoglicanos, pelos recetores toll-like das células do hospedeiro, ativam neutréfilos, fibroblastos,
células epiteliais e monécitos, que vao produzir mediadores inflamatérios e metaloproteinases,
culminando na destruicdo do colagénio e reabsorcéo 6ssea. (Highfield 2009) (Pihlstrom, Michalowicz
et al. 2005)

Se a resposta desencadeada ndo consegue eliminar adequadamente o estimulo microbiano,
estabelece-se um processo inflamatério crénico com degradacéo progressivamente mais extensa dos
tecidos periodontais, caracteristico da periodontite. (Highfield 2009) (Pihlstrom, Michalowicz et al.
2005)

1.1.4. DIAGNOSTICO

O correto diagnéstico das doencas periodontais s6 é possivel com uma rigorosa recolha de
dados através da anamnese, exame periodontal e exame radiogréfico. (Highfield 2009)
(Periodontology 2015)

A classificacdo proposta pela American Academy of Periodontology (2015) distingue a
periodontite nas formas crénica e agressiva, baseando-se em varios fatores clinicos, nomeadamente
a idade do inicio, a taxa de progresséo, o padrdo de destruicdo, o grau de inflamagéo, a quantidade
de placa bacteriana e célculos. Tanto numa como noutra forma, a periodontite pode ser diferenciada
quando a localizacao, localizada ou generalizada. A periodontite crénica é distinguida em localizada
ou generalizada, consoante afete menos ou mais de 30% dos locais afetados, respetivamente. A
periodontite agressiva € considerada localizada se afeta os primeiros molares ou incisivos, com perda
de suporte interproximal em pelo menos dois dentes permanentes, um dos quais é o primeiro molar, e
ndo envolvendo mais do que dois dentes que n&o primeiros molares ou incisivos. E considerada
generalizada quando se verifica a perda de suporte interproximal generalizado, afetando pelo menos
trés dentes permanentes que ndo molares ou incisivos. A periodontite pode ser também sub-
classificada quanto a severidade, sendo considerada leve, moderada ou grave no caso da perda do
nivel clinico de insercéo ser inferior ou igual a 2mm, inferior a 5mm e superior ou igual a 5mm,
respetivamente. (Periodontology 2015)

11



1.1.5. TRATAMENTO

Como referido anteriormente, a gengivite € uma patologia reversivel e a sua resolugéo passa
pela eliminagdo e reducdo dos fatores causais, 0 que permite o fim dos sinais inflamatérios e a
recuperacéo dos tecidos gengivais. (Pihlstrom 2001)

O tratamento para a periodontite € mais complexo, podendo ser dividido em duas categorias:
procedimentos impeditivos da progressdo da doenca e procedimentos regenerativos das estruturas
destruidas pela doenca. (Pihlstrom 2001)

O plano de tratamento inclui quatro fases: sistémica, higiénica, cirdrgica e de suporte. A fase
sistémica inclui a realizacdo de uma detalhada histéria médica, com o objetivo de avaliar o impacto
das doencas sistémicas e do seu tratamento na intervencéo e saude periodontal. A fase higiénica
visa a eliminagdo da placa bacteriana, através do tratamento periodontal bésico: instrucdo e
motivacdo higiénica, destartarizacdo e raspagem radicular; exodontia dos dentes com progndstico
impossivel; tratamentos restauradores, endodénticos e protéticos provisérios. A fase cirdrgica surge
apos a avaliagdo do sucesso do tratamento causal, sendo imperativa a coopera¢do do paciente. O
objetivo desta fase € a corre¢do dos defeitos periodontais e também a eliminacédo das bolsas. Por fim,
a fase de suporte pretende levar a cabo o tratamento de manutencdo de forma a prevenir ou
minimizar a progresséo da doenca e a sua recorréncia. (Pihlstrom 2001)

A elaboracdo de um plano de tratamento requer, como em qualquer outra especialidade
médica, uma detalhada anamnese e registo das observa¢bes. Deste modo é essencial averiguar
condi¢cdes sistémicas que, segundo a literatura, tém grande possibilidade de interacdo com as
doencas periodontais, adotando precaucfes especiais nestes pacientes, que podem estar
concomitantemente a receber tratamento para essas condi¢fes. (Pihlstrom 2001)

1.2. ARTRITE REUMATOIDE

1.2.1. DEFINICAO E DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A artrite reumatoide (AR) caracteriza-se por ser uma patologia inflamatéria, crénica,
autoimune, sistémica e progressiva com etiologia ainda desconhecida. Causa danos progressivos no
sistema musculosquelético, envolvendo preferencialmente a membrana sinovial das pequenas e
grandes articulacdes, levando a dor, deformidades e até mesmo destruicdo éssea e cartilaginosa
irreversiveis. (Mota, Laurindo et al. 2010) (Lee and Weinblatt 2001) (Singh, Furst et al. 2012)

Esta doencga inflamatoria crénica atinge aproximadamente 0,5% a 1% da populacdo mundial,

predominando duas a trés vezes mais o sexo feminino, podendo atingir todas as faixas etarias mas
com maior prevaléncia entre os 40-60 anos. (Mota, Laurindo et al. 2010) (Reumatologia 2013)

1.2.2. MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacfes clinicas da AR podem ser divididas em articulares e extra-articulares e
como se trata de uma doenca sistémica, sintomas gerais como febre, astenia, fadiga, mialgia e perda
de peso podem preceder ou acompanhar as manifestacdes articulares. (Lee and Weinblatt 2001,
2013)
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As principais caracteristicas desta patologia sdo: o acometimento poliarticular, a rigidez
matinal e a artrite em mé&os e punhos, simétrica e cumulativa. Para além destas manifestacdes
surgem as diretamente associadas a inflamacéo, como: dor, edema e limitacdo dos movimentos das
articulacdes afetadas. (Reumatologia 2013)

As manifestagBes extra-articulares sdo mais comummente observadas em pacientes com
doenca grave e poliarticular, serologia positiva para o Fator Reumatdide (FR) ou anticorpos
antipeptideos ciclicos citrulinizados (Anti-CCP) e com nddulos reumatoides. As manifesta¢cdes mais
frequentes podem afetar os sistemas cutaneo, ocular, pleuropulmonar, cardiaco, hematolégico,
neurolégico e osteometabdlico. (Lee and Weinblatt 2001, 2013)

Quando estédo associadas comorbilidades envolvendo outros 6rgéos, a gravidade da doenca
€ maior, diminuindo a qualidade de vida destes doentes, com acréscimo das condicionantes de
mobilidade e deficiéncia funcional, e reducdo da esperanca média de vida em cinco a dez
anos.(Marques, Cruz et al. 2015) (Roma, de Almeida et al. 2014) (Bértolo, Brenol et al. 2007)

Além dos problemas relacionados com a inflamagéo, os pacientes com AR também acabam
por sofrer de problemas psicoldgicos, como ansiedade e depressdo. Estudos demostram que a
evolugdo da AR esté intimamente relacionada com o aumento da ansiedade e da depressédo, com
uma prevaléncia de 13% a 47%. Com a progressdo da doenca, 0s pacientes desenvolvem
incapacidade para realizar as suas atividades tanto da vida diaria, como profissional, com um impacto
econdmico e social significativo para o paciente e para a sociedade. (Mota, Laurindo et al. 2010)
(Marques, Cruz et al. 2015) (Bértolo, Brenol et al. 2007)

1.2.3. ETIOLOGIA E PATOGENESE

Ainda se desconhece a etiologia exata da AR, mas pensa-se depender da interacdo de uma
série de fatores ambientais, genéticos e distirbios do sistema imunoldgico. (Dixon and Symmons
2005)

A identificacdo de autoanticorpos e citocinas no soro muitos anos antes do diagnéstico de AR
conduziu & concegdo de que o desenvolvimento de AR ocorre em fases distintas. Neste modelo de
desenvolvimento da AR ha uma primeira fase assintomatica, em que o individuo com risco genético é
exposto a um fator de risco ambiental, seguido por uma fase, igualmente assintomatica, de ativagao
imunitéria, com producdo de autoanticorpos e marcadores inflamatérios. Numa terceira fase surgem
0s sintomas articulares, ndo estando a artrite claramente definida e os marcadores de inflamacgéo sdo
também detetados. Finalmente, numa Ultima fase, surgem os sinais inflamatorios, e que ao longo do
tempo evoluem até ser classificado como AR por critérios estabelecidos, como os critérios do Colégio
Americano de Reumatologia e da Liga Europeia contra o Reumatismo. (Karlson and Deane 2012)

A patogénese da AR é atribuida a uma interagcdo complexa entre fatores genéticos e
ambientais e a repetida ativacdo das respostas inata e adaptativa do sistema imunoldgico,
culminando numa hiperplasia sinovial e destruicdo 0ssea, com edema e deformidade das
articulacdes, e sinais de inflamacao sistémicos. (Picerno, Ferro et al. 2015)

Estudos epidemiolégicos apresentam como fatores de risco ambientais para a AR: tabaco,
exposigdo a silica e comorbilidades (como a periodontite). Sao necessarios mais estudos para obter
0s mecanismos especificos da interagdo gene-ambiente. (Karlson and Deane 2012, van Beers-Tas,
Turk et al. 2015)
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1.2.4. DIAGNOSTICO

O diagnostico da AR depende da associacdo de uma série de sintomas e sinais clinicos e
exames complementares, como achados laboratoriais e radiograficos, ou seja ndo existe nenhum
teste isolado, laboratorial, imagioldgico ou histopatoldgico, que confirme o diagnéstico. (Reumatologia
2013)

E necessario fazer o diagndstico diferencial com algumas patologias, como infe¢des virais,
bacterianas ou flngicas, espondiloartrites, doencas reumaticas sistémicas, artrites microcristalinas,
doencas enddcrinas, neoplasicas, entre outras, como osteoartrite, hemocromatose, amiloidose,
sarcoidose e doenga do soro. (Reumatologia 2013)

