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RESUMO

O objetivo principal desta revisdo é aprofundar a correlagédo entre AR e DP. Ao
examinar as semelhangcas nos fatores imunopatologicos, exploraremos o0s
mecanismos potenciais subjacentes ao desenvolvimento e avango de ambas as
doencas. As caracteristicas patolégicas compartilhadas da artrite reumatoide (AR) e
da doenga periodontal (DP) estimularam muitas investigagcbes sobre sua possivel
correlacdo. A AR, uma doenca autoimune marcada por inflamacido crbnica e
producdo de anticorpos que danifica as articulagbes sinoviais, se alinha com a
inflamacgao cronica da DP, que atinge os tecidos de suporte ao redor dos dentes.
Ambos exibem fenétipo imune adaptativo predominante semelhante e desequilibrio
entre citocinas pré6 e anti-inflamatérias, com tabagismo e histéria genética
considerados como fatores de risco. Eventualmente, o dano estrutural causado pela
inflamacgao crénica leva a perda de fungao e incapacidade observadas na AR e na
DP. Notavelmente, o patdogeno periodontal Porphyromonas gingivalis tem sido
associado a geracdo de ACPA em pacientes com AR, implicando uma intersecéo
biologica direta entre as duas condi¢des. No entanto, mais pesquisas sao
necessarias para confirmar a ligagdo, identificar mecanismos potenciais e
estabelecer associacdes temporais entre AR e DP. A presente analise concentra-se
principalmente na mais recente pesquisa translacional e clinica que examina a
correlacdo entre AR e DP. Foi realizada uma busca nas bases de dados Medline,
Scopus e Web of Science. Foram selecionados artigos publicados nos ultimos 10
anos, em inglés ou portugués, que abordassem a relagédo entre essas duas doencgas.

Palavras-chave: Periodontites. Artrite reumatoide. Doencas.



ABSTRACT

The main objective of this review is to deepen the correlation between RA and PD. By
examining similarities in immunopathological factors, we will explore potential
mechanisms underlying the development and progression of both diseases. The
shared pathological features of rheumatoid arthritis (RA) and periodontal disease (PD)
have spurred many investigations into their possible correlation. RA, an autoimmune
disease marked by chronic inflammation and antibody production that damage
synovial joints, aligns with the chronic inflammation of PD, which targets the supporting
tissues around the teeth. Both exhibit similar predominant adaptive immune phenotype
and imbalance between pro- and anti-inflammatory cytokines, with smoking and
genetic history considered as risk factors. Eventually, the structural damage caused
by chronic inflammation leads to the loss of function and disability seen in RA and PD.
Notably, the periodontal pathogen Porphyromonas gingivalis has been associated with
the generation of ACPA in RA patients, implying a direct biological intersection
between the two conditions. However, more research is needed to confirm the link,
identify potential mechanisms, and establish temporal associations between RA and
PD. The present review focuses primarily on the latest translational and clinical
research examining the correlation between RA and PD. A search was performed in
Medline, Scopus and Web of Science databases. Articles published in the last 10
years, in English or Portuguese, that addressed the relationship between these two
diseases were selected.

Keywords: Periodontitis. Rheumatoid arthritis. Ilinesses.
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1 INTRODUGAO

A periodontite € uma doencga inflamatoria crénica que afeta os tecidos que
sustentam os dentes. A artrite reumatéide(AR) € uma doenga autoimune que afeta as
articulagdes e causa dor, rigidez e inflamagdo. Nos ultimos anos, tem havido um
crescente interesse na relacdo entre essas duas doengas, com muitos estudos
sugerindo uma possivel inter-relagao entre elas.

A possivel associagao entre artrite reumatoide (AR) e doenga periodontal (DP)
foi investigada devido as inumeras semelhangas nas caracteristicas patolégicas e
imunoldgicas, incluindo: (1) aumento da infiltragdo de células inflamatdrias e imunes,
incluindo neutréfilos, mondcitos e linfécitos T e B; (2) aumento da liberagdo de
mediadores pro-inflamatorios, como o fator e além disso, a diminuicdo dos niveis de
mediadores anti-inflamatoérios, como a IL-10 e o fator de crescimento transformador-3
(TGF-B) também sao relatados em AR e PD. A DP e a AR também levam a inflamagao
sistémica, indicada pelo aumento dos niveis de proteina C-reativa (PCR) no plasma.
Fatores ambientais(fumante) e antecedentes genéticos(polimorfismos génicos)
também sao considerados fatores de risco para ambas as condigdes

O objetivo principal desta revisdo é aprofundar a correlagéo entre AR e DP,
examinando as semelhangas nos fatores imunopatologicos, exploraremos os
mecanismos potenciais subjacentes ao desenvolvimento e avango de ambas as
doencas.

Foi realizada uma busca nas bases de dados Medline, Scopus e Web of
Science, utilizando os seguintes termos: "periodontite”, "artrite reumatoide”, "inter-
relacdo”, "inflamagao", "autoimunidade" e "citocinas". Foram selecionados artigos
publicados nos ultimos 10 anos, em inglés ou portugués, que abordassem a relagao

entre essas duas doencas.



