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RESUMO | A remodelagdo éssea é um processo continuo
que depende da atuagdo equilibrada entre osteoclastos
e osteoblastos, responsdveis pela reabsorcdo e formagéo
Sssedq, respectivamente. Situagdes inflamatérias persistentes
podem alterar este processo, como a artrite reumatoide
(AR) e a periodontite crénica. A patogénese destas
duas doengas estd associada das alteragdes nos niveis de
mediadores inflamatérios que leva a um desequilibrio
imunolégico associado & perda éssea. Estudos tém sugerido
que tais doengas sdo bidirecionais, onde a presengca de
uma influencia a evolugdo da outra. Esse trabalho revisa
os resultados de estudos de pesquisas cientificas sobre o
efeito da terapia periodontal n&o cirdrgica (TP) na redugéo
da gravidade da AR. Para tanto, foi realizada uma busca
por artigos cientificos publicados a partir do ano 2006, no
banco de dados PubMed, utilizando-se as palavras chaves:
artrite reumatoide, periodontite e tratamento periodontal,
nos idiomas inglés/portugués. Foram selecionados nove
estudos com metodologia de pesquisa semelhante e que
compuseram amostras de pacientes acometidos pelas duas
doengas. Pardmetros como indice de sangramento gengival,
profundidade de sondagem, sangramento & sondagem ou
nivel clinico de inser¢do avaliaram a condi¢do periodontal
de cada paciente, enquanto que questiondrios averiguando
a qualidade de vida dos pacientes e os testes laboratoriais
relacionados & atividade inflamatéria sistémica foram
considerados pardmetros associados & severidade
da artrite reumatoide. Em oito estudos, a TP reduziu
significamente severidade inflamatéria da AR. Assim, os
Ultimos dados cientificos indicam o beneficio da realizagéo
do TP ao reduzir a gravidade da AR, considerando, ainda
a facilidade e baixo custo deste tipo de terapia.

Palavras-chave: Artrite reumatoide. Periodontite. Tratamento
periodontal.
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ABSTRACT | Bone remodeling is a continuous process
that depends on the balanced action between osteoclasts
and osteoblasts, responsible for reabsorption and bone
formation, respectively. Persistent inflammatory conditions
can alter this process, such as rheumatoid arthritis (RA)
and periodontitis. The pathogenesis of these two diseases
is associated with changes in the levels of inflammatory
mediators leading to an immune imbalance associated with
bone loss. Some studies have suggested that such diseases
are bidirectional, where the presence of one influences
the evolution of the other. This paper reviews the results
of scientific research studies on the effect of non-surgical
periodontal therapy (TP) on the reduction of RA severity. To
do so, a search was made for scientific articles published
from the year 2006, in the PubMed database, using the key
words: rheumatoid arthritis, periodontitis and periodontal
treatment, in the English/Portuguese languages. Nine
studies with similar research methodology were selected
and composed of samples from patients affected by both
diseases. Parameters such as gingival bleeding index, depth
of probing, bleeding at the probe or clinical level of insertion
evaluated the periodontal condition of each patient, while
questionnaires investigating patients’ quality of life and
laboratory tests related to systemic inflammatory activity
were considered associated parameters To the severity of
rheumatoid arthritis. In eight studies, PT significantly reduced
inflammatory severity of RA. Thus, the latest scientific data
indicate the benefit of TP by reducing the severity of RA,
considering the ease and low cost of this type of therapy.

Key words: Rheumatoid arthritis. Periodontitis. Periodontal
treatment.
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INTRODUCAO

A periodontite crénica (PC), uma doenca de alta
prevaléncia e principal causa de perdas de dentes
em adultos'?, é uma resposta imunoinflamatéria
que acomete os tecidos de sustentagdo dos dentes,
causando destruicdo de ligamento periodontal, de
cemento radicular e de osso alveolar®. Apesar das
investigagdes na patogénese dessa doenc¢a tenham
se concentrado na infecg@io bacteriana durante
muitas décadas, exaltando o biofilme dental como
fator etioldégico primdrio, nos Ultimos anos, uma
maior influéncia tem sido atribuida & resposta do
hospedeiro como fator fundamental na patogénese
e na progressdo da PC% Nesse contexto, vale
salientar que hd um consenso bem estabelecido na
literatura sobre a influéncia de fatores sistémicos
que esta doenca pode sofrer®®, podendo a PC ser
exacerbada pelos mesmos e/ou interagir com eles.

