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INFORMAQE)ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: Um grande nimero de estudos tem mostrado uma potencial associacdo entre doencas peri-
Recebido em 5 de janeiro de 2015 odontais e doencgas autoimunes, como artrite reumatoide e lipus eritematoso sistémico
Aceito em 3 de julho de 2015 (LES). Os mecanismos de destrui¢ao tecidual semelhantes entre a periodontite e as demais
On-line em 5 de setembro de 2015 doencas autoimunes tém estimulado o estudo de possiveis relacdes entre essas condicgoes.
O presente estudo tem como objetivo revisar a literatura acerca dessa potencial associagdo
Palavras-chave: e dos seus diferentes mecanismos patogénicos. Considerando-se a doenca periodontal uma
Periodontite doenca de carater inflamatério que sofre influéncia de fatores infecciosos, assim como o
Lipus eritematoso sistémico LES, é plausivel sugerir que o LES influenciaria sua progressao, assim como a periodontite
Imunologia influenciaria a progressao do LES. Entretanto, essa questdo ainda ndo é totalmente elucidada

e varios mecanismos tém sido propostos para explicar tal associacdo, como desregulacdes,
principalmente no sistema imune inato, com ac¢des de células fagociticas e de citocinas
pré-inflamatérias, como IL-1p e IL-18, na patogénese de ambas as condig¢des, o que contri-
bui para a destruicdo tecidual. Existem, contudo, poucos estudos na literatura que avaliam
a relacdo entre essas doencas e mais trabalhos focados nos mecanismos imunolégicos
comuns a ambas as condi¢des devem ser feitos para um maior entendimento.
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Periodontitis and systemic lupus erythematosus

ABSTRACT

Keywords: A large number of studies have shown a potential association between periodontal and
Periodontitis autoimmune diseases, such as rheumatoid arthritis and systemic lupus erythemato-
Systemic lupus erythematosus sus (SLE). Similar mechanisms of tissue destruction concerning periodontitis and other
Immunology autoimmune diseases have stimulated the study of a possible relationship between these
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conditions. This study aims to review the literature about this potential association and
their different pathogenic mechanisms. Considering that periodontal disease is a disease
characterized by inflammation influenced by infectious factors, such as SLE, it is plausible to
suggest that SLE would influence periodontal disease and vice-versa. However, this issue is

not yet fully elucidated and several mechanisms have been proposed to explain this associ-
ation, as deregulation mainly in innate immune system, with action of phagocytic cells and
proinflammatory cytokines such as IL-1f and IL-18 in both conditions’ pathogenesis, leading
to tissue destruction. However, studies assessing the relationship between these diseases

are scarce, and more studies focused on common immunological mechanisms should be
conducted to further understanding.

© 2015 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A periodontite é uma inflamacio crénica e destrutiva que
leva a perda dos tecidos de sustentacdo dos dentes e, even-
tualmente, a perda deles. O ligamento periodontal e o tecido
6sseo sdo destruidos por uma resposta imune e inflamaté-
ria a presenca de bactérias, em especial gram-negativas, no
sulco gengival. A severidade da inflamacao varia entre os indi-
viduos, independentemente do grau de infeccdo bacteriana.
Isso sugere que uma desregulacdo da resposta inflamatdria
do hospedeiro possa contribuir para sua existéncia.'

Ja o lipus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoi-
mune de origem desconhecida que afeta o tecido conjuntivo
e, portanto, varios 6rgios de um individuo. As manifestacdes
clinicas do LES variam de acordo com a severidade da doenca
e o curso da doenca pode se apresentar com periodos de
exacerbacéo e remissdo.” O LES é caracterizado por respostas
imunes dirigidas contra um grande nimero de autoantigenos
e afeta mais mulheres na segunda e terceira décadas de vida.’