2 DOENCA PERIODONTAL (DP)

A periodontite, uma doenca inflamatadria crénica, € a principal causa de perda
dentaria em todo o mundo. Com 46% da populagao dos EUA afetada, de acordo com
o National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), a doenga tem um
impacto significativo na qualidade de vida relacionada a saude bucal. Além disso, o
6nus econdmico da doenca dentaria é impressionante, com os custos do tratamento
de DP respondendo por mais de 70% dos US$ 416 bilhdes previstos para serem
gastos todos os anos em todo o mundo. No Reino Unido, cerca de 5% da populagéo
- cerca de 3 a 4 milhdes de individuos - sofre de DP grave, custando ao Servigo
Nacional de Saude (NHS) 2 bilhdes de libras por ano. Além disso, a periodontite tem
sido associada a uma variedade de condi¢des inflamatdrias sistémicas, incluindo
artrite, diabetes mellitus tipo 2 e aterosclerose, por meio de varios estudos realizados
nas ultimas trés décadas (EKEL et al., 2015).

A doenca periodontal € uma inflamacao persistente dos tecidos orais de
suporte, como a gengiva, o ligamento periodontal e o osso alveolar. Esta condigao
€ causada por um biofilme microbiano nas superficies dos dentes que resultou em
um estado disbidtico. O sistema imunologico do hospedeiro é responsavel pela maior
destruicao, sustentada e desencadeada pela disbiose. Essa disbiose € comparavel
a perturbacdo nas superficies da mucosa intestinal, na qual uma comunidade
microbiana estavel composta principalmente por aerdbios Gram-positivos se
transforma em uma comunidade microbiana patogénica caracterizada por micro-
organismos microaerofilos e anaerobicos gram-negativos. O "complexo vermelho"
de trés espécies bacterianas - P. gingivalis, Treponema denticola e Tannerella
forsythia - esta intimamente relacionado com a Doencga Periodontal (CORREA et al.,
2019).

Os eventos moleculares que ocorrem durante a patogénese da DP s&o
brevemente descritos na Figura 1. E importante ressaltar que, como uma condic&o
inflamatdria crénica, os padrées moleculares microbianos e derivados do hospedeiro
(PAMPs e DAMPs) se acumulam no microambiente juntamente com as células
imunes inatas e adaptativas produzindo inumeros mediadores inflamatorios, como
TNF-q, IL-1B, IL-6 (POTEMPA; MYDEL; KOZIEL, 2017).
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O desenvolvimento e a gravidade da Doenga Periodontal (DP) variam muito
devido a fatores genéticos e riscos ambientais, como doencas sistémicas que
dificultam a resposta imune, tabagismo e medicamentos. Assim como a Artrite
Reumatoide (AR), a DP é considerada uma condi¢cdo multifacetada, com disturbios
relacionados a inflamagéo (como a AR), criando um desequilibrio entre a microbiota
oral e o hospedeiro, aumentando a probabilidade de inicio da DP e aumentando a
perda de tecido periodontal (SOUNDIA et al., 2016).

A periodontite é caracterizada por inumeras caracteristicas clinicas, como
sangramento nas gengivas, recesséo gengival e perda de dentes. O diagnostico €
obtido por meio de exame radiografico intraoral, sangramento a sondagem (BOP) e
profundidade de sondagem (PPD) juntamente com fixagao clinica e niveis 6sseos
alveolares. Raspagem e alisamento radicular podem controlar o biofilme oral,
melhorar a higiene bucal e eliminar a placa e o biofilme dental. No entanto, definicoes

de caso variadas e critérios de gravidade limitam a comparabilidade dos resultados



dos estudos, e poucos estudos incluiram o estado inflamatorio (sangramento a
sondagem) como critério de avaliacdo (BINGHAM; MONI,2013).

2.1 ETIOLOGIA E PATOGENESE

A gravidade dos sintomas apresentados depende da viruléncia da bactéria
encontrada na placa dentaria e da resposta imune do hospedeiro. A expressio da
periodontite depende de sua natureza agressiva ou cronica. Os sinais tipicos podem
incluir sangramento espontéaneo, profundidades de sondagem superiores a 3 mm,
perda Ossea, recessao gengival, mobilidade dentaria e dor. Além disso, halitose,
deslocamento dentario e desconforto podem se manifestar, com casos graves
culminando na perda do dente (DENTINO et al., 2013).

A doenga periodontal tem uma etiologia complexa, mas a placa bacteriana &
um fator chave. Entre os microorganismos, A. actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerela forsythia e espiroquetas
sao os principais culpados. No entanto, € importante observar que fatores
secundarios ou de risco também afetam o inicio, a progressao e a apresentagéo
clinica da doenga. Alguns desses fatores sdo genéticos, como deficiéncias,
polimorfismos, raga, sexo e idade, enquanto outros sao modificaveis, como
tabagismo, estresse, diabetes, infeccao por HIV, dieta ou medicamentos
(PERIODONTOLOGY, 2015).

A patogénese da doencga periodontal esta principalmente ligada a forma
como o hospedeiro reage a existéncia persistente de placa bacteriana, marcando-a
como fator inicial. Fatores adicionais tém igual importancia, pois podem afetar a
suscetibilidade a doenca, manifestagdes clinicas, crescimento microbiano e resposta
ao tratamento (JEFFCOAT et al., 2014).

A fisiopatologia da periodontite gira em torno da resposta inata e adaptativa
do hospedeiro, que trabalha para conter a fonte de infecgdo. Infelizmente, esta
contencgao leva a destruigdo gradual dos tecidos periodontais (ERCIYAS et al., 2013).

Quando antigenos e produtos bacterianos como lipopolissacarideos e
peptidoglicanos se ligam a receptores toll-like nas células hospedeiras, uma cascata
de respostas inflamatdrias € iniciada. Neutrofilos, fibroblastos, células epiteliais e

mondcitos sao ativados, produzindo mediadores inflamatorios e metaloproteinases



que eventualmente levam a destruicdo do colageno e reabsorgado 6ssea (BARATA,
2016).