E importante diagnosticar a AR sobretudo na sua fase inicial para assim diminuir o risco de
evolucdo com inflamacdo persistente e dano articular progressivo. Apesar de nao haver
caracteristicas que distingam as diversas artrites na sua fase inicial, ndo se definindo quando é que
esta se desenvolve como uma entidade propria distinta de outras doencas articulares, esta fase
poderia ser considerada uma “janela de oportunidade terapéutica”. (Mota, Laurindo et al. 2010, 2013)
(Bértolo, Brenol et al. 2007) (Mota, Cruz et al. 2013)

A generalizacdo do conceito de AR inicial ou precoce e da existéncia de uma “janela de
oportunidade terapéutica”, periodo de tempo no qual a instituicdo de terapia adequada para a doenga
determinaria melhoria clinica, defendem a ideia de que diagnostico e tratamento precoces podem
modificar o curso da doencga. (Mota, Laurindo et al. 2010)

Na avaliagdo inicial do doente com suspeita de AR, além de uma histéria e exame fisico
detalhados, devem ser analisados sintomas da atividade da doenga, estado funcional, evidéncias
objetivas de inflamacédo articular, problemas mecéanicos articulares, presenca de comprometimento
extra-articular e de leséo radiogréafica. (Bértolo, Brenol et al. 2007, Reumatologia 2013)

A avaliagdo da atividade da doenca realiza-se através da contagem do numero de
articulagdes dolorosas e do numero de articulagfes edemaciadas, provas de atividade inflamatoria
(velocidade de sedimentagdo, proteina-C-reativa, hemograma), niveis de FR e Anti-CCP, avaliagao
da intensidade da dor, avaliagdo da mobilidade articular e da capacidade funcional. Esta deve ser
feita periodicamente e o exame radiografico deve ser repetido, a critério clinico, para avaliar a
progressédo ou ndo da doenca. (Bértolo, Brenol et al. 2007, Reumatologia 2013)

A orientacdo para diagnostico € baseada nos critérios de classificacdo do Colégio Americano
de Reumatologia e da Liga Europeia contra o0 Reumatismo (2010), em que se avalia, com a posterior
atribuicdo de pontos, os seguintes critérios de diagnéstico: duracdo dos sintomas, distribuicdo das
articulacdes afetadas, serologia da FR e Anti- CCP, velocidade de sedimentacéo e proteina C-reativa.
(Aletaha, Neogi et al. 2010)

1.2.5. TRATAMENTO

O tratamento de pacientes diagnosticados com AR deve ser iniciado o mais brevemente
possivel, com o objetivo de reduzir a atividade inflamatéria da doenca e até mesmo a remissdo dos
sintomas, visando a prevencao e controlo da leséo articular, da incapacidade funcional e diminuindo a
dor. O objetivo final do tratamento é a remissdo completa da doenga, porém raramente é alcancado,
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passando assim apenas pela maximizacdo da qualidade de vida dos doentes. (Singh, Furst et al.
2012) (Bértolo, Brenol et al. 2007) (de Almeida, Pontes et al. 2015)

Apesar dos avancos no tratamento farmacol6gico, a cronicidade da AR faz com que
intervencdes voltadas para a educacdo e autogerenciamento da doenca favorecam o tratamento e
aumentem a adeséo e eficacia da abordagem precoce. Para além do apoio psicossocial, os doentes
devem ser estimulados a praticar exercicio fisico e tanto a fisioterapia como a terapia ocupacional sdo
benéficas para que estes possam continuar a exercer atividades da vida diaria. (Bértolo, Brenol et al.
2007) (Mota, Cruz et al. 2013, de Almeida, Pontes et al. 2015)

Nos (ltimos vinte anos, a terapia da AR passou por intensas mudancas, reflexo tanto da
modificacdo do paradigma da abordagem terapéutica, como da introducdo de novos farmacos
modificadores do curso da doenca, incluindo os farmacos modificadores da resposta bioldgica. (Mota,
Laurindo et al. 2010)

A terapéutica do paciente varia de acordo com o0 estagio da doenca e a sua gravidade. A
terapéutica passa néo s6 pela educagéo do paciente e terapia fisica e ocupacional referidas, como
pelo recurso aos anti-inflamatérios ndo esteroides, associados ou ndo a glicocorticéides, para o
controlo dos sintomas, e uso de farmacos modificadores do curso da doenga. (Bértolo, Brenol et al.
2007, Singh, Furst et al. 2012)

As intervencdes cirdrgicas podem também ser opcao, especialmente em pacientes com muita
dor e limitagdo funcional, devido a alteragBes estruturais ou mecéanicas, estando mesmo
aconselhados testes de avaliacdo de qualidade de vida para avaliagdo da indicacdo cirdrgica dos
pacientes. (Singh, Furst et al. 2012) (Bértolo, Brenol et al. 2007)

1.3. ASSOCIACAO ENTRE PERIODONTITE E DOENCAS SISTEMICAS

A doenca periodontal, com especial atencéo para a periodontite, tem vindo a ser associada a
diversas patologias sistémicas. A evidéncia cientifica jA provou que a periodontite pode ser uma
manifesta¢do de determinadas doencas, mas esta associagdo vai mais para além desta relagdo, uma
vez que se tem demonstrado que patologias sistémicas podem influenciar a severidade da DP, ou a
periodontite pode afetar a patogénese das doengas a nivel sistémico. (Almeida, Pinho et al. 2006)
(Herrera Pombo, Goday Arno et al. 2013) (Kim and Amar 2006) (Slots 2013) (Cullinan and Seymour
2013) (Otomo-Corgel, Pucher et al. 2012)

As patologias sistémicas mais referidas na literatura cientifica incluem: doenca
cardiovascular, diabetes, complicacdes obstétricas, como partos prematuros e baixo peso a
nascenga, problemas pulmonares, como doen¢a pulmonar obstrutiva cronica e pneumonia,
osteoporose e artrite reumatoide. (Almeida, Pinho et al. 2006) (Herrera Pombo, Goday Arno et al.
2013) (Kim and Amar 2006) (Otomo-Corgel, Pucher et al. 2012)

A evidéncia cientifica defende que esta associacdo pode ser o0 resultado de varios
mecanismos fisiopatolégicos, quer por acao direta da infe¢édo, quer pelo estado inflamatério sistémico
elou pela mimetizagdo molecular, porém ainda ndo existem conclusdes definitivas. (Kim and Amar
2006)

Como se tratam de doencas bastante prevalentes, tanto a periodontite, como as sistémicas
associadas, é fundamental continuar a estudar os mecanismos patofisiolégicos que tém em comum.
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O objetivo Ultimo seréa avaliar se é possivel através do tratamento periodontal diminuir a prevaléncia
ou severidade destas, ndo descurando a ideia de que a prevencao € tdo importante como o
tratamento. Para além deste facto, o plano de tratamento podera necessitar de ajustes na presenca
concomitante de doenca periodontal e determinada condicéo sistémica. (Herrera Pombo, Goday Arno
et al. 2013) (Slots 2013)

Em suma, a confirmacao cientifica destas rela¢des torna-se desafiante devido a cronicidade
destes problemas e a sua natureza complexa e multifatorial. Contudo, o potencial efeito preventivo de
uma intervencgdo dentaria, como cuidados de higiene oral diferenciados nos pacientes com estas
condicBes sistémicas, justifica o esforco para determinar se existe e como se desenvolve essa
relacdo causal. (Jeffcoat, Jeffcoat et al. 2014)
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2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é rever os mecanismos patogénicos envolvidos na relacdo entre a
periodontite e a artrite reumatoide, focando-se no papel da citrulinizagdo, carbamilacdo, inflamacéo
local periodontal, efeitos sistémicos da periodontite e fatores de risco comuns.
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3.MATERIAL E METODOS

Para a pesquisa bibliografica desta monografia foram utilizadas duas bases de dados online:
PubMed e Science Direct, procurando identificar todos os artigos pertinentes acerca do tema.

Esta pesquisa foi realizada utilizando a combinacdo dos termos MesH de pesquisa:
“Rheumatoid arthritis’ AND ‘periodontitis”, com os filtros na PubMed: Ultimos 5 anos, tipo de artigo:
revisdo e na Science Direct: Ultimos 5 anos, tipo de pesquisa: artigo e todos os tipos de acesso.

A pesquisa respeitou os seguintes critérios de inclusdo: publicagbes em lingua inglesa ou
portuguesa, com ano de publicacdo compreendido entre 2005 e 2015, artigos publicados até
dezembro de 2015, todo o tipo de estudos e analise do respetivo conteddo cientifico. E os critérios de
exclusdo foram: estudos em animais e estudos in vitro.
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4. RESULTADOS

Os artigos publicados até dezembro de 2015 perfizeram o total de 728 artigos. Destes foi lido
o titulo e resumo, e excluidos os estudos nao relacionados com artrite reumatéide e periodontite,
artigos indisponiveis e repetidos. Depois da leitura integral dos artigos, foram excluidos 7 artigos, por
ndo cumprirem os critérios de incluséo determinados (Anexo 1, Tabela A). Da pesquisa inicial, foram
incluidos nesta revisao: 12 artigos. Por pesquisa manual foram acrescentados: 12 artigos (fig. 1).

Pesquisa na PubMed e Science Direct

com combinac¢des das palavras-chave: _

“Rheumatoid arthritis’ AND Acrescentados por pesquisa manual
‘periodontitis” (n = 728) (n=12)

l l

Excluidos por repeticédo (n = 2)

\ 4

Analisados pela leitura do titulo e/ou resumo | , Excluidos
(n =738) (n=707)
v
Analisados pela leitura integral Excluidos
(n=31) (n=7)

l

Total de artigos incluidos (n = 24)
3 Revisdes sistematicas
5 Estudo caso-controlo
15 Revisdes narrativas
1 Estudos in vivo

Figura 1 — Prisma flow ilustrando a metodologia de seriagcao da pesquisa bibliografica realizada
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De seguida, sdo apresentadas algumas conclusées de maior relevancia da bibliografia em
estudo (Tabela | — artigos incluidos na revisao).

Tabela | — Resultados mais relevantes dos estudos analisados.