Dentre os provdveis fatores sistémicos envolvidos,
a artrite reumatoide (AR) tem se destacado em
decorréncia de sua similaridade de mecanismos
patogénicos & PC’®, o que pode justificar uma
possivel associag@io entre estas duas doengas.
Trata-se de uma condi¢do autoimune e, por vezes,
inflamatéria crénica, onde ocorre erosdo dssea focal
nas margens da articulacdo afetada’.

Assim, o diagnéstico desta doenca é estabelecido
considerando-se os achados clinicos, como rigidez
matinal e limitacdo de movimentos, além de exames
complementares'®.

O mecanismo patogénico da PC e da AR estd
associado as alteragdes nos niveis de mediadores
inflamatérios, que leva a um desequilibrio
imunolégico relacionado & perda éssea''. De
fato, alguns estudos na literatura cientifica tém
demonstrado uma relagdo aproximada entre o
metabolismo dsseo e o sistema imune, de tal forma
que doengas inflamatérias crdnicas, como estas
duas, sdo caracterizadas por perda éssea'’.

Logo, a literatura cientifica, com base em alguns
estudos, tem sugerido que a PC e a AR podem
ser consideradas como doencas que sofrem
influéncias entre si, na medida em que a presenga
de uma condig¢do inflamatéria crdnica influencia a
progressdo da outra, quando ambas se encontram

no individuo®’. Considerando a facilidade do
tratamento periodontal ndo cirdrgico (TP) da PC,
realizado por meio do debridamento mecénico
e capaz de reduzir os sinais inflamatérios e a
progressdo da PC'?, pareceu-nos ser importante
averiguar o que estudos cientificos atuais na
literatura tém a esclarecer sobre a influéncia da TP
na gravidade dos sinais e sintomas clinicos da AR
em pacientes acometidos também por PC.

METODO

Neste trabalho, o efeito da TP na redugdo da
gravidade da AR foi estudado através de revisdo
de literatura. Para isso, foi realizada uma busca
por artigos cientificos publicados a partir do ano
2006 no banco de dados PubMed, utilizando-se as
palavras chaves: Artrite reumatoide, periodontite
e tratamento periodontal, combinadas entre si, no
idioma inglés.

Dentre 119 artigos cientificos encontrados, foram
selecionados apenas 08, os quais foram publicados
desde o ano 2006 e avaliaram diretamente e
prospectivamente o efeito da TP na severidade
da AR em paciente com PC e AR. Foram excluidos
desta pesquisa estudos de revisdo de literaturaq,
bem como aqueles que avaliaram ferramentas
farmacolégicas na evolucdo da PC e/ou da AR,
estudos retrospectivos ou que avaliaram apenas e
exclusivamente as condi¢des orais dos pacientes,
sem averiguar, de alguma forma, a eficdcia do TP
na evolugdo da AR.

Todos os artigos selecionados para a presente
revisdo foram advindos de pesquisas cientificas
randomizadas, realizadas clinicamente em pacientes
acometidos por AR e PC, em que frequentemente estes
foram divididos em grupos de pacientes tratados
e ndo tratados periodontalmente. Alguns desses
estudos compuseram, ainda, um grupo controle onde
os pacientes foram sistemicamente sauddveis e ndo
apresentaram a doenca. Os pardmetros utilizados
para analisar a atividade destas duas doengas
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foram semelhantes entre tais pesquisas cientificas
e os mesmos foram averiguados em diferentes
periodos destes estudo, de forma prospectiva,
significando que tais pacientes apresentaram um
certo periodo de acompanhamento para se obter
os resultados.

REVISAO DE LITERATURA

PERDA OSSEA INFLAMATORIA NA ARTRITE
REUMATOIDE E NA PERIODONTITE CRONICA

A AR é uma doenga inflamatéria crénica que acomete
essencialmente as articulagdes, embora outros
érgdos também possam estar comprometidos'3. Por
se tratar de uma condi¢do auto-imune, sabe-se que
o sistema imunitdrio do organismo é direcionado
contra aos seus préprios tecidos'. O aparecimento
desta doenca decorre de vdrios fatores, os quais
incluem a predisposicdio genética, a exposi¢cdo a
fatores ambientais e, possivelmente, s infec¢des'®.