Quando o mecanismo de defesa inicial do corpo, a resposta desencadeada,
se mostra insuficiente para remover o estimulo microbiano, ocorre um processo
inflamatério crénico, causando a degradacgao gradual dos tecidos periodontais. Essa
degradag&o é uma marca registrada da periodontite (ERCIYAS et al., 2013).

2.2 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O diagnéstico preciso das doengas periodontais requer uma coleta
meticulosa de dados por meio de anamnese, exame periodontal e exame
radiografico (DENTINO et al., 2013).

De acordo com a classificacdo de 2015 da Academia Americana de
Periodontia, a periodontite pode ser categorizada em formas crbnicas e agressivas.
Fatores clinicos como idade de inicio, taxa de progressao, padrao de destruicéo,
grau de inflamagao, quantidade de placa e calculo determinam a classificagdo. A
localizagcao da periodontite também pode ser utilizada para diferenciacdo, podendo
ser localizada ou generalizada. A periodontite crénica pode ser classificada como
localizada se acometer menos de 30% dos locais acometidos e generalizada se
acometer mais de 30% (PERIODONTOLOGY, 2015)

A periodontite agressiva é categorizada como localizada se afetar os
primeiros molares ou incisivos, com pelo menos dois dentes permanentes perdendo
suporte interproximal, e generalizada se houver perda de suporte interproximal em
pelo menos trés dentes permanentes que nao sejam molares ou incisivos. A
gravidade da periodontite também pode ser subclassificada como leve, moderada
ou grave, dependendo da perda do nivel de insergao clinica ser menor ou igual a
2mm, menor que 5mm ou maior ou igual a 5mm, respectivamente. Conforme
observado anteriormente, a gengivite € uma condi¢&o tratavel que requer a remogéo
e reducao das causas subjacentes. Isso leva a cessagao dos sintomas inflamatérios
e eventual recuperacgao dos tecidos gengivais afetados (BARATA, 2016).

Quando se trata de periodontite, o processo de tratamento € duplo:
procedimentos que visam interromper a progressdo da doenga e procedimentos
regenerativos focados na reconstrugcdo das estruturas ja destruidas pela doenca
(ERCIYAS et al., 2013).



Um plano de tratamento abrangente em quatro estagios é a abordagem
recomendada para a saude periodontal. A fase sistémica inicial requer um histoérico
médico detalhado para determinar o impacto das doencgas sistémicas e os
tratamentos subsequentes na saude bucal. A fase higiénica visa eliminar a placa
bacteriana por meio de um procedimento basico, incluindo instrugdo higiénica,
raspagem e raspagem da raiz. A extracdo dentaria € necessaria em casos de
prognostico impossivel. A fase cirurgica seguinte depende da cooperagdo do
paciente e visa corrigir defeitos periodontais, eliminando bolsas. Por fim, a fase de
suporte é focada no tratamento de manutencdo para prevenir ou reduzir a
progressao e recorréncia da doencga (JEFFCOAT et al., 2014).

Como outras especialidades médicas, a criacdo de um plano de tratamento
para doencgas periodontais requer um exame minucioso do histérico do paciente e
um registro cuidadoso da observagdo. E fundamental investigar condicdes
sistémicas que possam interagir com doengas periodontais, conforme a literatura, e
tomar precaucgdes especiais no tratamento de pacientes com essas condicdes.
Esses pacientes podem ja estar recebendo tratamento para outras doencgas
(BARATA, 2016).

3 ARTRITE REUMATOIDE (AR)

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga autoimune crénica que causa
inflamacéo sinovial e hiperplasia, levando a danos articulares irreversiveis, perda de
funcdo, dor cronica e incapacidade progressiva. Essa condi¢cdo afeta até 1% da
populacdo mundial, sendo as mulheres trés vezes mais propensas a ela. A AR esta
ligada a varias comorbidades, incluindo disturbios cardiovasculares e esqueléticos,
como perda Ossea, erosao articular, anquilose e fraturas, levando a carga
socioecondmica e mortalidade significativas. Embora a causa exata da AR
permanecga incerta, acredita-se que ela resulte de uma complexa interacdo de
fatores genéticos, hormonais e ambientais, como tabagismo prolongado e fatores de
risco infecciosos, que desencadeiam a formacao de autoanticorpos e o inicio da AR
(MOLON et al., 2016).

O diagnédstico de AR envolve exame fisico, historia clinica e exames
laboratoriais, de acordo com os critérios da EAR. A presenca de ACPAs e/ou

anticorpos FR, bem como niveis anormais de PCR e VHS, também sao



considerados. Além disso, técnicas de imagem como ressonancia magnética e
pontuacdo DAS28, com base no numero de articulagbes inchadas e sensiveis,
avaliagao global do paciente e niveis de PCR/ESR, também auxiliam na avaliagéo
da atividade da doenca. As opcdes de tratamento compreendem principalmente
terapia medicamentosa, como analgésicos, AINEs, DMARDs biolégicos e né&o
biologicos, fisioterapia e cirurgia, com o objetivo de aliviar os sintomas, retardar o
dano articular e induzir a remissao (SINGH et al., 2016).