Tipo de

Autor Estudo Objetivo Amostra Conclusdes
Pesquisa inicial
Rever a relacao entre Confirma-se a correlacéo
AR e periodontite, entre as patologias, ja que
- - considerando aspetos Publicactes ambas apresentam
Araujo el al. Revisdo . . L
. e epidemioldgicos, a de 2002 a caracteristicas em comum e
2015 sistemética T
influéncia dos 2015 resultam de um
mediadores inflamatérios desequilibrio das respostas
e a microbiologia. imunoinflamatoérias.
Aferir quais as citocinas Lo oo .
P o Os niveis de citocinas pro-
. presentes no liquido Publicactes . . - !
Javed et al. Reviséo : . inflamatdrias séo superiores
. o crevicular de pacientes de 1991 a .
2014 sistematica - ) - em pacientes com ambas
com periodontite cronica 2013 .
as patologias.
e AR.
Avaliar o papel das Publicacdes Existe relagao entre as duas
Kobayashi et al. Reviséo o pape! da coe patologias, que pode ser
: citocinas na relagéo sem restricdes .
2015 narrativa . . - explicada pela semelhanca
entre periodontite e AR. cronoldgicas .
de respostas do hospedeiro.
A PPAD tem implicacfes
Avaliar o impacto da Publicactes relevantes no
Leech et al. Revisédo X Goe desenvolvimento da AR,
. PPAD no sistema sem restricoes ;
2015 narrativa . s P assim como o tabaco, como
imunitario. cronoldgicas X :
fator de risco partilhado
entre periodontite e AR.
Avaliar qual a A citrulinizacao,
. - associagdo entre AR e Publicactes carbamilag&o e anticorpos
Bright et al. Revisédo : : : g : ,
X periodontite estabelecida | sem restricbes associados produzidos na
2015 narrativa oo . . o .
pela citrulinizagéo e cronoldgicas periodontite influenciam a
carbamilacgéo. patogénese da AR.
A NET tém implicacbes na
Avaliar a influéncia dos s patofisiologia da
. e . : Publicacdes . :
Cooper et al. Revisdo neutrofilos na imunidade - periodontite e na sua
; i ~ sem restricdes N
2013 narrativa inata e a sua relacéo . relacdo com outras doengas
: : cronoldgicas | . 2 .
com a periodontite. inflamatorias crénicas, como
a AR
Verifica-se a correlacéo
entre as patologias pelas
Avaliar a correlagéo s alteracdes imunes comuns.
. . ; Publicactes
Holers Revisdo entre periodontite e AR, - O estudo destes
: sem restricdes . -
2013 narrativa como doencas mecanismos de associagao

autoimunes.

cronoldgicas

€ promissor para
desenvolver estratégias
terapéuticas.
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Apresentar os

Publicacdes

O estudo destes
mecanismos de associacéo

Farquharson et al. Revisdo mecanismos sem restricoes é promissor para
2012 narrativa patofisioldgicos comuns UG P para
. : cronoldgicas desenvolver estratégias
entre AR e periodontite. .
terapéuticas.
Apresentar as possiveis . -
X ~ Fatores de risco e genéticos
interagoes entre AR e s
. s . . Publicacdes comuns, resposta
Smit et al. Reviséo periodontite, - . L
2011 narrativa nomeadamente as sem res'trl_(;oes '”f'amat.o fa e a presenca de
. cronoldgicas P.Gingivalis relacionam as
associadas a atologias
P.Gingivalis. P glas.
. . . O conhecimento da
Avaliar a etiopatogénese .
L patogénese da AR melhora
. da AR, focando os Publicacdes ~
Culshaw et al. Revisao 2 as opcles de tratamento e 0
. aspetos que pode sem restricdes o -
2011 narrativa . L progndstico. A associacao
partilhar com a cronoldgicas : .
. . com a periodontite tem se
periodontite. )
ser mais estudada.
. ~ Fatores de risco e genéticos
Avaliar a correlagéo s
. . . . Publicactes comuns, resposta
Routsias et al. Reviséo entre periodontite e AR, - . .
; sem restricbes | inflamatoria e a presenca de
2011 narrativa como doencas P R ;
. cronoldgicas P.Gingivalis relacionam as
autoimunes. ;
patologias.
Apresentar os . -
_ mecanismos Publicacdes Fatores de risco e genéticos
Berthelot et al. Revisdo L 2 comuns, resposta
: patofisiologicos e fatores | sem restricdes . o on
2010 narrativa : . inflamatéria e imune
de risco comuns entre cronoldgicas relacionam as patologias
AR e periodontite. P glas.
Pesquisa manual
Verifica-se a correlagcdo
Kaur et al. Revisao Avaliar a associacao PL{b_hcagoes entre as patolt_)glas que
. o . . até junho de pode ser explicada por
2013 sistematica | entre periodontite e AR. .
2012 fatores de risco e processos

patolégicos comuns.

Avaliar formacédo de NET

20 pacientes

A formacao das NETs

Hazeldine et al. Estudo na presenca de com parece nao cqntr_|bE||r para o
caso : . a periodontite aumento da incidéncia de
2014 controlo periodontite cronica, cronica e 20 eriodontite em individuos
consoante a idade. P .
controlos. mais velhos.
O ADN de
Avaliar a presenca de 42 doentes perlodontopatoge,mo_s foi
. Estudo X encontrado no liquido
Reichert et al. ADN bacteriano no com AR e 114 Lo
caso P S sinovial de doentes com AR
2013 liquido sinovial de controlos sem . ;
controlo . e as bactérias orais
pacientes com AR. AR. . X
influenciam a sua
patogénese.
Avaliar a presenca de 29 pacientes
H Estudo PAD-2 e 4 e anti-CCP no P Verifica-se a presenca das
arvey et al. i ) com .
caso liquido crevicular na . . PAD e anti-CCP na
2013 . periodontite; . )
controlo presenca e auséncia de Lo periodontite
. : 11 saudaveis
periodontite.
Avaliar a influéncia da 39 pacientes Infegao com P. G,mglvalls
. Estudo X ; L pode ser responsavel pela
Lappin et al. periodontite, P.Gingivalis com . ~
caso S . - inducdo de respostas
2013 e tabaco nos niveis de periodontite; )
controlo autoimunes, que

ACPA.

36 saudaveis

caracterizam a AR.
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15 pacientes

A formacéo e presenca de
proteinas citrulinizadas na

pacientes com AR e
periodontite.

Nesse et al Estudo Deterorlr;marl(r)%r;]raess e erigcci)&tite' periodontite e AR sdo
' caso ae pr P . ' semelhantes. A
2012 citrulinizadas na 4 pacientes L .
controlo . ; ; citrulinizacdo induzida pela
periodontite e AR. com AR; . o )
A periodontite influencia a
6 saudaveis. ) )
etiologia da AR.
As modifica¢des pos-
Avaliar o envolvimento S traducdo, nomeadamente
. - IR Publicacdes AT
Pruijn Revisdo da citrulinizacéo e L citrulinizacéo e
; I sem restricdes R x
2015 narrativa carbamilag&o na . carbamilagéo, estéo
. . cronologicas o
patofisiologia da AR. implicadas no
desenvolvimento da AR.
llustrar as alteractes As modificacdes pos-
mais significativas de N tradugdo, nomeadamente
. o ) Publicacdes A
Mastrangelo et al. Revisdo modificacdes pos- - citrulinizacéo e
; ~ . sem restricdes o x
2015 narrativa tradugdo na AR e avaliar L carbamilagéo, estéo
. cronoldgicas S
0 seu envolvimento na implicadas no
patogénese da doenca. desenvolvimento da AR.
. . L As NETs podem ser a
. o Avaliar o potencial papel Publicacdes =
White et al. Revisdo . L chave para a desregulagéo
. da NET na patogénese | sem restricbes . - o
2015 narrativa . ; . inflamatéria caracteristica
da periodontite. cronologicas
da AR.
Avaliar a correlagéo
entre periodontite e AR, L Fatores genéticos comuns,
. . Publicacdes i -
Liao et al. Reviséo como doengas sem restricoes resposta inflamatoria e a
2009 narrativa autoimunes e a UG presenca de P.Gingivalis
S cronologicas : ;
influéncia da relacionam as patologias.
P.Gingivalis.
Avaliar a correlacédo o Fatores genéticos comuns,
. . . . Publicactes . o
Rosenstein et al. Revisao entre periodontite e AR, e resposta inflamatodria e
; sem restricdes ; .
2004 narrativa como doencas P imune relacionam as
. cronoldgicas )
autoimunes patologias.
Avaliar a presenca de
. : ADN bacjcerla_no no . Foi detetado ADN
Temoin et al. Estudo in liquido sinovial de 11 pacientes bacteriano do liquido
2012 Vivo préteses articulares em com AR q

sinovial.
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5. DISCUSSAO

Relativamente a pesquisa, ndo foram encontrados muitos estudos de elevada evidéncia
cientifica acerca do tema. Dos 24 estudos obtidos a maioria sdo revisfes narrativas, 0 que ja era
expectavel visto que o objetivo deste trabalho focaliza os mecanismos patogénicos e ndo a eficacia
terapéutica, ou a influéncia do tratamento das patologias nos mecanismos patogénicos. Pela mesma
razdo nao era esperado encontrar estudos clinicos randomizados.

O fator de impacto das revistas de onde provinham os artigos varia de 1.136 a 8.955 e
surgem no contexto de diversas categorias tematicas, como: Dentisteria, Cirurgia Oral e Medicina;
Imunologia e Reumatologia. Dos 24 artigos obtidos, 10 pertenciam a area de Medicina Dentéaria e
apesar de serem de revistas com alto fator de impacto, ficam neste aspeto aquém das da area de
medicina ou especialidade de reumatologia.

Tendo em conta que foram incluidas 3 revisfes sisteméticas, justifica-se fazer uma avaliagdo
critica de cada uma delas.

O artigo de Javed et al. 2004 visava obter as citocinas expressas no liquido crevicular em
pacientes com periodontite e AR. Para isso ap0s andlise critica da pesquisa, foram incluidos 8
estudos caso controlo. Os estudos caso controlo apresentavam poucos participantes em cada grupo
(de 10 a 25 participantes), ndo havia uniformidade entre os estudos, uma vez que variava a duracao
da AR, a média de idades, género, o tratamento que 0s pacientes faziam e as citocinas encontradas
(IL-1B, IL-4, IL-10, TNF-a, MMP-8, MMP-13, IL-18, IL-4, PGE, IL-6) eram diferentes entre os estudos,
0 que faz com que esta revisdo ndo permita obter conclusbes pela comparacdo dos estudos, mas
antes expor as varias conclusfes dos diversos estudos.