Um grande numero de estudos tem mostrado uma
potencial associacdo entre periodontite cronica e doencas
autoimunes, principalmente artrite reumatoide,* além de
doenca inflamatéria intestinal e glomerulonefrite.> Uma alta
prevaléncia de periodontite também foi detectada em pacien-
tes com LES.%7

Os mecanismos de destruicao tecidual semelhantes entre
a periodontite e as demais doencas autoimunes tém estimu-
lado o estudo de possiveis associagdes entre essas condicoes.
Apesar de as doencas apresentarem etiologias diferentes,
a existéncia de mecanismos destrutivos semelhantes pode-
ria explicar a eventual associagdo entre a periodontite e o
LES.® Esses possiveis mecanismos em comum podem envolver
desregulag¢des principalmente no sistema imune inato, com
acoes de células fagociticas e de citocinas pré-inflamatoérias,
como IL-1B e IL-18, na patogénese de ambas as condicdes, o
que contribui para a destruigéo tecidual.®’

Pouco é descrito na literatura sobre as condicées orais de
individuos com ldpus e as informacdes sdo conflituosas. Em
vista da possibilidade de o LES ser uma condi¢do modifica-
dora do processo saude-doenca periodontal e pela escassez
de informacodes para esclarecer essa inter-relacéo, nosso obje-
tivo é fazer uma revisdo da literatura sobre LES e uma possivel
relacdo com as doencas periodontais. Apesar da alta preva-
léncia na artrite reumatoide, apenas um limitado ntimero de

estudos examinou as condic¢des orais, em particular a doenca
periodontal, em pacientes com LES.'01?

Revisao de literatura e discussao
Definigdo

Doenca periodontal é definida como qualquer distturbio here-
ditario ou adquirido dos tecidos circundantes e de suporte
dos dentes (periodonto). Essa pode ser de origem neopla-
sica, de desenvolvimento, inflamatéria, traumatica, genética
ou metabdlica. No entanto, o termo doenga periodontal geral-
mente se refere as perturbac¢des inflamatérias comuns de
gengivite e periodontite, que sdo causadas por microrganis-
mos patogénicos em um biofilme ou placa bacteriana que se
forma adjacente aos dentes. Gengivite, a forma mais branda
da doenca periodontal, é altamente prevalente e prontamente
reversivel por uma eficaz higiene oral. J4 a inflamacdo que
se estende profundamente nos tecidos e provoca a perda
de suporte do tecido conjuntivo e osso alveolar é conhecida
como periodontite. Ela resulta na formacao de bolsas de tecido
mole entre a gengiva e raiz do dente e pode resultar na perda
dos dentes.?

J& o lapus eritematoso sistémico é uma doenca autoimune
que afeta o tecido conjuntivo e pode se estender a varios
6rgdos de um individuo. As manifesta¢des clinicas variam
muito entre os érgdos e sistemas e o curso da doenca se apre-
senta com periodos de exacerbagdo e remissdo.” !

Etiologia

A periodontite é iniciada e perpetuada por um grupo de bac-
térias predominantemente gram-negativas e anaerébias que
colonizam a area subgengival. Hoje, ja estd claro que essas bac-
térias causam a destruicdo tecidual indiretamente e ativam
vérios mecanismos da imunidade do hospedeiro.’?

De origem desconhecida, acredita-se que no LES haja
um acumulo de desordens. Possiveis complica¢cbes podem
estar associadas com desequilibrios hormonais, infeccoes
virais, funcdo deficiente de linfécitos T supressores, controle
genético defeituoso das respostas imunes, funcdo anormal
de macréfagos, defeitos intrinsecos das células B, resposta
deficiente do hospedeiro a um agente infeccioso, ou uma
combinacéo de tais elementos.™*
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Alteragoes imunoldgicas

Na doenca periodontal, a resposta do hospedeiro tem sido
tradicionalmente mediada por linfécitos B e T, neutrdfilos
e mondcitos/macréfagos. Esses sdo acionados para produzir
mediadores inflamatérios, incluindo citocinas, quimiocinas,
metabdlitos do acido araquiddnico e enzimas proteoliticas,
que coletivamente contribuem para a degradacgao do tecido e
reabsor¢éo Gssea pela ativagdo de varias vias de degradagéo.'”