As caracteristicas patolégicas da AR sao caracterizadas pela hiperplasia do
revestimento da membrana sinovial, causada por um influxo de células inflamataérias,
como linfécitos T e B, macréfagos, neutrofilos e células dendriticas na cavidade
sinovial e articular. Isso resulta na producao excessiva de citocinas pro-inflamatérias,
como TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-17, GM-CSF e RANKL, que desempenham papel central
na patogénese da AR. Essas citocinas promovem a destrui¢c&o articular estimulando
fibroblastos sinoviais e condrocitos a secretar enzimas degradadoras de colageno
(MMPs) e ativando a diferenciacdo osteoclastica, levando a destruicdo 6ssea e
cartilaginosa. A Figura 2 ilustra os processos celulares e moleculares significativos
envolvidos na patogénese da AR (ARAUHO; MELO; LIMA, 2015).

Fonte: MOLON et al. (2019)



Estudos recentes enfatizaram a importancia da citrulinacdo e da produgao
de autoanticorpos no desenvolvimento da AR. A detecgdo de anticorpos anti-
proteina da citrulina (ACPA) por meio de um teste diagndstico tem alta especificidade
de 95-98% e pode ser observada no soro de 70% dos pacientes com AR uma década
antes do diagnoéstico inicial. A AR ACPA-positiva esta associada a uma doenga mais
grave do que a AR ACPA-negativa. Por outro lado, o fator reumatoide (FR) tem
especificidade limitada para o diagnéstico precoce da doencga e é detectavel em
varias outras doencas. O FR, um anticorpo policlonal que se liga a regido Fc da
imunoglobulina G (IgG), serve como outro critério diagnostico para AR, mas n&o
avanga sozinho na progressao da doenga (ABDOLLAHI-ROODSAZ; ABRAMSON,;
SCHER, 2016).

Pesquisas recentes sugeriram que o microbioma pode desempenhar um
papel no desenvolvimento da artrite inflamatoria, atuando como um agente
modificador ou fator ambiental. Observagdes experimentais mostram que, em
condigdes livres de germes, o desenvolvimento de artrite em modelos animais de
RA com nocaute para IL-1 e K/BxN foi significativamente reduzido, indicando a
conexao entre o microbioma intestinal e a patogénese da artrite. As superficies
mucosas, incluindo o pulmé&o, o intestino e os tecidos periodontais, servem como
locais de vigilancia imunologica e as violagbes da tolerancia imunolégica nessas
areas podem contribuir para o desenvolvimento da artrite. Os autoanticorpos foram
identificados anos antes mesmo dos sintomas articulares se manifestarem,
indicando que as respostas autoimunes que comegam em superficies mucosas
colonizadas microbianamente podem se estender para locais extramucosos, como
articulagdes sinoviais, contribuindo para os sintomas de AR. Pacientes com AR
demonstraram ter uma carga bacteriana maior, espécies patogénicas aumentadas e
uma microbiota oral mais diversa associada a doencga periodontal em comparagao
com controles saudaveis. Além disso, um aumento de espécies patogénicas como
Prevotella, Aggregatibacter actinomycetemcomitans e Parvimonas micra no
microbioma oral tem sido associado a condigdes mais graves de AR, incluindo o
numero de articulagbes doloridas e inchadas, em pacientes com AR e doencga
periodontal (EVANS-MARIN et al., 2018).

O papel dos microrganismos no intestino e nos tecidos extra-articulares néo
pode ser negligenciado na patogénese da doenga reumatica. Eles servem como

potenciais iniciadores de condigdes inflamatérias imunomediadas em locais



distantes. A microbiota oral, por exemplo, € composta por mais de 700 espécies
diferentes localizadas abaixo da margem gengival e tem sido associada a
progressao da doenca. Algumas das hipoteses incluem permeabilidade epitelial e
mucosa, trafego de células imunes para as articulagbes e perda de tolerancia
imunolégica aos componentes da microbiota. Patégenos da regido periodontal
podem atingir a corrente sanguinea, colonizar locais distantes e levar a processos
patoldgicos, principalmente com bacteremia frequente e de baixa intensidade
causada pela mastigagcao ou escovacgéao. Estudos demonstraram a presenca de DNA
de determinados microrganismos no liquido sinovial de pacientes com AR, sendo
detectados altos titulos de anticorpos contra eles no soro e liquido sinovial de
pacientes com AR. Tem sido sugerido que o aumento do numero de
microorganismos Gram-negativos no intestino leva ao aumento de metabdlitos
toéxicos que atingem a corrente sanguinea, resultando eventualmente em inflamacéo
articular.

A pesquisa trouxe a tona uma compreensao mais profunda de como as
exposicdes ambientais da mucosa e a disbiose podem ser elementos
desencadeantes no aparecimento da AR. Ha uma hipdtese que sugere que a
autoimunidade relacionada a imunoglobulina A (IgA) (ACPA) pode ser uma causa
potencial no desenvolvimento da AR. Estudos centrados em isotipos de
autoanticorpos e plasmablastos levaram a postulagdo dessa teoria (BRUSCA,;
ABRAMSON; SCHER, 2014).

A este respeito, Barra et al. (2013) determinaram a prevaléncia de varios
ACPAs em parentes de primeiro grau e descobriram que a taxa de positividade ACPA
em pacientes com AR nao afetados era muito alta. Além disso, nos parentes de
primeiro grau, os ACPAs nao foram significativamente associados ao SE, tabagismo,
sintomas de AR ou DP. O perfil ACPA desses pacientes consistiu predominantemente
do is6tipo IgA e esse resultado pode ser sugerido como possivel indicativo do isé6tipo
IgA na patogénese da AR.