Dentre estas etiologias, a mais provdavel é a
tendéncia genética e, de fato, acredita-se que
alguns genes possam interagir com os outros fatores
causais da doenga'®. Apesar desse conhecimento,
vale salientar que contrariamente alguns pacientes
acometidos com a doenga ndo apresentam estes
genes, bem como a presenga destes genes também
ndo significa que o portador ird sempre demonstrar
sinais clinicos'>. Além dos fatores genéticos,
inOmeros virus e bactérias foram investigados como
também sendo possiveis causadores da doenga'>'%.
Neste contexto, vale ainda salientar que doengas
inflamatérias crdnicas, tal como a PC, podem
interagir sinergicamente com a AR".

O processo inflamatério da AR caracteriza-se
pela hiper-regulacdo e liberagcdo de citocinas
pré-inflamatérias, como o fator de necrose
tumoral-o. (TNF-a) e interleucinas (IL)-1 e IL-6'8,
culminando na destruicdo da cartilagem articular
e do osso subcondral'®. A presenga sustentada
destes mediadores soliveis e de outras moléculas
efetoras da inflama¢do acarreta na degradagdo
do coldgeno e das moléculas proteoglicanas,
seja de forma direta ou indireta. Além disso, hd

também a producdo de prostaglandina (PG)- E2,
de enzimas produzidas pelos neutréfilos, como a
elastase e a B-glucuronidase, bem como a secrecdo
de metaloproteinases da matriz (MMPs)'%2° pelos
macréfagos e sinovidcitos, que contribuem também,
de forma significativa, para a patogénese da AR'®.

J& a afivagdio osteocldstica tem como uma das
origens alteracdes no eixo RANK/RANKL/OPG.
Quanto a este assunto, sabe-se que a molécula
de RANKL (ligante do receptor ativador do fator
nuclear Kappa-B), a qual pode estar na forma
solivel ou expressa em inOmeros tipos celulares,
sobretudo em osteoblastos, fibroblastos e linfécitos
T2 ao ligar-se ao seu receptor RANK, ativa a
via do factor nuclear Kappa-, com consequente
transcricio e expressdo genética dos osteoclastos,
constituindo em fatores chaves na regulagdo da
formacdo e ativagdo destas células responsdveis
pela reabsor¢do de tecido 6sseo?'. Por outro
lado, a OPG (osteoprotegerina), uma molécula
solivel presente no plasma, é considerada um
inibidor natural do RANKL, uma vez que age como
antagonista desta ligagcdo ao prevenir a ligagdo
de RANKL ao RANK localizado na superficie dos
percursores osteocldsticos, regulando o metabolismo
bsseo?!.

Estudos sugerem que células inflamatérias como
os linfécitos T, presentes no liquido sinovial em
articulagdes acometidas pela AR, constituem a
principal fonte de RANKL nesta doenga?%2324,

Consequentemente, tal processo inflamatério é
responsdvel por desregular o eixo RANK/RANKL/
OPG no sentido de aumentar a proporgéo RANKL/
OPG, fator este responsdvel pela observacdo do
aumento da reabsor¢do éssea na AR?2. Além disso,
o processo inflamatério crénico desta patologia
estaria, também, associado & diminvicdo de OPG
devido a apoptose induzida de osteoblastos??.

Dentre as doencas inflamatérias caracterizadas
por perda éssea, além AR, onde ocorre erosdo
6ssea focal nas margens da articulagdo afetada?®,
destaca-se a PC, que é acompanhada por destruicdo
éssea alveolar inflamatéria?®. E bem verdade que
algumas doengas inflamatérias tem a degradagdo
6ssea como uma de suas consequéncias?, de forma
que o grau de resposta inflamatéria parece estar
ligado & extensdo da perda éssea, o que indica
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que a inibicdo de citocinas pré-inflamatorias podem
reduzir o dano ésse0?327:28:293%  Assim, se estabelece
uma relagdo entre os sistemas imunolégico e ésseo
mais estreita do que se parece.