A revisdo sistemética de Kaur et al. 2013 que também pretendeu analisar a evidéncia que
correlaciona periodontite e AR, incluiu 19 artigos: 16 estudos caso-controlo e 3 estudos
experimentais. Recorreu a estudos publicados de 1989 a 2012, sendo que 12 foram incluidos na
meta-analise e o0s resultados foram estatisticamente significativos para a maioria dos estudos
incluidos no sentido de haver relacdo entre as patologias. Foi encontrada boa evidéncia que suporta
a associacdo tendo em conta a perda dentéria, nivel clinico de insercdo e taxa de
sedimentacgdo de eritrécitos, moderada para os niveis de proteina C reativa e interleucina 1 e alguma
para os efeitos positivos do tratamento periodontal na clinica da AR. Estes resultados conferem
evidéncia moderada para os marcadores bioquimicos e forte para os parametros clinicos que
caracterizam os processos patoldgicos comuns, possiveis responsaveis desta associacao.

No artigo de Araujo el al. 2015 com o periodo temporal circunscrito de janeiro de 2012 a
marco de 2015 e excluindo estudos in vitro e em animais, foram incluidos 26 artigos que
relacionavam a periodontite a artrite reumatéide, considerando aspetos epidemioldgicos, o tratamento
da periodontite, mediadores da inflamac&o, microbiota oral e anticorpos. Os artigos foram
organizados numa tabela, em cada um foi analisado: populacdo estudada, caracteristicas
demograficas, critérios de exclusdo, avaliagdo da condicdo periodontal, tratamento para AR,
resultados e a probabilidade de significancia. Dos 26 artigos, 2 demonstraram nao haver uma
associacdo estatisticamente significativa, e os restantes 24 estabeleceram associacdes entre as
patologias, 3 deles por estudos descritivos e 21 por andlise estatistica. Em suma, 8 estudos
demonstraram associacdo clinica e epidemioldgica, 2 relacionaram a influéncia das bactérias
associadas a periodontite na patogénese da AR, 7 associaram as doencas através do fendmeno da
citrulinizacéo e 5 pelos mediadores inflamatérios partilhados.

A revisdo sistematica Javed et al. 2004 partilha 1 estudo (Centikaya et al. 2013) com Aradijo el
al. 2015 e 2 estudos (Bozkurt et al. 2006 e Biyikogu et al. 2006) com Kaur et al. 2013. Araujo el al.
2015 e Kaur et al. 2013 tém incluidos nos seus resultados 1 estudo em comum (Joseph et al. 2013).
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5.1. A periodontite e a artrite reumatoide

A nogédo de que a resposta inflamatéria e a fisiopatologia da AR e da periodontite eram muito
semelhantes foi publicada pela primeira vez por Snyderman e McCarty, num artigo que data 1982.
Desde entdo tem surgido uma evidéncia crescente, que prova a relacdo bidirecional, (pacientes com
periodontite tém maior probabilidade de sofrer de AR e vice-versa), dados 0s mecanismos
patogénicos que apresentam em comum. (Leech and Bartold 2015) (Farquharson, Butcher et al.
2012) (Bright, Proudman et al. 2015) (Routsias, Goules et al. 2011) (Javed, Ahmed et al. 2014)

A identificacdo das vias patogénicas comuns podem ajudar a elucidar a relacdo existente
entre ambas as patologias e potenciar novas abordagens terapéuticas. A desregulacdo dos
processos inflamatoérios, os fatores de risco comuns, como os fatores genéticos e o tabaco, e as
respostas imunitarias desencadeadas sao os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da AR e da
periodontite que, por serem comuns ou semelhantes estdo indicados na correlagdo clinica ou
comorbilidades. (Bright, Proudman et al. 2015) (Routsias, Goules et al. 2011) (Berthelot and Le Goff
2010)

Existem similaridades evidentes entre a periodontite e a AR. Ambas sdo doencas
inflamatdrias crénicas destrutivas, caracterizadas pela desregulagdo da resposta inflamatéria do
hospedeiro; ambas apresentam etiologia multifatorial e suscetibilidade influenciada por fatores
genéticos e ambientais; as duas sdo cumulativas, ou seja com o decurso da doenga aumentam a
severidade, perda de funcdo e diminuem a qualidade de vida dos pacientes. Apresentam
mecanismos patoldgicos em comum, uma vez que tanto a periodontite como a AR séo
potencializadas por uma exagerada resposta inflamatéria, acompanhada com o aumento de
mediadores pré-inflamatérios localmente e em circulacdo, culminando na destruicdo dos tecidos
moles e duros do periodonto e articulacdo sinovial respetivamente. (Routsias, Goules et al. 2011)
(Kobayashi and Yoshie 2015) (de Smit, Brouwer et al. 2011)

Os potenciais mecanismos em que a DP pode influenciar a AR podem ser analisados de
diferentes formas: tendo em conta os autoantigénios bacterianos; os autoantigénios gerados pela
inflamacéo local; a agressdo bacteriana direta e os efeitos inflamatérios sistémicos da periodontite.
Os mecanismos nao sdo mutuamente exclusivos e coexistem com um fundo genético e fatores de
risco comportamentais, que também influenciam esta relacdo. (Farquharson, Butcher et al. 2012)
(Araujo, Melo et al. 2015)
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5.1.1. Os autoantigénios gerados pelas bactérias

A bactéria P. gingivalis tem sido identificada como um agente patogénico periodontal
raramente detetado, ou detetado em pouca quantidade, em pessoas saudaveis, mas com maior
frequéncia e mais quantidade em situagcdes de periodontite. Esta bactéria apresenta numerosos
fatores de viruléncia que lhe conferem uma acao antifagocitaria, atividade proteolitica e capacidade
invasiva. (Routsias, Goules et al. 2011)

A viruléncia da P. gingivalis tem sido atribuida, em parte, a producdo de um grupo de
proteases de cisteina extracelular com atividade proteolitica, conhecidas como as gingipains. As
gingipains clivam as proteinas do hospedeiro em residuos de arginina ou lisina, através de arg-
gingipain e lys-gingipain, respetivamente. Estas enzimas proteoliticas contribuem para a destrui¢cdo
do tecido local, com consequente apoptose das células periodontais e ativagcdo do sistema imunitério
do hospedeiro. (Routsias, Goules et al. 2011) (Leech and Bartold 2015)

Mais recentemente, P. gingivalis foi identificada como o Unico organismo procariota parasita
humano que expressa a peptidil arginina deseiminase (PAD), sendo assim denominada por P.
gingivalis peptidil arginina deseiminase (PPAD). A PAD é a enzima responsavel pela citrulinizacéo,
uma modificacdo pés-traducao das proteinas, em que ocorre a conversdo do aminodcido arginina em
citrulina, pela troca no aminoacido de arginina do nitrogénio pelo oxigénio, resultando na producédo de
um novo aminoacido designado por citrulina. (Bright, Proudman et al. 2015) (Routsias, Goules et al.
2011) (Leech and Bartold 2015) (Mastrangelo, Colasanti et al. 2015) (Lappin, Apatzidou et al. 2013)

A P. gingivalis é capaz de citrulinizar as suas proprias proteinas, bem como as do hospedeiro,
criando novos antigénios. As gingipains criam o substrato para as PPAD, sugerindo a existéncia de
um sistema integral do metabolismo desta espécie bacteriana. (Bright, Proudman et al. 2015)
(Routsias, Goules et al. 2011) (Leech and Bartold 2015)

O papel fisioldgico da PPAD permanece incerto, embora tenha sido relatado que apresenta a
capacidade de inativar as hemaglutininas, possibilitando o fornecimento continuo de nutrientes do
sistema vascular, de ajudar nas defesas bacterianas contra neutrofilos e neutralizar ambientes
acidicos, através da producdo de amoniaco.(Routsias, Goules et al. 2011)

A PPAD difere da PAD humana, na sua estrutura, na sua capacidade para citrulinizar arginina
livre e por funcionar independentemente da concentragédo de calcio. A citrulinizacdo humana ocorre,
sobretudo, em macréfagos que sofrem apoptose e € o influxo de célcio nos macréfagos mortos que
estimula a ativacdo da PAD e consequentemente a citrulinizacdo. (Routsias, Goules et al. 2011,
Bright, Proudman et al. 2015)

Nos mamiferos existem cinco isotipos das enzimas PAD (PAD-1,2,3,4 e 6) e os subtipos
PAD-2 e PAD-4 sdo expressos pelas células do sistema imunoldgico, marcadamente presentes em
neutrofilos e mastocitos, estando associadas a producdo de proteinas citrulinizadas na AR. (Pruijn
2015) (Mastrangelo, Colasanti et al. 2015) (Cooper, Palmer et al. 2013) (Harvey, Fitzsimmons et al.
2013)

A citrulinizacéo intracelular faz parte da homeostasia, mas a que ocorre extracelularmente é
caracteristica de muitas condi¢des inflamatérias. Na AR para além de ocorrer a citrulinizagao,
desenvolve-se uma resposta autoimune. (Holers 2013) (Harvey, Fitzsimmons et al. 2013)

Normalmente, as enzimas PAD estéo inativas, mas no caso de stress oxidativo ou durante a
apoptose, 0 que ocorre na AR, o calcio entra nas células ativando-as, o que induz a citrulinizagao da
vimentina, fibrinogénio, colagénio tipo Il e alfa-enolase. Esta modificacdo pds-traducéo, altera a
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natureza biomecénica e antigénica dos péptidos, resultando na autoimunidade contra estes péptidos
citrulinizados. Os anticorpos para as proteinas citrulinizadas (ACPA) associadas a AR sdo especificos
para as proteinas anteriormente mencionadas. Desta forma o titulo de ACPA é um marcador
seroldgico para a AR. (Bright, Proudman et al. 2015) (Routsias, Goules et al. 2011) (Nesse, Westra et
al. 2012)