As alteracdes imunoldgicas no LES incluem hiperatividade
de linfécitos B e resultam em maior sintese de imunoglobu-
linas e de autoanticorpos, além de resultar na deposicdo de
complexos imunes e subsequente dano ao tecido conjuntivo
e multiplos érgdos. A interagdo entre células B hiperreativas,
células T ativadas anormalmente e células apresentadoras de
antigenos leva a produgdo de vdrias citocinas inflamatérias,
apoptose celular, autoanticorpos e complexos imunes que,
por sua vez, ativam células efetoras e o sistema de comple-
mento e levam a injuria tecidual e a danos que s@o a marca
das manifestacoes clinicas no LES.

A periodontite, apesar de ser uma doenca infecciosa, apre-
senta caracteristicas muito semelhantes com a fisiopatologia
do LES. Um grande numero de linfécitos B e células plasma-
ticas também tem sido detectado em lesdes periodontais.'®
Estudos anteriores demonstraram respostas especificas pela
IgG contra bactérias periodontopatégenas no tecido gengival
inflamado e no fluido gengival.'’-18

Na periodontite, os danos teciduais também derivam da
excessiva e desregulada produc¢do de uma variedade de medi-
adores inflamatérios e enzimas destrutivas, em resposta a
presenca do biofilme bacteriano.

Fatores genéticos e familiares

Na doenca periodontal, os hospedeiros respondem diferen-
temente a agressdo bacteriana e a quantidade e a qualidade
do biofilme dentario ndo explicam as diferentes respostas.'®
Apenas 20% da variabilidade na expressao das doencas
periodontais parece ser explicada pela presenca de bactérias
patogénicas.’’ Recentemente, estudos tém sugerido que uma
significante parte dessa variacdo de resposta é resultado da
predisposi¢éo genética.?>?? Outros fatores de risco, tais como
fumo e diabete, ja estdo bem estabelecidos.?® Polimorfismos
no gene da interleucina-1 foram descritos como os primei-
ros marcadores genéticos relacionados com a periodontite
crénica.’* Desde entdo, uma série de outros polimorfismos
tem sido pesquisada. Por exemplo, Trevillato et al. (2006)>
demonstraram que polimorfismo da IL-6 estd associado a
suscetibilidade a periodontite crénica em pacientes brancos
brasileiros.

Estudos genéticos e da expressdo génica em pacientes
com LES também tém revelado novas mutagdes genéticas
e alteracdes nas citocinas que podem explicar vdarias carac-
teristicas da doenca, bem como a suscetibilidade genética.
A familia do gene receptor Fcy, que é um receptor da imuno-
globulina G, é uma das mais estudadas e tem um importante
papel na regulacdo da resposta imune do hospedeiro ao
desafio bacteriano.?® Polimorfismos nesse receptor sio rela-
cionados a algumas doengas autoimunes, incluindo o LES e
artrite idiopatica juvenil (Al]). Existem alguns estudos que

associam polimorfismos nesse receptor também com a perio-
dontite. Kobayashi et al., (2003)” encontraram uma frequéncia
aumentada do alelo FcyRIla-R131 em pacientes com LES e
periodontite, comparados com pacientes saudaveis e sem
periodontite. Nesse estudo, os autores concluiram que paci-
entes com LES que apresentam polimorfismo no gene FcyRIla
tém maior risco de desenvolver periodontite. Esse polimor-
fismo estd associado a uma deficiéncia de ligacdo com a 1gG2,
que é frequente na periodontite e no LES.

Citocinas como biomarcadores

Diversos estudos apontam as citocinas como importan-
tes mediadores associados a patogénese da periodontite.
Produtos bacterianos induzem a sintese de citocinas pré-
-inflamatérias, como interleucina-1 beta (IL-1g), interleucina-
6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) e fator de necrose tumoral (TNF)
principalmente por macréfagos.?’