Apesar da  similaridade dos  mecanismos
patogénicos entre AR e PC, a PC consiste em
processos inflamatérios ndo associados a desordens
autoimunes, mas sim de origem infecciosa e
inflamatéria crénica, com acometimento dos tecidos
gengivais e/ou os tecidos de suporte dos dentes.
Assim, tais doengas ocorrem como consequéncia das
reacdes inflamatérias e imunolégicas dos tecidos
periodontais induzidas pelo desafio microbiano
decorrente da presenga crdnica do biofilme dental
(placa bacteriana), culminando em perda de tecido
3132 o que ocorre de
forma progressiva lenta, assintomdtica e de cardter
irreversivel®.

6sseo alveolar e conjuntivo

Nesse contexto, sabendo que a evolugdo e a extensdo
do dano periodontal estdo relacionadas a resposta
imunoinflamatéria exacerbada do hospedeiro, vale
salientar que o osso é um tecido extremamente
dinémico e ativo, que sofre remodelagéo constante
em resposta a influéncias mecénicas, nutricionais e
hormonais'!, e tal processo envolve um equilibrio
entre os processos acoplados de reabsorgcéo do
osso por osteoclastos e de formagdo do osso
por osteoblastos''. Sabe-se que tais células séo
produzidas por in0meros fatores complexamente
regulados e que um desequilibrio em sua formagdo
e/ou atividades pode acarretar alteragdo no saldo
liquido final do processo de remodelagdo dssea’.
Assim, em situagdes inflamatérias, por exemplo, onde
o daumento da concentracdo de mediadores pré-
inflamatérios culmina em ativagdo de osteoclastos
e inibicdo de osteoblastos, observa-se alteragdo
do processo de remodelacdo 6sseq, resultando em
perda éssea®.

Desta forma, a participagdo de TNF-q,, IL-6, IL-1J3,
IL-17 e PGE2 promove a indugdo da reabsor¢do
6ssea indiretamente através da alteragéo do
controle do sistema RANK/RANKL/OPG, por
aumentar a razdo RANKL/OPG'', e diretamente,
uma vez que mediadores inflamatdrios possuem
efeitos antiapoptéticos diretos sobre osteoclastos,
prolongando sua vida util, e estimulam sua formagdo
através da atuagdo em seus precursores estromais''.

De fato, como demonstrado anteriormente, células
hematopoiéticas, precursoras de
osteoclastos, possuem receptores passiveis de
ligagéo por tais citocinas''.

estaminais

Considerando que PC e AR sdo caracterizadas
pela destrui¢cdo crénica de tecido dsseo associada
a uma desregulagdo imunolégica pelo aumento da
liberagéio de citocinas pré-inflamatérias como IL-1,
TNF-o. e IL-6, além de PGE2, local e sistemicamente,
determinados estudos cientificos buscam averiguar se
a PC apresenta alguma influéncia quanto & evolugdo
e do mecanismo patogénico da AR. Embora haja, na
literatura, muitos autores que avaliem essa relag¢do
diretamente, a presente revisdo a estuda através
de resultados de pesquisas cientificas que analisem
o efeito da TP na redugdo da gravidade da AR.
Isso porque tem-se conhecimento de que o biofilme
bacteriano é o fator etioldgico relacionado ao inicio
deste processo inflamatério crénico e destrutivo da
PC28, e, assim, estratégias simples para evitar o seu
acumulo por meio de uma boa higiene oral e de
raspagem e alisamento radicular, que constituem a
TP, ao serem empregadas, propiciam redugdo da
carga microbiana e do processo inflamatério na
PC'2