Holers et al. (2018) confirmaram elegantemente que o pulm&o também
desempenha um papel importante na patogénese da AR. Eles demonstraram em
individuos com alto risco de desenvolvimento de AR que a resposta de anticorpos
mais especifica da citrulina no escarro foi aquelas ao fibrinogénio, vimentina,
apolipoproteina E e fibronectina. Além disso, a producdo de ACPA da mucosa no

pulmao, e possivel em outros tecidos, esta associada a presenca de inflamacéo local



e ao aumento dos niveis de formacdo de armadilhas extracelulares de neutréfilos
(NET). Esses achados apoiaram a fungédo fundamental do pulm&o na autoimunidade
relacionada a AR inicial. Eles também sugeriram que o evento inicial mais importante
no desenvolvimento pré-clinico da AR é a perda da fungao de barreira mucosa e a
disseminacgao sistémica de uma resposta IgG ACPA em vez da perda de tolerancia
aos autoantigenos. No entanto, os estudos que avaliam a hipétese de origem da
mucosa sao limitados porque nem todos eles permitem a relagao dos eventos precisos
da mucosa presentes no inicio do tempo ou pontos durante os quais tais exposicoes
teriam influenciado os fendtipos autoimunes simultdneos, bem como o
desenvolvimento subsequente da AR. Neste contexto, mais estudos sdo necessarios
para esclarecer esses aspectos.

Para obter uma compreensao completa do impacto das interacées mucosa-
ambiente no desenvolvimento da AR, sugerimos aprofundar o artigo de Lucchino et
al. (2019) e uma revisao do grupo Holers et al (2018).

4 ESTUDOS MECANICISTAS LIGANDO DOENCA PERIODONTAL E ARTRITE
REUMATOIDE

A pesquisa sobre as ligagdes potenciais entre a AR e a DP investiga as vias
moleculares primarias que contribuem para o desenvolvimento de ambas as

condicoes.

4.1. MODELO DE DOIS SUCESSOS ASSOCIANDO DOENCA PERIODONTAL E
ARTRITE REUMATOIDE

Segundo Golub et al. (2015) A AR e a DP podem ser ligadas por meio do
modelo "dois hits". O primeiro "hit" envolve um surto de microorganismos
anaerdbicos e seus antigenos no microambiente periodontal, resultando em eventos
de periodontite, como aumento da producgao de citocinas de cicatrizagao 6ssea (IL-
6, IL-1, TNF-a) e proteinases destrutivas de tecidos (MMPs). O segundo "hit" € uma
doencga sistémica como a AR, que causa um aumento nos biomarcadores
sorolégicos de inflamagéao sistémica como PCR, IL-6, IL-1B3, PGE2, MMPs e TNF-a.
Niveis elevados de mediadores inflamatdrios no soro podem excitar ainda mais as

células imunes no periodonto, aumentando a producido de MMPs e RANKL,



exacerbando assim a destruicdo dos tecidos conjuntivos - mineralizados e nao
mineralizados. Este processo € semelhante a ativagado do osteoclastolato.

No contexto de como a doenga periodontal (DP) afeta a artrite reumatoide
(AR), Wegner et al. (2013) propés um modelo de "dois golpes". Segundo esse
modelo, o primeiro acerto ocorre devido ao aumento de P. gingivalis, que produz
PAD (peptidilarginina deiminase). Esse aumento de PAD leva a citrulinacao local de
bandas peptidicas, o que cria mais APCAs (anticorpos anti-proteina citrulinada). Por
fim, essa reacdo autoimune se intensifica e resulta na inflamagao crénica que € uma

caracteristica da artrite.

4.2. SUSCETIBILIDADE GENETICA

Tanto a Artrite Reumatoide (AR) quanto a Doenga de Parkinson (DP)
compartilham um componente genético, potencialmente tornando certos individuos
mais suscetiveis a desenvolver qualquer uma das condigdes. O gene HLA-DRB1,
especificamente o alelo Shared Epitope (SE) que o codifica, € um contribuinte
genético significativo para a AR, respondendo por mais de 80% da suscetibilidade a
destrui¢do articular. Este gene é responsavel pela produgao de cadeias beta do MHC
classe Il que podem se ligar a peptideos citrulinados, aumentando potencialmente
sua imunogenicidade. Pesquisas recentes mostraram que niveis elevados de 1gG
anti-RgpB interagem apenas com SE HLA-DRB1 em pacientes com AR ACPA-
positivo, indicando que essa variagdo genética desempenha um papel na resposta
do antigeno citrulinado (GEHLOT et al., 2016).

Alelos DRB1 que codificam SE tém sido associados a erosdes dsseas na AR
e destruicdo Ossea alveolar durante a progressdo da DP. Pesquisas recentes
destacaram que camundongos transgénicos, portadores de um alelo SE HLA-DRB1
humano, exibem reabsor¢cdo dssea alveolar espontanea e alteracdes esqueléticas
osteopénicas. Isso se manifesta em tibias mais finas e um declinio na area é6ssea
total da medula e dos ossos tibiais corticais. Além disso, camundongos SE positivos
apresentam superexpressao das citocinas pro-inflamatoérias IL-17 e TNF-a. SE serve
como um ligante de transdugédo de sinal que promove a diferenciagédo de Th17 e
osteoclastos, piorando a gravidade da AR. Esses achados oferecem uma nova
perspectiva sobre a ligagao entre SE e erosbes dsseas em doengas inflamatodrias,

indicando que existe uma sobreposigédo genética entre AR e DP (FU et al., 2013).