Estes anticorpos ACPA apresentam uma alta preditividade para o desenvolvimento de AR,
guando presentes anos antes de ser detetada a AR e uma vez estabelecida a AR, estdo associados a
severidade da doenca. Ainda, o titulo de anticorpos contra a P. gingivalis tem uma correlagéo positiva
com os niveis circulantes de ACPA na AR. (Farquharson, Butcher et al. 2012) (Bright, Proudman et al.
2015) (Routsias, Goules et al. 2011) (Leech and Bartold 2015)

5.1.2. Os autoantigénios gerados pelainflamagéo local

5.1.2.1. Carbamilacdo

Para além da citrulinizacéo, existe outra modificagdo pos-traducdo dos péptidos, que ocorre
na AR, e que conduz a producgdo de autoanticorpos, a carbamilacdo. (Bright, Proudman et al. 2015)

A carbamilacdo é uma modificagdo pos-traducdo independente de enzimas, que consiste na
adicdo de um grupo cianato as proteinas. A carbamilagdo mais importante detetada nos pacientes
com AR é a carbamilacdo da lisina. Este processo quimico leva a formacao de homaocitrulina, através
da ligacdo do atomo de carbono do cianato ao 4&tomo de azoto da lisina, ou seja trata-se de uma
modificacao quimica, induzida pela presenga de cianato. (Pruijn 2015) (Mastrangelo, Colasanti et al.
2015)

Um efeito da carbamilacdo € a eliminacdo da carga positiva, 0 que perturba as estruturas
secundérias e terciarias das proteinas ocasionando grandes mudancas de conformacdo. Estas
mudancas podem resultar: numa diminuicdo ou perda da funcdo enzimatica e atividade hormonal,
alterando a afinidade com os ligantes e tempo de semi-vida e diminuicdo ou perda de funcgéo
antioxidante. As alteragdes na composicdo e estrutura das proteinas, como resultado da
carbamilagdo podem gerar uma quebra de tolerancia, resultando na formagdo de anticorpos,
anticorpos contra proteinas carbamiladas (anti-CarP). (Bright, Proudman et al. 2015) (Mastrangelo,
Colasanti et al. 2015)

Os autoanticorpos anti-CarP foram detetados no soro de pacientes com AR antes da
manifestagdo clinica da doenca e sdo reconhecidos por estarem presentes em cerca de 30% da AR
sem ACPA em circulacdo, ou seja ACPA e anti-CarP comportam-se como dois sistemas de
autoanticorpos diferentes. Ainda a presenga de anti-CarP esté relacionada com uma forma da doenca
mais grave e erosiva e representa um fator de risco para o desenvolvimento de AR em pacientes com
artralgia inflamatéria. Estes autoanticorpos parecem ser uma nova ferramenta Gtil para o diagnéstico
e acompanhamento da AR. (Bright, Proudman et al. 2015) (Mastrangelo, Colasanti et al. 2015)

O cianato necessério a carbamilacdo pode ser produzido de duas maneiras diferentes, ou
através da degradacdo esponténea de ureia no sangue, pela quebra do equilibrio cianato-ureia, ou
pode ser estimulado pela mieloperoxidase (MPO), expressa pelos neutrofilos. Esta converte o
tiocianato, obtido através do tabaco ou compostos alimentares, em cianato, na presenca de peréxido
de hidrogénio. (Pruijn 2015) (Bright, Proudman et al. 2015) (Mastrangelo, Colasanti et al. 2015)
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Embora em circunsténcias fisiolégicas normais, os niveis de cianato sejam muito baixos para
induzir carbamilacdo, em condicdes como uremia, inflamacdo ou exposicao constante ao fumo do
tabaco, estes niveis aumentam. (Pruijn 2015) (Farquharson, Butcher et al. 2012)

A carbamilacédo catalisada pelas MPOs pode atuar como um potencial fator gatilho para uma
série de condigBes inflamatdrias, incluindo aterosclerose, insuficiéncia renal e artrite reumatoéide.
Como resultado da infiltracdo de neutréfilos, os niveis de MPOs estdo também aumentados na
periodontite, correlacionando-se positivamente com a severidade da doenca. (Farquharson, Butcher
et al. 2012) (Bright, Proudman et al. 2015)

Mediada pelas MPOs a conversdo do tiocianato em cianato pode causar um aumento da
carbamilacdo das proteinas, principalmente em fumadores e na presenca de inflamacdo, uma vez
que se sabe que os niveis de tiocianato salivar e do plasma estdo aumentados. Assim, além da
citrulinizacéo relacionada com as bactérias, a inflamacg&o na cavidade oral, resultante da periodontite,
€ uma potencial causa de modificacdo das proteinas pds-traducdo e consequente geracdo de
autoantigénios. (Farquharson, Butcher et al. 2012)

5.1.2.2. Rede extracelular de neutroéfilos

A periodontite surge pela resposta anormal do hospedeiro ao biofilme patogénico,
manifestando-se em individuos suscetiveis. Os neutréfilos sdo as células imunitarias
predominantemente envolvidas na resposta periodontal inflamatéria, sendo as primeiras células a
chegar em abundéancia aos tecidos periodontais. (Cooper, Palmer et al. 2013) (White, Chicca et al.
2016)

Para eliminar os patogenios periodontais, os neutréfilos podem recorrer a fagocitose, a
producdo de espécies reativas de oxigénio e a desgranulacao intra e extracelular. Contudo, em 2004,
foi reportado um novo mecanismo de defesa mediada por neutréfilos, designado por rede extracelular
de neutréfilos (NET). (White, Chicca et al. 2016) (Hazeldine, Harris et al. 2014)

As NETs sado estruturas em rede, constituidas por cromatina nuclear descondensada,
associada a uma variedade de compostos antimicrobianos e cuja formagéo e libertacdo é estimulada
por citocinas pré-inflamatérias, como interferdo alfa (TNF «), interleucina 8 (IL8) e lipopolissacarideos
(LPS); agentes farmacolégicos; fungos, bactérias, protozoarios e os seus produtos. (White, Chicca et
al. 2016) (Hazeldine, Harris et al. 2014)

Atualmente, a literatura que investiga o papel das NETs na fisiopatologia da periodontite é
escassa. Sabe-se que pacientes com periodontite créonica tém uma hiperatividade e
hiperresponsividade na liberacéo de espécies reativas de oxigénio pelos neutréfilos, e como as NETs
sdo dependentes destas, prevé-se que a producdo das NETs seja também elevada. Sabe-se também
gue os neutréfilos podem exibir uma hiperatividade e consequentemente haver um excesso de
producéo de NETs ou podem-no ser como resultado do excesso de NETs, como resposta as baterias
periodontais e mediadores pré-inflamatorios locais. (Cooper, Palmer et al. 2013) (White, Chicca et al.
2016)

A formacdo da NET requer a citrulinizacdo de histonas para a descondensacdo e
desdobramento da cromatina, para que figuem com a forma de rede. A citrulinizacdo necessaria para
a formagdo da NET depende da PAD-4 libertada pelos neutréfilos, ou da PPAD. (Farquharson,
Butcher et al. 2012) (Cooper, Palmer et al. 2013)
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Os tecidos periodontais infetados por bactérias séo infiltrados com neutréfilos ativos e séo,
portanto, suscetiveis a serem expostos a altas concentracdes de PAD-4 expressas pelos mesmos. A
exposicdo crénica a PAD-4 pode levar a um aumento da citrulinizacdo dos péptidos do hospedeiro e
a quebra de tolerancia imunitaria num individuo suscetivel a AR. Assim, quer isoladamente ou em
combinacdo, a citrulinizagdo associada as NETs podera desencadear uma resposta autoimune num
individuo geneticamente suscetivel. (Farquharson, Butcher et al. 2012) (Cooper, Palmer et al. 2013)

Os componentes citrulinizados e ndo citrulinizados derivados da formacéo das NETs podem
ser desencadantes de respostas autoimunes, 0 que tem apoiado a sua associacdo ao
desenvolvimento de doengas autoimunes e inflamatérias, como a artrite reumatoide. Uma vez que a
patogénese da periodontite envolve também a desregulacdo de respostas inflamatérias, as NETs
podem ser uma caracteristica patogénica chave. A sua descoberta tem fomentado a pesquisa em
muitas areas de doencas, e é provavel que as futuras descobertas na biologia da NET venham a
ajudar na compreensdo do seu papel na periodontite e na sua associacdo com outras doencas
inflamatérias crénicas. (White, Chicca et al. 2016) (Hazeldine, Harris et al. 2014)

5.1.3. A agressao bacteriana direta

Os doentes com periodontite ttm um risco aumentado de bacteriemia, uma vez que o epitélio
juncional se encontra ulcerado e consequentemente o tecido conjuntivo é exposto ao biofilme
presente no periodonto. Assim 0s patogenios e 0s seus componentes podem migrar a partir da
cavidade oral para locais distantes, nomeadamente até as articulagdes e ser processados por células
apresentadoras de antigénios locais na membrana sinovial. (Farquharson, Butcher et al. 2012)

(Reichert, Haffner et al. 2013) (Kaur, White et al. 2013)

O ADN da bactéria P. gingivalis foi detetado no liquido sinovial de pacientes com AR, estando
ausente nos individuos saudaveis. Ndo é evidente se é a inflamacdo articular preexistente é que
conduz a migracdo bacteriana para os tecidos sinoviais ou se sdo os produtos bacterianos que
iniciam a reacdo inflamatéria nas articulagbes e consequentemente s8o responsaveis pela
patogénese da AR. Sabe-se que os tecidos sinoviais inflamados atuam como étimos meios de cultura
bacteriana, o que por sua vez resulta em respostas inflamatérias, perpetuando e agravando a leséo ja
existente. (Farquharson, Butcher et al. 2012) (Reichert, Haffner et al. 2013) (Temoin, Chakaki et al.
2012)

Os lipopolissacarideos da P. gingivalis ativam as respostas inatas do hospedeiro, através da
estimulacdo de recetores Toll like 2 e 4 e, assim, as P. gingivalis presentes nos tecidos sinoviais
inflamados poderiam agravar ainda mais a inflamacédo articular. (Farquharson, Butcher et al. 2012)
(Reichert, Haffner et al. 2013)
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5.1.4. Os efeitos inflamatorios sistémicos da periodontite