EFEITO DA TERAPIA PERIODONTAL NAO
CIRURGICA NA REDUGAO DA SEVERIDADE DA
ARTRITE REUMATOIDE

Partindo do pressuposto que a AR é uma doenga
caracterizada por acometimento de articulagdes e
que pode estar diretamente associada a qualidade
de vida dos pacientes acometidos, decorrente
da dor relacionada & atividade de seu processo
inflamatério, verifica-se, na literatura, estudos de
pesquisa cientifica utilizando questiondrios que
avaliam o quesito qualidade de vida, bem como
testes laboratoriais ou, até mesmo, correla¢ées de
indices de atividade da AR, visando categorizar o
paciente em diferentes estratos de atividades da
referida doenga®. Os estudos selecionados para a
presente revisdo e que avaliaram o efeito da TP
na reducdo da gravidade da AR utilizaram, em sua
totalidade, metodologias semelhantes, dividindo os
pacientes diagnosticados com estas duas doengas
em grupos ndo tratados (controle) e tratados (teste).
Assim, no estudo de AL-KATMA et al., 2007%, a
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atividade da AR foi avaliada usando especialmente
o disease activity score 28 (DAS28), além do teste
laboratorial que analisa a taxa de sedimentagdo de
eritrécitos (ESR). O DAS28 é um exame que avalia a
gravidade desta doenga com base na presenca ou
ndo de dor em 28 articulagdes do corpo humano38,
enquanto que o teste laboratorial ESR é realizado
por ser Util para avaliar a presengca de inflamagdo
sistémica, de modo que quanto mais elevados os
valores para este teste, maior o grau de inflamagdo.
Neste estudo, observou-se melhoria do DAS28 no
decorrer de 8 semanas apds o TP em comparagdo
a individuos ndo tratados. Além desta diferenca
significativa, o teste ESR também foi estatisticamente
melhor para o grupo teste em comparagdo aquele
controle.

Este resultado promissor também péde ser
encontrado no estudo de PINHO et al., 2009, que
utilizou pardmetros clinicos, como profundidade
de sondagem, placa microbiana e sangramento &
sondagem para avaliagdo da atividade da PC, e
os pardmetros DAS28 e Medical Outcomes Study
36 — Item Short — Form Health Survey (SF36) para
avaliagdo da atividade da AR. A saber, o SF36 é um
questiondrio com 36 itens que avalia a qualidade de
vida de acordo com capacidade funcional, aspectos
fisicos, dor, estado geral da salde, vitalidade,
aspectos sociais, aspectos emocionais e saude
I¥. Além disso, também foi realizado, por tais
autores, para cada paciente, o teste laboratorial
para proteina C reativa (PCR)*°, que de forma
semelhante ao ESR avalia a presenga de inflamagéo
sistémica. Comparando os dois grupos de estudo,
observou-se diferencas significantes para DAS28

menta

ap6s 3 meses do TP no grupo teste em comparagdo
ao grupo controle, embora ndo foram verificadas
diferencgas significantes para PCR e ESR.

No mesmo ano, seguindo a mesma linha de raciocinio,
ORTIZ et al.,2009*', com o intuito de examinar o
efeito do TP sobre os sinais e sintomas da artrite
reumatoide, selecionaram 40 participantes com
diagnéstico de AR moderada/grave e PC severa. Os
parémetros profundidade de sondagem, perda de
inser¢do clinica, sangramento & sondagem e indices
de placa foram Uteis para avalia¢do periodontal,
enquanto que os exames DAS-28 e ESR serviram
para avalia¢do da AR. Observou-se que o grupo de
individuos que receberam TP apresentou diminuigcdo

significativa na média DAS28 e na sorologia para
TNF-a, em comparagdo daqueles pacientes que
ndo foram tratados periodontalmente, embora a
redugdo na média de ESR foi insignificante.

Trés anos mais tarde, esse assunto foi novamente
estudado por ERCIYAS et al., 2012“%, que utilizaram
metodologia semelhante a estudos anteriores. Assim,
a gravidade da AR foi avaliada por meio do DAS28,
ERS, PCR, além de niveis de TNF-a sérico, enquanto
que pardmetros periodontais convencionais &
citados anteriormente para outros estudos foram
também avaliados. Tais par@metros, tanto da AR
quanto da PC, apresentaram redugdo semelhante e
significante apds 3 meses do tratamento periodontal
convencional.

Até entdo, o DAS28 & estava presente como o
principal indice clinico de atividade da AR dentre
as pesquisas cientificas relacionadas a tal assunto.
De fato, foi o Unico paré&metro clinico relacionado
a AR utilizado por BASAK et al., 20134, os quais
observaram melhoria do DAS28 em pacientes
com AR tratados periodontalmente de forma
convencional, sugerindo que hd um sinergismo da TP
com o quadro clinico da AR.