A pesquisa sugeriu que o HLA-DRB1 SE poderia ser um fator de risco para
a doencga periodontal. O estudo de Sandal et al. constatou que HLA-DRB1 pode
desempenhar um papel na produgdo de ACPA quando P. gingivalis infecta
camundongos por via oral. Além disso, o estudo demonstrou que a enzima PAD era
necessaria para a citrulagéo de proteinas do hospedeiro, o que poderia ligar a DP a
AR. Esses achados sugerem que P. gingivalis pode ser responsavel por induzir a
citrulagcado de peptideos do hospedeiro por meio da enzima PAD, levando a producao
de ACPAs que podem potencialmente reagir de forma cruzada com antigenos do

hospedeiro nas articulagdes e contribuir ou piorar a AR (SANDAL et al., 2016).

4.3. LIGACAO BACTERIANA ENTRE DOENCA PERIODONTAL E ARTRITE
REUMATOIDE

A conexao entre disbiose microbiana e DP despertou interesse em investigar

o potencial envolvimento de certas espécies bacterianas no desenvolvimento da AR.

4.3.1. O Processo de Citrulliagao

Em 2004, a conex&o entre P. gingivalis e a patogénese da AR foi inicialmente
estabelecida por meio da expressao de DAP e do processo de citrulinacao. A PAD,
uma enzima encontrada nas células do sistema imunoldgico, desencadeia a
transformacao pos-traducional da arginina em citrulina, processo responsavel pela
producdo de anticorpos anti-CCP. A isoforma PADI4, que é inativa durante a
homeostase, €& particularmente relevante para processos autoimunes. A
superproducgao de proteinas citrulinadas pode causar a formagao de autoantigenos,
levando ao desenvolvimento de autoanticorpos e subsequente patogénese da
doenga reumatica (SCANNAPIECO, 2016).

Atualmente, apenas P. gingivalis, o microrganismo oral mais frequentemente
encontrado em casos de DP, expressa a enzima PPAD (diferente da enzima PAD
humana). Isso é significativo, pois a enzima PAD é um colaborador direto da
formacao de ACPA, que é vital para o aparecimento e desenvolvimento da AR. A
conversao da enzima de arginina em citrulina leva a alteragdes protéicas
subsequentes, que podem desencadear uma resposta imune a autoantigenos

citrulinados em individuos geneticamente predispostos (como aqueles com epitopos



compartilhados). Além disso, os DAPs derivados de bactérias podem aumentar a
citruliacdo associada aos DAPs derivados do hospedeiro, o que pode levar a uma
producdo de ACPA mais significativa. Esses eventos podem anteceder o inicio da
AR, indicando um potencial papel etiolégico na patogénese da doenga. Ao comparar
P. gingivalis de tipo selvagem (WT) com P. gingivalis deficiente em PAD ou P.
intermedia (sem PAD), estudos translacionais revelam que PPAD serve como um
elo mecanistico crucial entre infecgdo periodontal induzida por P. gingivalis e AR.
Significativamente, WT P. gingivalis desencadeia um aumento dramatico em
autoanticorpos para colageno tipo Il e epitopos citrulinados, enquanto a variante nula
de PPAD n&o. Curiosamente, um inibidor de proteina arginina deiminase (conhecido
como inibidor de Pan-PAD ou Cl-amidina) pode atenuar a gravidade da artrite
induzida por colageno (CIA) em camundongos, indicando assim uma ligagao direta
entre PPAD e AR (DARRAH; ANDRADE, 2018).

P. gingivalis ndo apenas gera PPAD, mas também aciona células imunes
para produzir citocinas pro-inflamatérias, incluindo IL-6 e IL-1B. Curiosamente,
quando a infecgao oral por P. gingivalis ocorre antes da indugado da AR, o sistema
imunologico é estimulado, levando a um desenvolvimento acelerado da artrite por
meio de uma resposta das células Th17. Além disso, P. gingivalis pode invadir
condrécitos humanos primarios quando cultivados in vitro, resultando em respostas
celulares alteradas que podem contribuir para o dano tecidual durante a patogénese
da AR (MARESZ et al., 2013).

Essas observagbes sugerem que a DP, que esta ligada a uma maior
prevaléncia de P. gingivalis, pode desencadear o desenvolvimento da AR via
citruliacdo e ativacdo de vias relacionadas a Th17. Em conclusdo, as evidéncias
apontam para um papel crucial desempenhado por P. gingivalis na relagado causal
entre DP e AR (MYSAK et al., 2014).

Em uma investigagéo clinica, os pesquisadores exploraram a correlagao
entre P. gingivalis e o titulo de ACPA em pacientes. Seus achados sugerem que a
infeccao oral pode desencadear respostas autoimunes da AR em pacientes com DP.
O estudo propde que pacientes com AR que tém DP suscetivel podem desenvolver
antigenos citrulinados produzidos pela DAP, causando inflamacgéo intra-articular. A
expressao de imunocomplexos contendo RF por peptideos citrulinados com PAD

leva a uma reacgao inflamatéria local via receptores Fc e C5a nos tecidos periodontais



e na sinovia. Consequentemente, esses resultados implicam uma influéncia matua
entre DP e AR, mediada por ACPAs e RF (LAPPIN, et al., 2013).

A presenca de P. gingivalis no microbioma oral de pacientes com AR esta
intimamente ligada a ACPA. Os pesquisadores acreditam que o acumulo de
proteinas citrulinadas e a tolerancia enfraquecida dos pacientes com AR em relagao
a elas levam a criacao de autoanticorpos. Isso, por sua vez, leva ao desenvolvimento
de uma forma agressiva da doenga e ao aparecimento precoce de erosdes 0sseas.
Um estudo também demonstrou que pacientes com AR com DP tém concentracdes
elevadas de ACPA e anticorpos contra P. gengival, juntamente com uma correlagao
entre concentragbes mais altas de ACPA e maior reabsorcdo Ossea alveolar
(FUGGLE et al., 2016).