Os neutrdfilos representam a primeira linha de defesa do hospedeiro contra os patogenios
periodontais no sulco gengival e epitélio juncional, sendo um importante mecanismo de defesa contra
a periodontite. No entanto, a invasdo excessiva, associada a alteracdes da sua apoptose, podem
transforméa-los em mecanismos perturbadores e ndo auxiliadores no combate aos patogenios. Os
macréfagos atuam como células apresentadoras de antigénios, promovendo a ativacédo de linfdcitos.
Assim a concentracdo de neutréfilos no infiltrado inflamatério decresce durante a transicdo de
gengivite a periodontite, em que se verifica o predominio de linfocitos. (Araujo, Melo et al. 2015)
(Kobayashi and Yoshie 2015) (Kaur, White et al. 2013) (Rosenstein, Greenwald et al. 2004)

As citocinas pré-inflamatérias, prostaglandina E2, metaloproteinases da matriz (MMP), 6xido
nitrico e outros mediadores inflamatérios tém um papel preponderante na patogénese da periodontite.
Um aumento de TNF-a, IL-18, IL-6, IL-11, e IL-17 pode induzir a osteoclastogénese pelo aumento da
expressdo do ligante do recetor ativador do fator nuclear kappa Beta (RANKL) e reduzem a producéo
de osteoprotegerina (OPG) nos osteoblastos e no estroma das células. (Araujo, Melo et al. 2015)
(Kaur, White et al. 2013) (Javed, Ahmed et al. 2014) (Kobayashi and Yoshie 2015)

A periodontite interfere na patogénese da AR pela bacteriemia, presenca de mediadores
inflamatorios destrutivos, antigénios bacterianos e imunoglobulinas no soro. Estas alteragBes estdo
envolvidas na destruicdo do tecido mole e duro em ambas as doengas inflamatorias. Considerando
gue o desequilibrio entre a formagédo e reabsorcdo 6ssea esta associado a vérias doencas, a
periodontite pode ser um fator de risco para outras doencas, para além da artrite reumatoide. (Araujo,
Melo et al. 2015) (Javed, Ahmed et al. 2014) (Kobayashi and Yoshie 2015)

Em ambas as patologias, as respostas imunitarias locais sdo amplificadas com o
recrutamento de células inflamatorias para o periodonto e membrana sinovial, e as reacdes
imunitarias celular e humoral contribuem para a autoimunidade, imunossupressao e patogénese das
duas doencas. (Araujo, Melo et al. 2015) (Leech and Bartold 2015) (Rosenstein, Greenwald et al.
2004)

5.2. Fatores de risco comuns

A periodontite e AR séo consideradas doengas ecogenéticas ou complexas, uma vez que a
variagdo genética herdada interage com fatores ambientais, determinando a susceptibilidade a
doenca. Estas interacdes iniciam e regulam as rea¢8es imunoinflamatérias que em Ultima anélise se
manifestam como sinais clinicos. (Culshaw, Mclnnes et al. 2011, de Smit, Brouwer et al. 2011) (Holers
2013) (Harvey, Fitzsimmons et al. 2013)

5.2.1. Fatores genéticos

A suscetibilidade a AR pode estar associada a fatores genéticos. Um dos mais importantes é
0 antigénio leucocitario humano (HLA). O HLA é um conjunto de genes que codificam as moléculas
do complexo maior de histocompatibilidade (MHC). (Farquharson, Butcher et al. 2012) (Culshaw,
Mclnnes et al. 2011)
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O MHC da classe Il na superficie da célula apresentadora do antigénio interage com o
antigénio formando um complexo. Este complexo vai ligar-se a um recetor na superficie do linfécito T,
iniciando-se uma resposta celular contra o antigénio considerado estranho pela célula. (Araujo, Melo
et al. 2015)

O HLA-DR é o recetor da superficie celular do MHC de classe |l codificada pelo HLA. Foi
identificada na cadeia beta do gene DR (DRB1) uma regiédo hipervariavel que surge como o “epitopo
partilhado” e que estabelece a associagdo entre periodontite e AR. O epitopo partilhado do gene
HLA-DRB1 contém aminoacidos no péptido de ligacdo do MHC da classe Il e aparece nos mesmos
alelos na AR e na periodontite, indicando que os dois estados de doenga podem compartilhar
caracteristicas imunogenéticas comuns. (Farquharson, Butcher et al. 2012, Araujo, Melo et al. 2015)
(Culshaw, Mclnnes et al. 2011)

Como os aminoacidos que existem no epitopo comum estdo carregados positivamente, o
MHC de classe Il tem potencial para interagir com cadeias laterais de aminoacidos neutros ou
carregados negativamente. A ligagdo as cadeias laterais carregadas positivamente (como as da
arginina) é fortemente inibida. Contudo, a conversdo da arginina em citrulina (aminoacido sem carga)
no peptideo antigénico, permite que os antigenos se liguem ao MHC de classe Il que possuem este
epitopo comum. (de Smit, Brouwer et al. 2011, Routsias, Goules et al. 2011) (Harvey, Fitzsimmons et
al. 2013)

Em contacto com o antigénio (no caso da AR, proteinas citrulinizadas) os linfécitos B vao
produzir Anti-CCP nos tecidos sinoviais inflamados, originando complexos imunitarios com formagéo
de proteinas citrulinizadas localmente. Consequentemente, elevados niveis de anticorpos Anti-CCP
conduzem a formacé@o de mais complexos imunitarios, que podem ser unidos através dos recetores
Fc as células inflamatodrias, o que ir4 ativar estas células inflamatorias e causar a libertagdo de mais
citocinas pré-inflamatérias de forma a manter os niveis de mediadores inflamatérios no tecido
inflamado. O papel destes complexos imunitarios e células inflamatérias é mediado pelo sistema do
complemento, resultando na libertacdo de mediadores inflamatérios e consequente destruicdo
tecidular. (Liao, Li et al. 2009)

O epitopo partilhado esta relacionado com titulos de anticorpos ACPA positivos em pacientes
com AR e esta também associado a rapida progresséo da periodontite. Estes genes partilhados estao
envolvidos no reconhecimento do antigénio e consequente ligagdo e respostas dos linfocitos T. Pode
entdo concluir-se que condicionam as respostas imunes e inflamatérias do hospedeiro. (Culshaw,
Mclnnes et al. 2011)

5.2.2. Fatores ambientais

O fator ambiental mais estudado na influéncia da AR é o tabagismo, existindo a
correspondéncia entre o tempo de exposi¢ao ao tabaco com o risco de a desenvolver. Este é um fator
de risco para niveis de ACPA positivos, especialmente na presenca do epitopo partilhado do gene
HLA-DRB1. (Routsias, Goules et al. 2011, Farquharson, Butcher et al. 2012) (de Smit, Brouwer et al.
2011) (Araujo, Melo et al. 2015)

A longo prazo, a exposi¢do ao fumo do cigarro resulta numa resposta inflamatéria crénica nos
pulmdes. O tabaco induz a expressdo da PAD-2 no complexo broncoalveolar, com consequente
aumento da sua atividade e producdo de proteinas citrulinizadas. Ocorre uma quebra de tolerancia
imunoldgica as proteinas citrulinizadas e uma resposta autoimunitaria nos tecidos inflamados. Se
ocorrer outro evento inflamatério no organismo, tal como periodontite que também resulta em
citrulinizagdo, num individuo suscetivel, a resposta imunitaria pode ser exacerbada. O mesmo se
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verifica para a carbamilacdo, uma vez que os niveis de MPO estdo aumentados em fumadores.
(Farquharson, Butcher et al. 2012) (Leech and Bartold 2015) (de Smit, Brouwer et al. 2011) (Lappin,
Apatzidou et al. 2013)

Na presenca do epitopo partilhado do alelo HLA-DR (HLA-DR SE) e tabaco, a periodontite
proporciona um ambiente capaz de iniciar a resposta dos ACPA e que pode ser especifica para as
proteinas citrulinizadas das articulages inflamadas, caracteristicas da AR. (Farquharson, Butcher et
al. 2012, Araujo, Melo et al. 2015) (Nesse, Westra et al. 2012)

5.3. Andlise critica

Da pesquisa realizada apercebemo-nos da limitacdo existente na investigacdo de fatores de
risco associados a AR na sua fase clinica. Nomeadamente no que diz respeito a salde periodontal,
esta pode ser afetada pelos farmacos modificadores do curso da doenga, o que podera inviabilizar o
estabelecimento de uma relagdo. Parece-nos que 0s mecanismos patofisiolégicos partilhados por
ambas as patologias devem ser estudados numa fase pré-clinica da AR, antes do desenvolvimento
de sintomas.

Verifica-se a necessidade de partir de estudos caso-controlo para estudos mais rigorosos,
utilizando populag8es maiores e melhor definidas e com melhor avaliagdo dos resultados bioquimicos
e clinicos, tendo em consideracdo fatores confundiveis. Devem ainda ser fomentados mais estudos
prospetivos, de forma a perceber se a DP é causa ou consequéncia da AR.

Torna-se evidente a necessidade de perceber a patogénese da AR, de forma a poderem ser

estabelecidos modelos preditivos e estratégias preventivas, incluindo hipoteticamente o tratamento
atempado da periodontite.
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6. CONCLUSAO

Para além das consequéncias diretas a periodontite esta associada a numerosas doengas
sistémicas, entre elas a artrite reumatoide.

Esta revisao confirma que existe uma correlacdo entre periodontite e artrite reumatéide. O
carater inflamatorio, imunolégico e microbiolégico sdo semelhantes, concluindo-se que doentes com
artrite reumatoéide séo mais suscetiveis a desenvolver periodontite e vice-versa.

A geracdo de autoantigénios, a acdo direta da P.gingivalis e os efeitos inflamatorios
sistémicos da periodontite sdo mecanismos patogénicos, que sob um fundo imunogenético comum, e
em conjunto ou ndo com fatores de risco conhecidos, estabelecem a associacdo entre estas
patologias.