No mesmo ano, OKADA et al., 2013, realizaram
a avaliagéo dos efeitos da terapia periodontal
ndo-cirirgica na evolugdo da artrite reumatoide
com um aprimoramento metodolégico. Esse autores
utilizaram pardmetros periodontais e reumatolégicos,
bem como niveis séricos de citocinas e marcadores
inflamatérios como citrulina e imunoglobulina (IG) G
para Porphyromonas gingivalis no inicio do estudo e
8 semanas apés a TP. A saber, a citrulina néo é um
aminodcido-padrdo, e sua presenga em proteinas
deve-se a uma modificacdo pés-traducional de
proteinas contendo arginina, a qual serd convertida
a citrulina nas proteinas. Assim, pacientes com AR
possuem uma variedade de auto-anticorpos no soro
e no liquido sinovial. Entre esses autoanticorpos,
destacam-se aqueles direcionados a proteinas
citrulinadas, que sdo especificos para AR e sdo
Uteis para auxiliar no diagnéstico da doenga e
determinagéo da sua atividade*’. Nesse estudo,
observou-se que os niveis séricos de |GG para
Porphyromonas gingivalis foram significativamente
correlacionados positivamente com as de anticorpos
citrulinados. Estas observagdes podem refletir um
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papel de Porphyromonas gingivalis na citrulinagdo de
proteinas, a qual, por sua vez, estd relacionada com
a patogénese da AR. Embora tais resultados, neste
estudo ndo se obsevaram diferencas significantes no
PCR entre os grupos controle e tratado.

Apesar de os resultados destes estudos estivessem,
em maioria, corroborando para a associacgdo entre
PC e AR, KURGAN et al., 2015% obtiveram dados
divergentes. Tais autores avaliaram os efeitos da
TP sobre os niveis de metaloproteinase de matriz
(MMP)-8, bem como de mediadores inflamatérios
IL-6 e PGE2 no fluido gengival crevicular de em
pacientes com AR e com PC. A atividade da AR foi
avaliada através de PCR, ESR e fator reumatoide.
Tais autores observaram que as alteragdes
significantes nos biomarcadores no fluido crevicular
gengival ndo acompanharam melhorias importantes
naqueles relacionados & atividade da AR, diferente
do que foi observado na maioria dos achados jé
citados anteriormente em nosso estudo.

Embora tal resultado contrdrio, mais recentemente,
KHARE et al., 2016*, com o mesmo intuito,
realizaram um estudo cujos pardmetros periodontais
foram avaliados por meio do registro periodontal
simplificado (PSR), indice de sangramento gengival,
sangramento & sondagem, profundidade de
sondagem, nivel clinico de inser¢do. Enquanto que
a AR foi avaliada por pardmetros, como nimero
de articulagdes inchadas, doloridas (DAS28), ESR,
PCR e escala visual analégica de dor, os quais
apresentaram-se  significante  reduzidos apéds
tratamento periodontal.

Dentre os estudos selecionados para a presente
revisdo (n=8), o principal meio de avalia¢do da
gravidade da AR foi o disease activity score 28
(DAS28) (n=7). Isso porque deve se considerar
que a atividade da AR é melhor avaliada por uma
pontuagdo composta, em vez de andlise individual
de marcadores inflamatérios e clinicos, sendo este
fato explicado pela natureza complexa da RA.
Interessantemente, este pardmetro apresentou
diferencas significativas entre grupos controle e teste,
indicando que o controle da atividade inflamatéria
na PC por TP atenua a resposta inflamatéria
sistémica que, por sua vez, contribui para melhorar
a atividade de RA.

CONSIDERAGOES FINAIS

A TP em pacientes com artrite reumatoide e
periodontite, de acordo com a maioria dos relatos
cientificos sobre tal assunto e publicados a partir de
2006, pode ser promissora no quesito em contribuir
para redugcdo da gravidade da doenga sistémica AR
e, consequentemente, para melhoria da qualidade
de vida destes pacientes.
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