Dentre as varias citocinas, destacam-se o TNF e a IL-
1, mediadores que podem potencialmente participar desse
processo. Tais citocinas estimulam a reabsorcdo Ossea
diretamente por induzir a proliferacdo de progenitores
de osteoclastos e, indiretamente, por estimular a atividade de
reabsor¢do dos osteoclastos maduros?® e aumentar a sintese
de colagenases.”’

No LES, os niveis de IL-6 tém sido correlacionados com a sua
atividade, assim como IL-10, TNF, IL-17 e IL-18, e tem sido rela-
tada uma predominéncia da resposta TH2.>° O equilibrio entre
as citocinas e os receptores dessas citocinas talvez também
possa ser importante, mais do que apenas considerar o seu
nivel absoluto. Foram identificados niveis séricos mais altos
da IL-12 e IL-18 no estudo de Robak et al. (2002),>! em paci-
entes com LES, comparados com pacientes saudéveis, o que
poderia indicar um papel na patogénese. Contudo, seus niveis
nao correlacionaram com a atividade da doenca e nao foram
responsivos ao tratamento imunossupressor.

A IL-18, um membro da familia da IL-1, é expressa em
varios tipos celulares, incluindo macréfagos, linfécitos T, lin-
fécitos B e células dendriticas. Estudos tém mostrado que a
IL-18 tem um papel principal na patogénese de diferentes
doencas imunes e que ela estd altamente expressada tanto
local como sistemicamente em pacientes adultos com LES.*?
Areas et al. (2007)% demonstraram que os niveis séricos da
IL-18 estavam aumentados em adolescentes com LES e esses
niveis correlacionaram positivamente com o indice Sledai. Por
outro lado, existe pouca informacao sobre a presenca e o papel
da IL-18 no periodonto. O que se sabe é que as células do
epitélio gengival expressam-na constitutivamente e a produ-
zem sob estimulacéo in vitro.>* O estudo de Miranda et al.
(2005)*° mostrou um nivel sérico aumentado de IL-18 no san-
gue de pacientes com artrite idiopatica juvenil e identificou
uma significativa correlacdo entre as medidas periodontais
(profundidade de bolsa periodontal e nivel de insercdo cli-
nica) e a IL-18, o que indica um possivel papel dessa citocina
também na periodontite.

Manifestagdes orais ltipus eritematoso sistémico e doenca
periodontal

O envolvimento oral é um dos critérios de diagndstico do LES
(presenca de ulceras orais). No estudo de Rhodus & Johnson,
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(1990)'° a prevaléncia das manifesta¢des orais (como xeros-
tomia, carie, mucosite, queilite angular, dlcera, dentre outras)
variou de 81,3 a 87,5%. Todos os pacientes do estudo apresen-
taram xerostomia e 93,8% apresentaram periodontite. J4 no
estudo de Khatibi et al. (2012),%° 54,3% dos pacientes apresen-
taram lesoes orais, 28,1% ulceras. Ressaltam que, com a maior
duracdo da doenca, existe menor nimero de lesdes orais. Isso
ocorre porque a maioria das lesdes é encontrada no periodo
ativo e a medida que o tempo passa desde o diagndstico, o
controle e o tratamento levam a uma maior estabilidade da
doenca, que passa para uma fase inativa e tem assim a um
menor nimero de lesdes orais.