O tratamento, ou mesmo, prevencédo da periodontite podem hipoteticamente reduzir o risco de
AR ou no caso de diagnosticada AR, reduzir a sua gravidade. Quaisquer melhorias na fase inicial da
doeng¢a podem ndo s6 mudar o seu curso, como também resultar numa carga financeira mais baixa
para a sociedade (implicada nos custo do tratamento e absentismo laboral).

Esta é uma &rea que requer mais estudos e estudos de maior nivel de evidéncia para
determinar os processos bioquimicos e a relagdo clinica entre estas patologias cronicas inflamatérias.

Concluindo este conhecimento contribui para o desenvolvimento de medidas que permitam a
prevencéo e cuidados adequados em pacientes com artrite reumatoide e/ou periodontite.

37



7. CASO CLINICO

38



Identificacdo do paciente e histoéria clinica (Anexo 2):

7.CASO CLINICO DE PERIODONTITE ASSOCIADA A AR

Género: masculino
Idade: 59
Profissdo: aposentado da fungéo publica

Histéria reumatoldgica e de saude geral:

2006:

49 anos
Antecedentes pessoais:

@)
@)

o Enfarte do miocardio em 2005

@)

Hipertensao arterial
Dislipidémia

Ex-fumador

Medicacao:

@)

o
o
o
o

Clopidogrel 75 mg i.d.
Carvedilol 6,25 mg i.d.
Perindopril 5 mg i.d.

Ezetimibe e sinvastatina 10 + 10 mg i.d.

Pantoprazol 40 mg i.d.

Inicia poliartralgias de ritmo inflamatorio, inicio insidioso (com 6 meses de evolugéo),

envolvendo articulagBes metacarpofalangicas, interfalangicas proximais e punho
Sem atingimento de outras articulagdes (nomeadamente pés) e sem lombalgia
Rigidez matinal que atingiu 0 maximo de aproximadamente 1hora

Ao inquérito sistematico sem outros sintomas de érgdo ou sistema

FR <10

Anti-CCP <30

VS méx. 30

PCR max. 2,60 mg/dL
Poliartralgias inflamatérias

o
o

DAS28: 5,82 (atividade de doenca elevada) (Figura 2, Anexo 3)

Articulacdes dolorosas: 18
Articulacdes tumefactas: 3

Cumpre critérios de ACR/EULAR 2010 para o diagndstico de artrite reumatoide (score 7)
(Anexo 4) (Aletaha, Neogi et al. 2010)

Iniciou terapéutica com:

O

o
o
o

Prednisolona 5mg i.d.
Metrotrexato 20mg/semana
Acido félico 5mg/semana
Naproxeno 500mg em SOS
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2015:

¢ Rigidez matinal que atingiu 0 maximo de aproximadamente 45 minutos

e VS:2

e PCR: 0,07 mg/dL
e Poliartralgias inflamatérias
o ArticulacOes dolorosas: 6
o Articulagbes tumefactas: 3
o DAS28: 2,69 (atividade de doenca baixa) (Figura 3, Anexo 5)
e Alteragéo da terapéutica:

O

Metrotrexato 25mg/semana

Historia médico-dentaria:

2016:

e Observacao oral:

@)
@)

O

sem les@es aparentes dos tecidos moles
1° Quadrante:
= Dentes 18, 17, 16, 15, 12 ausentes
2° Quadrante:
= Dentes 28, 25, 24 ausentes
= Dente 26 com tratamento endoddntico radical (TER), com restauragéo
classe Il (ocluso-distal)
= Dente 27 com lesdo de céarie mesial
3° Quadrante:
= Dentes 38, 36, 34 ausentes
= Dente 37 com restauracgado classe Il (mesio-oclusal)
= Dente 35 com restauracgédo classe Il (ocluso-distal)
4° Quadrante
= Dente 47 com TER insuficiente e restauracgdo classe Il (mesio-oclusal)
= Lesdo endo-perio no dente 46, por TER insuficiente, e restauracao
classe Il (mesio-oclusal)
Reabilitado com proteses esqueléticas superior e inferior

e Preenchimento do periodontograma: profundidade de sondagem, recesséo
gengival, presenca de hemorragia a sondagem e placa bacteriana

¢ Realizada colheita de placa bacteriana infra gengival em todas as bolsas =6mm, com
recurso a cureta periodontal esterilizada e reservado em eppendorf esterilizado.
Amostra enviada para o Servi¢o de Patologia Clinica para realizacdo de analise
qualitativa por cultura em anaerobiose.

e Ortopantomografia

e Diagnostico periodontal: periodontite cronica localizada moderada
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Registo fotogréfico (fotografias intraorais)

06/01/2016

Figura 2 — Registo fotografico intraoral.
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Periodontograma
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Figura 3 — Periodontograma. Diagnostico de periodontite crénica localizada (<30% dos
locais envolvidos) moderada (CAL 4,6mm)
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Ortopantomografia

05/02/2016
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Figura 4 — Ortopantomografia

Radiografia das maos e punhos

08/04/2015

Figura 5 — Radiografia das méos e punhos. Observa-se: diminuigdo da interlinha articular
da 22 e 32 metacarpofalangica bilateral, diminuicdo da interlinha articular da 22 & 42
interfalangica proximal e osteofito da 32 interfalangica direita.
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Registo fotografico da cultura microbioldgica

Figura 6 — Registo fotografico da cultura de amostras de placa bacteriana infra gengival.
A. Cultura em anaerobiose, Prevotella melaninogenica (col6nias a preto); B. Figura
ampliada da cultura em anaerobiose, Prevotella melaninogenica (colonias a preto); C.
Cultura em anaerobiose, Fusobacterium nucleatum (colénias esbranquicadas); D. Figura
ampliada da cultura em anaerobiose, Fusobacterium nucleatum (colénias
esbranquicadas); E. Cultura da amostra em aerobiose com crescimento de bactéria
aerobias.

44



Analise microbioldgica qualitativa

16/02/2016

B . Walidade Por:
Bacteriologia .
Catarina Maria Antunes
Chaves (Medical

Pus de Abcesso (Aero,Fungos)

Exame Directo Gram @

Flora : Muitos cocos gram positivos. Muitos bacilos gram negativos sugestivos de
anaerobios.
Exame Cultural :
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Isolado : Enterococcus faecalis  Streptococcus
- (Group D) viridans group
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Validado Por:

ANAEROBIOS g P

atarina Maria Antunes
Chaves (Medical
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ANEXO 1

Tabela A — Estudos excluidos ap6s leitura integral.

Autor Titulo Motivo da excluséo
Deficiency of cathepsin K prevents N&o esté relacionado com os
Hao et al. inﬂamm_ation ar_u_j bone erqsion ill'll mecanis.mo~s patogénicos' envolyidos
2015 rheumatoid Arthrms and penpdontms na associacéo entre a periodontite e a
and reveals its shared osteoimmune artrite reumatoide, (envolve o
role tratamento).
. N&o esté relacionado com os
The Link mecanismos patogénicos envolvidos
Payne et al. Between Periodontitis and Rheumatoid na associagdo entre a periodontite € a
2015 Arthritis: A Periodontist's Perspective.

artrite reumatoide, (envolve o
tratamento).

Jeffcoat et al.

Impact of Periodontal Therapy on
General Health: Evidence from

N&o esta relacionado com os
mecanismos patogénicos envolvidos

2014 Insurance Data for Five Systemic na associacao entre a periodontite e a
Conditions artrite reumatéide.
. . N&o esta relacionado com os
Does periodontal treatment influence mecanismos patoaénicos envolvidos
Kaur et al. clinical and biochemical measures for na associa éopentrge a periodontite e a
2014 rheumatoid Arthritis? A systematic clag reap
) ; artrite reumatoide, (envolve o
review and meta-analysis
tratamento).
N&o cumpre com os critérios de
. T inclusao (lingua inglesa ou
Correa et al Mecanismos moleculares implicados ortuguesa) e ndo esté relacionado
2013 . en la destruccion 6sea en la pcomgos mecanismos patogeénicos
periodontitis. Revision de la literatura . - patog
envolvidos na associacdo entre a
periodontite e a artrite reumatoide.
Oral Manifestations of Systemic N&o esta relacionado com os
Mays et al. Autoimmune and Inflammatory mecanismos patogénicos envolvidos
2012 Diseases: Diagnosis and Clinical na associacéo entre a periodontite e a

Management

artrite reumatoide.

Otomo-Corgel et al.

2012

State of the science:
chronic periodontitis and systemic
health.

N&o esté relacionado com os
mecanismos patogénicos envolvidos
na associacao entre a periodontite e a
artrite reumatoide.
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ANEXO 2

DOCUMENTO DE INFORMACAQ AO PARTICIPANTE

Relacéo entre Periodontite e Artrite Reumatoide:
mecanismos patogénicos

Tese de Mestrado Integrado em Medicina Dentéria
Faculdade de Medicina
Universidade de Coimbra

PORQUE REALIZAR ESTA REVISAO SISTEMATICA

A Artrite Reumatdide é uma doenca sistémica autoimune que consiste na inflamagéo crénica
de articulagdes, que conduz a destruicdo progressiva da cartilagem e dos 0ssos, levando a
deformidade, incapacidade, sofrimento e diminuicdo da esperanca de vida. O tratamento
precoce eficaz atrasa a progresséo da doenga e diminui a destruigéo articular.

Ha fatores genéticos e ambientais que contribuem para o desenvolvimento da doenca, mas
ndo sdo completamente conhecidos. Se os percebermos bem poderemos contribuir para
evitar a doencga.

A Periodontite € uma doenca inflamatéria dentaria cronica muito frequente. Causa perda de
dentes, dor e dificuldade a mastigar, prejuizo do estado nutricional, perturbacéo do discurso
e diminui¢do da qualidade de vida.

Muitos estudos sugerem que estas doencas estdo relacionadas, uma vez que 0s seus
mecanismos patogénicos, especialmente relacionados com o carater inflamatério,
imunolégico e microbiol6gico sdo semelhantes, deste modo levanta-se a questdo de que
individuos com Artrite Reumatéide sdo mais suscetiveis a desenvolver Periodontite e vice-
versa.

Uma revisdo sistematica € um método de revisdo de bibliografia cientifica que permite
identificar, avaliar e interpretar pesquisas disponiveis e relevantes para uma questao
especifica, neste caso a relacdo entre a Periodontite e a Artrite Reumatoide.