Enquanto P. gingivalis € extensivamente examinado no contexto da doencga
periodontal (DP) e sua relagdo com a artrite reumatodide (AR), ha um novo contendor
na mistura. Um estudo revelou que A. actinomycetemcomitans, outro organismo
patogénico do periodonto, € um gatilho potencial para a patogénese da AR,
fornecendo assim uma nova ligagao entre as duas condigdes. O estudo indicou que
o A. actinomycetemcomitans provoca hipercitrulinagdo nos neutréfilos do
hospedeiro, ativando as enzimas citrulinantes por meio da virulenta leucotoxina A
(LtxA). Isso resultou em alteragdes na morfologia dos neutrofilos e na liberagdo de
proteinas citrulinadas. O estudo também estabeleceu que a exposicdo ao A.
actinomycetemcomitans leucotdxico foi confirmada em pacientes com AR com DP e
foi positivamente associada aos niveis de ACPA. Em outro estudo, o mesmo grupo
relatou que pacientes com sintomas de artrite e anticorpos anti-CCP apresentaram
diminuicao significativa dos sintomas com a administracdo de antibiéticos contra A.
actinomycetemcomitans (KONIG et al., 2016).

Schwenzer et al. (2017) conduziram um estudo para investigar se a P.
intermedia, uma bactéria periodontopatogénica, desempenhava um papel no
desenvolvimento da AR. Seu objetivo era examinar a resposta de anticorpos para
CK-13, um novo peptideo citrulinado citoqueratina 13 encontrado no GCF de
pacientes com AR, para determinar como a doenga periodontal induziu ACPAs. O
estudo revelou que as especificidades finas de ACPA estavam ligadas a P.
intermedia, com anticorpos cCK13-1 visivelmente relacionados a anti-cTNCS5. Esta

correlacido implica fortemente que a P. intermedia esta envolvida na causa da AR.



No entanto, estudos pré-clinicos anteriores nao relataram nenhum papel para essa

bactéria na patogénese da AR.

4.4 CORRELACAO EPIDEMIOLOGICA ENTRE DOENGA PERIODONTAL E
ARTRITE REUMATOIDE

O conceito de sepse dentaria causando inflamagao em todo o corpo,
incluindo artrite, surgiu pela primeira vez no século 19 e ganhou mais for¢ga no século
20. Apesar da decisdo da American Medical Association em 1952 de que a extracao
dentaria ndo era um tratamento cientificamente comprovado para reduzir a
gravidade ou os sintomas da AR, a pratica continuou até a década de 1970, quando
medicamentos eficazes para AR, como a penicilamina, se tornaram disponiveis
(MYSAK et al., 2014).

Pesquisas extensas investigaram os possiveis vinculos que conectam a DP
e a AR, com muitos estudos demonstrando uma correlagéo entre as duas condig¢des.
Em estudos anteriores, os pesquisadores exploraram a prevaléncia de AR em
pacientes com DP. Mercado e outros. descobriram que pacientes com doenca de
Parkinson moderada a grave eram mais propensos a AR. O estudo analisou 1.412
individuos, segregando-os em dois grupos - um com DP e o outro sendo um grupo
controle em tratamento odontolégico geral. A prevaléncia de AR foi
significativamente maior no grupo DP do que no grupo controle, com pacientes com
AR mais propensos a ter DP moderada a grave. E importante observar que este
estudo se baseou em parametros auto-relatados de AR e DP n&o validados (KONIG
et al., 2016).

Numerosos estudos tém como objetivo determinar se ha uma maior
incidéncia de DP em individuos com AR pré-existente. A maioria desses estudos
empregou os critérios para DP descritos pela Associagdo Americana de
Periodontologia e os critérios para AR descritos pelo Colégio Americano de
Reumatologia. Para avaliar a relagdo entre DP e AR, varios fatores foram
examinados, incluindo fatores genéticos, fatores pro-inflamatorios e a presenca de
diversas espécies de DNA bacteriano oral em amostras obtidas de bolsas
periodontais, soro e fluidos sinoviais de pacientes com AR. A analise revelou que a
gravidade da DP ocupa o terceiro lugar entre os preditores mais fortes de AR,

seguindo apenas o sexo feminino e o tabagismo. Tais achados indicam fortemente



que DP e AR compartilham um mecanismo molecular comum e, portanto, sao
altamente correlacionados (LAPPIN, et al., 2013).

A inflamagao cronica € uma marca registrada da DP e da AR, com o TNFa
identificado como um mediador pré-inflamatério significativo. Na AR, os macréfagos
articulares séo a fonte primaria de TNFa. Schwenzer et al. (2017) descobriram que
niveis plasmaticos aumentados de TNFa correspondem a inflamacao sistémica e
podem contribuir para o desenvolvimento de DP em pacientes com AR. De fato,
pacientes com AR com TNFa elevado tendem a apresentar parametros clinicos
periodontais piores, incluindo sangramento a sondagem, redugéo da fixagao clinica
e maior profundidade da bolsa de sondagem. Curiosamente, o TNFa também esta
ligado a gravidade da DP em pacientes com diabetes tipo 2. Uma limitagdo dos
estudos que investigam os niveis de mediadores proé-inflamatoérios na DP e na AR é
o tratamento dos sintomas da AR durante a pesquisa. Como resultado, a falta de
niveis elevados de mediadores pro-inflamatérios, como TNFa e proteina C reativa,
em pacientes com DP e AR pode ser atribuida ao manejo farmacolégico da AR
(DARRAH; ANDRADE, 2018).