J& existem varios estudos publicados que fazem uma
potencial associac@o entre periodontite e artrite reumatoide
(AR)** e um risco relativo maior de esses pacientes apresenta-
rem periodontite foi sugerido.” Por outro lado, existem poucos
estudos que avaliaram o envolvimento periodontal dos paci-
entes com LES. Existem alguns relatos de caso, como um caso
de gengivite ulcerativa necrosante aguda (GUN) em um paci-
ente com LES,?’ periodontite®® e gengivite.>> No estudo de
Mutlu et al. (1993)'! ndo foram achadas evidéncias para uma
maior predisposicdo a doenca periodontal em pacientes com
LES comparados com pacientes controle saudéveis. Identifica-
ram menores profundidades de bolsa em pacientes com LES,
assim como Figueredo et al. (2008),*° e esse resultado pode-
ria estar relacionado ao uso de anti-inflamatérios. Por outro
lado, outros autores identificaram maior presenca de doenca
periodontal em pacientes com LES do que em pacientes con-
troles saudaveis.®*1*? No estudo de Fabbri et al. (2014)" foi
observada, pela primeira vez, reducdo da atividade do LES,
pelo Sledai, em paralelo com a queda dos indices periodon-
tais, apds o tratamento periodontal. Importante ressaltar que,
nesse estudo, o grupo controle, que também recebia o trata-
mento com imunossupressores para o LES, ndo apresentou
queda significativa no Sledai, o que demonstra a associacdo
direta entre o tratamento periodontal e a melhoria no indice.
Melhoria da condicdo periodontal e da atividade da doenca
sistémica também ficou evidente em estudos similares em
pacientes com artrite reumatoide.*>**

Plausibilidade biolégica

A periodontite pode ser um fator importante na manutencao
da resposta inflamatdria que ocorre no LES. De fato, a infeccdo
tem sido considerada um gatilho para doengas autoimunes®
e no LES essa condigdo tem sido responsavel pela manutencdo
de atividade da doenca. Para explicar essa ligacdo tém
sido propostos varios mecanismos, como, por exemplo, um
efeito adjunto dos produtos dos microorganismos.*> No
estudo de Rose (2008)*° a injecdo de tireoglobulina e produtos
de micobactéria induziu a producao de autoanticorpos especi-
ficos, assim como lesdes inflamatdrias na tireoide. Além disso,
agentes infecciosos podem interagir com o sistema imune de
varias maneiras. Por exemplo, mimetismo molecular, apop-
tose alterada das células hospedeiras e exposicdo de antigenos
camuflados para o sistema imune por certos microorganis-
mos. Todos esses mecanismos podem dar origem a disfungées
do sistema imune.?’

Outro possivel mecanismo seria a presenca de alteracdes
nas células endoteliais. A proteina C reativa contribui para

a hipercoagulacdo e aumenta a expressdo de moléculas de
adesdo nessas células. Seus niveis estdo aumentados em paci-
entes com doenca periodontal, assim como autoanticorpos
direcionados contra essa proteina também estdo aumenta-
dos em pacientes com LES, o que sugere uma possivel via de
ligacao entre as duas condi¢oes, além de ser um fator de risco
para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.*® Além
disso, como ja citado, polimorfismos no receptor Fcy tém sido
associados com a periodontite e doencas autoimunes, como
artrite reumatoide e LES.”?®

As citocinas inflamatdrias parecem ter também um impor-
tante papel nessa inter-relacdo. Elas estdo frequentemente
envolvidas no processo vascular (oclusao vascular e infiltrados
perivasculares) de pacientes com LES.*® Além disso, altera¢des
nos niveis locais de varias citocinas pré-inflamatérias, como
IL-1, IL-6 e TNF-q, tém sido associadas com um possivel papel
no processo de perda periodontal.”® A elastase, uma enzima
da classe das proteases, também parece estar envolvida na
associagdo entre a doenga periodontal e o LES. Figueredo et al.
(2008)*° identificaram maior atividade dessa enzima no fluido
crevicular gengival dos sitios inflamados de pacientes com
LES, mesmo na presenca de niveis mais baixos de IL-18 e IL-18.
Essa maior atividade sugere uma hiperatividade de neutréfilos
no LES, possivelmente gerada por um efeito primario causado
pelos maiores niveis de IL-18 no plasma desses pacientes.