Com este conhecimento temos esperanca de contribuir para o desenvolvimento de medidas
que permitam a preven¢do e cuidados adequados em pacientes com Artrite Reumatoide
e/ou Periodontite.

OBJETIVO DO ESTUDO

Esta revisdo tem como objetivo estudar os mecanismos envolvidos na relacdo entre a
Periodontite e a Artrite Reumatoide, ilustrando-os com alguns casos clinicos devidamente
selecionados, que servirdo apenas como complemento da revisdo efetuada.
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PROCEDIMENTOS

Caso aceite participar, ser-lhe-a feito um exame periodontal, que consiste no preenchimento
de um periodontograma, documento que recolhe informacfes de medi¢cdes de profundidade
de sondagem, nivel da margem gengival, percentagem de placa bacteriana e de hemorragia
a sondagem; avaliagcéo radiogréafica dos dentes e tecidos periodontais de suporte através da
realizacdo de um status radiografico; fotografias intraorais; recolha de placa bacteriana para
estudo laboratorial.

Teremos acesso ao historial clinico e laboratorial do doente, que conjuntamente com todos
os procedimentos realizados fardo parte integrante de um correto diagnéstico periodontal,
sem riscos adicionais para o participante.

Serdo cumpridas todas as normas éticas aceites internacionalmente. Qualquer uso adicional
das suas amostras armazenadas terd que ser aprovado pela Comissdo de Etica da
Faculdade de Medicina da Universidade Coimbra. O participante podera, a qualquer
momento, retirar a sua autorizagdo e exigir que 0s seus dados ou amostras sejam
destruidos.

POSSIVEIS BENEFICIOS PARA OS PARTICIPANTES

Esta € uma participagcdo voluntaria, ndo havendo por isso qualquer compensacao
econdmica para o dador. A principal motivacdo para participar devera ser a vontade de
contribuir para o desenvolvimento da medicina e da saude de futuras geracoes.

Ndo podemos garantir que este estudo envolva quaisquer beneficios diretos para o
participante, além dos resultantes do exame dentario gratuito.

RISCOS FiSICOS PREVISIVEIS

Na maioria dos casos, 0s riscos e o desconforto associados serao minimos ou inexistentes.
Na avaliacdo periodontal o desconforto serd minimo e ndo se preveem quaisquer riscos
associados. Em qualquer dos casos, o dador sera sempre antecipadamente informado dos
riscos e grau de desconforto associados aos procedimentos.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA E DIREITOS DE ABANDONO

A participacdo é voluntaria e a sua recusa em participar ndo envolvera qualquer penalizacéo
ou perda de beneficios. O participante tera toda a liberdade para se recusar a participar no
estudo ou retirar o seu consentimento, suspendendo a participacdo em qualquer momento e
determinando, se o desejar, que as suas amostras e/ou dados sejam destruidas. A recusa
ou abandono n&o colocardo, de modo algum, em risco o direito a receber tratamento ou
assisténcia médica, presentemente ou no futuro.
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Se tiver qualquer duvida, em qualquer momento sobre este estudo podera contactar
0s responsaveis cientificos pela Tese de Mestrado:

Prof. Dra. Isabel Poiares Baptista
Médica Dentista

Orientadora da Tese de Mestrado
Telemovel: 967602143

Dra. Daniela Santos Silva
Médica Dentista

Co-orientadora da Tese de Mestrado
Telemoével: 918084531

Joana Inés de Brito Barata
Aluna do Mestrado Integrado em Medicina Dentéaria
Telemovel: 968356204
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Relagdo entre Periodontite e Artrite Reumatoide: mecanismos patogénicos

Tese de Mestrado do Curso de Medicina Dentaria da Universidade de Coimbra

Consentimento Informado

Sim

. Confirmo que li e entendi o Documento de Informacéo ao
Participante para o estudo acima referido. Tive a oportunidade de
considerar as informagbes, e colocar perguntas, que foram

respondidas satisfatoriamente.

. Entendo que sou livre para me retirar do estudo a qualquer

momento.

. Concordo em participar no estudo acima referido nos termos
constantes da Folha de Informagao ao Participante, que se anexa

a este consentimento e de que guardo uma copia.

. Pretendo ser informado pelo médico responsavel pelo estudo
sobre os resultados que tenham implicagdes relevantes para mim,

em matéria de diagnostico ou de tratamento

. Fui informado que a minha participagdo € voluntaria e que nao

terei nem vantagens nem desvantagens dependentes da mesma.

Data&Zﬁ’Qfﬁ/{
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Nome do Médico Dentista que recebe o consentimento:

&Mu“ela QM‘L\ fdlw

Assinatufa

N |

Nome da aluna responsavel pela Tese de Mestrado:

Data 5 l Qllmjb

\‘ﬂ\m@un Qﬁi\fm ds P_,\m'\?n l?mmkn

Assinatura J/ﬁnm Qlam{'a
y o AL

Data_5[2 (2016
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ANEXO 3

v AL DAS28 We'd love to hear from you
DAS 28 - Disease Activity Score Calculator for Rheumatoid Arthritis (gl Gick here 1o give us your feedback

Enter Patient 1D (for printing): DAS28 3
5.82 High disease activity
Joint Scores
Tender Joints: 18 Swollen Joints: 3

Tender: 18
Swollen: 3
To erter Joint scores, | prefer to

@||~..~ Mannequin

Ty otal
Additional Measures
@® esj: 30
2 CRP: mall
Patient Global Health: mm

Figura 7 - DAS 28 - Disease Activity Score Calculator for Rheumatoid Arthritis realizado na

altura do diagndstico
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ANEXO 4

Score

Target population (Who should be tested?): Patients who
1) have at least 1 joint with definite clinical synovitis (swelling)®
2) with the synovitis not better explained by another discaset
Classification critcria for RA (score-based algorithm: add score of catcgories A-D;
a score of =6/10 is needed for classification of a patient as having definite RA)§

A. Joint involvement§
1 large joinm¥
2-10 large joints
1-3 small joints (with or without involvement of large joints)#
410 small joints (with or without involvement of large joints)
>10 joints (at Jeast 1 small joint)**

B. Scrology (at least 1 test result is needed for classification)f
Negative RF and negative ACPA
Low-positive RF or low-paositive ACPA
High-positive RF or high-positive ACPA

[ o m\ﬁc reactants (at least 1 test result is needed for classification)i$
N CRP and normal ESR
Abnormal CRP or abnormal ESR

D. Duration of symptoms§§
<6 weeks 0
=6 weeks 1

-0 W o ML -0

* The criteria arc aimed at classification of newly presenting patients. In addition, patients with crosive
discase typical of rheumatoid arthritis (RA) with a history compatible with prior fulfillment of the 2010
criteria should be classificd as having RA. Paticnts with longstanding discasc, including those whosc
discase is inactive (with or without treatment) who, based on retrospectively available data, have
previously fulfilled the 2010 criteria should be classificd as having RA.

1 Differential diagnoses vary among patients with different presentations, but may include conditions such
as systemic lupus crythematosus, psoriatic arthritis, and gout. If it is unclear about the relevant differential
diagnoses to consider, an expert rheumatologist should be consulted.

# Although paticnts with a soare of <6/10 are not clessifiable as having RA, their status can be reassessed
and the criteria might be fulfilled cumulatively over time.

§ Joint involvement refers to any swollen or fender joint on examination, which may be confirmed by
imaging cvidence of synovitis. Distal interphalangeal joints, first carpometacarpal joints, and first
metatarsoph joints are excluded from assessment. Categories of joint distribution are classified
according to the location and number of involved joints, with placement into the highest category possible
based on the pattern of joint involvement,

T “Large joints” refers to shoulders, clbows, hips, knees, and ankles.

# “Small joints” refers to the metacarpophalangeal joints, proximal interphalangeal joints, second through
fifth metatarsophalangcal joints, thumb intcrphalangeal joints, and wrists.

** In this category, at Jeast 1 of the involved joints must be a small joint; the other joints can include any
combination of large and additional small joints, as well as other joints not specifically listed clsewhere
(¢.g., temporomandibular, acromioclavicular, sternoclavicular, etc.).

11 Negative refers to IU values that are less than or equal to the upper limit of normal (ULN) for the
laboratory and assay; low-positive refers to IU values that are higher than the ULN but =3 times the ULN
for the laboratory and assay; high-positive refers to IU values that are >3 times the ULN for the
laboratory and assay. Where rheumatoid factor (RF) information is only available as positive or ncgative,
a positive result should be scored as low-positive for RF. ACPA = anti~citrullinated protein antibody.
43 Normal/abnormal is determined by local laboratory standards. CRP = C-reactive protein; ESR =
erythrocyte sedimentation rate,

§§ Duration of symptoms refers to patient self-rcport of the duration of signs or symptoms of synovitis
(cf.g,., pain, swelling, tenderness) of joints that are clinically involved at the time of assessment, regardless
of treatment status,

Figura 8 - Critérios do Colégio Americano de Reumatologia e da Liga Europeia contra o
Reumatismo (2010)
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ANEXO 5

D/_W N DAS28 wed love to hear from you

H Click here to give us your
feedback

Enter Patient ID (for printing): ‘ DAS28 3

2.69 Low disease activity

Joint Scores

Tender Joints: 6 Swollen Joints: 3
Tender: 6
Swollen: 3
To enter joint scores, I prefer to:

@ Use Mannequin

@] Type totals

Additional Measures

O CRP: ma/|

[0 Ppatient Global Health: mm

DAS28 3 2.69
S

FORMULA: DAS25(3) = [0.56*sqri{t25) + D.28*sqrt(sw28) + D.70*Ln(ESR)]*1.08 + D.16 Reference: hifp/fwww. das-score.nl
Decimal places in the CRP or ESR result are taken into account by the calculastion. The tools from the refe d Mijmegen uni ity web site integer values.

@ @v Click 7 for safety wamings, printing help & explanation of cookie usage WebDAS Version 5.00 Contact us

Figura 9 - DAS 28 - Disease Activity Score Calculator for Rheumatoid Arthritis realizado
apos inicio da terapéutica
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