4.5 “FATORES DE RISCO” QUE LIGAM DOENGCA PERIODONTAL E ARTRITE
REUMATOIDE

A DP e a AR compartilham muitas semelhancas em sua inflamacao cronica
que resulta em dano tecidual. Embora as origens de ambas as doengas tenham
multiplos fatores, incluindo componentes genéticos e ambientais, a teoria de que as
bactérias sdo responsaveis pela DP é amplamente aceita. No entanto, ndao ha
evidéncia direta para provar que a AR tem uma fonte microbiana. Por outro lado,
acredita-se que a autoimunidade contribua para a DP, conforme sugerido por
estudos que detectaram anticorpos para elementos hospedeiros como colageno e
DNA, aumento da linfotoxicidade e agregagao de anticorpos contra células epiteliais
orais e fibroblastos (KONIG et al., 2016).

As doengas autoimunes s&do amplamente influenciadas pela genética, sendo
o principal fator de risco atribuido as moléculas do complexo de histocompatibilidade
classe Il (MHC IlI). Alelos presentes em HLA-DR4, -DR1 e -DR10 promovem

fortemente a geragédo de anticorpos autoimunes por favorecer a apresentagdo de



epitopos citrulinados. Esses alelos afetam notavelmente o EQKRAA, seis
aminoacidos localizados na fenda de ligagado do peptideo da molécula do MHC I,
conhecidos coletivamente como “epitopos compartilhados”. O desenvolvimento da
Artrite Reumatéide (AR) esta intimamente associado a epitopos compartilhados, que
estao ligados principalmente a produgao de anticorpos contra proteinas citrulinadas.
Notavelmente, o HLA-DR4 esta ligado a DP rapidamente progressiva, com epitopos
compartilhados encontrados com mais frequéncia em pacientes com DP do que em
grupos de controle (DARRAH; ANDRADE, 2018).

Acredita-se que as variantes genéticas da tirosina fosfatase (PTPN22)
desempenhem um papel na ativacéo das células T e B, e pode haver uma correlagao
entre DP e AR. Estudos identificaram o fator regulador do interferon 5 (IRF5) e a
proteina 1 do dedo de zinco do dominio PR (PRDM1) como fatores comuns de
suscetibilidade entre as duas doencgas. Além disso, modificagbes epigenéticas no
cromossomo X podem ser uma razao para a elevada incidéncia de AR entre
mulheres com DP (SCANNAPIECO, 2016).

Fumar € um perigo para o meio ambiente e pode aumentar o risco de DP e
AR. Estudos realizados em grandes grupos de pessoas estabeleceram uma forte
ligacdo entre tabagismo e AR, pois estimula a citrulagdo de peptideos por PAD2 e
PADA4. Esta descoberta amplia o papel dos ACPAs na patologia AR ACPA-positiva.
No entanto, ndo explica a AR ACPA negativa. Fumar exacerba a DP e a AR ao
permitir o crescimento bacteriano. Um estudo em pacientes com DP mostrou que
fumar aumentou a carga de bactérias como T. forsythia, P. micros, F. nucleatum e
C. rectus na placa dentaria subgengival (LAPPIN, et al., 2013).

Quando se trata de crescimento bacteriano, o virus Epstein-Barr (EBV-1) e
a infecgao por citomegalovirus podem ser um fator critico. Esses virus aumentam a
colonizagdo de P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, T. forsythia, Prevotella
intermedia (P. intermedia), Prevotella nigrescens (P. nigrescens) e T. denticola nas
gengivas. Estudos baseados em PCR mostraram que em pacientes com DP grave,
o tecido gengival reflete EBV em 71-89% dos casos e citomegalovirus em 65-78%.
No entanto, apenas 6% dos pacientes de controle saudaveis apresentaram esses
virus (DARRAH; ANDRADE, 2018).



CONCLUSAO

A relacédo entre AR e DP esta bem estabelecida através de varios modelos
animais e estudos epidemiologicos. Essa conexdo pode ser atribuida a
suscetibilidade genética via alelos HLA-DRB1 e status microbiano, incluindo a
bactéria P. gingivalis e a disbiose de locais distantes. Apesar disso, 0s mecanismos
biologicos responsaveis pela exacerbagdo das duas doengas permanecem
obscuros, e os pesquisadores devem conduzir experimentos pré-clinicos bem
planejados para estabelecer relagbes de causa e efeito. Ensaios clinicos
randomizados e controlados em grande escala também sao necessarios para avaliar
o impacto do tratamento da DP na artrite. Uma avaliagdo clinica abrangente dos
tecidos periodontais em pacientes com AR-PD pode ajudar a definir essas relagdes.

O aumento da compreensao da ligagao entre essas duas doengas pode levar
a um melhor tratamento de doencgas inflamatérias. Compreender a ligagédo entre AR
e DP e os processos bioldgicos subjacentes € crucial para o tratamento eficaz de
pacientes com necessidade de artrite ou tratamento periodontal. A luz dessa
associacao, um protocolo de tratamento revisado pode ser estabelecido para
pacientes com AR, incluindo exames periodontais de rotina.

O diagnéstico positivo de DP exigiria tratamento para inflamacgao periodontal
através do NSPT. Da mesma forma, a medicacédo pode melhorar a saude periodontal
de pacientes diagnosticados com AR. A colaboragdo entre reumatologistas e
periodontistas € fundamental para garantir resultados clinicos ideais para os
pacientes. Ao reconhecer essa forte associagcao, os profissionais de saude podem

melhorar as modalidades de tratamento e gerenciar melhor os pacientes.
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