A exata etiopatogenia do LES ainda ndo é reconhecida,
assim como da periodontite. Segundo Marks & Tullus (2012),>!
o LES em criancas e adultos ocorre em individuos gene-
ticamente suscetiveis, nos quais o sistema inflamatério é
acionado, devido a um estimulo secundério (como, por exem-
plo, um estimulo do ambiente, como uma infeccdo), o que
resulta em um meio anormal de citocinas. Essa alteracdo nas
citocinas também é encontrada na periodontite, como rela-
tado por Figueredo et al. (1999)°? e Rescala et al. (2010).>3

As citocinas tém um importante papel na patogénese da
periodontite. Existem muitos estudos nessa area e de particu-
lar interesse é o seu uso como biomarcadores da atividade
da doenca. As medicoes dessas citocinas poderiam servir
como op¢do para ajudar na identificacdo dos periodos de surto
e avaliar o monitoramento da resposta a terapia. Na peri-
odontia, sdo usadas medidas como profundidade de bolsa
e nivel de insercdo clinica, que ndo medem a atividade da
doenca periodontal, apenas suas sequelas. Os objetivos atu-
ais sao identificar uma citocina ou uma combinacdo delas que
forneca tais informacdes.

Influéncia das medicagdes

Em relacdo a associacdo entre o LES e doencas periodontais,
a divergéncia encontrada entre estudos pode ser explicada,
em parte, pela influéncia das medicag¢des. O uso continuo da
medicacdo talvez possa mascarar ou atenuar a severidade
da doenca periodontal. O uso de diferentes medicagoes e em
diferentes doses dificulta a andlise desses pacientes, ja que
apresentam diferentes manifestac¢des clinicas e, por isso, dis-
tintos tratamentos. A controvérsia é se a melhoria observada
nos pacientes se da pelo tratamento periodontal em si ou
pelo uso da medicag¢do imunossupressora. Sabe-se que 0 uso
de corticoides pode apresentar fungdes antagbnicas, uma vez
que predispde a infeccdo e, a0 mesmo tempo, pode mascarar
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caracteristicas clinicas da infec¢do, como um resultado dos
seus efeitos imunossupressores e anti-inflamatérios.?

Além disso, é importante avaliar outros fatores, como
dados sociodemograficos, duragdo da doenca, atividade cli-
nica, exames laboratoriais, dentre outros, para homogeneizar,
ao maximo, os grupos dos estudos e, assim, conseguir avaliar a
influéncia do tratamento periodontal no curso da doenca, sem
ainfluéncia de outros fatores. Esses cuidados ndo foram obser-
vados em alguns trabalhos, como os de Mutlu et al. (1993)'" e
Kobayashi et al. (2003).” Ja no estudo de Fabbri et al. (2014)*
houve a preocupacéo de avaliar o regime de medicaces usa-
das, a duragdo da doenca e os marcadores inflamatérios entre
os pacientes.

Criancas e adolescentes sob tratamento com drogas
imunossupressoras apresentam um maior risco de desen-
volver complicacdes sistémicas a partir de infec¢des orais.”*
A reducao na progressao da infeccao periodontal, por meio
do tratamento periodontal, diminuiria os niveis de marcado-
res inflamatérios, como IL-6, TNF-a e proteina C reativa, que
sdo comuns aos LES e a periodontite, e isso contribuiria para
a reducdo da inflamacéo sistémica nesses pacientes.*®

Conclusao

Considerando-se a doenca periodontal uma doenca de cara-
ter inflamatdrio que sofre influéncia de fatores infecciosos,
assim como o LES, é plausivel sugerir que o LES influencia-
ria sua progressao, assim como a periodontite influenciaria a
progressao do LES. Existem poucos estudos na literatura que
avaliam a relacdo entre o LES e a periodontite. Mais traba-
lhos focados nos mecanismos imunolégicos comuns a ambas
as condi¢oes devem ser feitos para um maior entendimento.
A hipétese de uma possivel relacdo entre LES e periodontite
e entre a atividade do LES e a destruicdo periodontal neces-
sita ser investigada por meio de trabalhos longitudinais, para
uma melhor compreensao dos possiveis processos patogéni-
cos comuns.
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