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Is there an association between systemic lupus erythematosus
and periodontal disease?

ABSTRACT

Keywords:

Systemic lupus erythematosus
Periodontitis

Chronic periodontitis

Periodontal disease results from the interaction between pathogenic bacteria that colonize
supragingival and subgingival biofilms and the host, triggering an inflammatory response,
with systemic effects leading to immune-mediated destruction of the attachment appara-
tus and loss of supporting alveolar bone. Immunological pathways and predisposing genetic

factors common to periodontal disease and rheumatic diseases, including systemic lupus

erythematosus, have been described. Case reports have suggested greater severity of perio-

dontal disease in patients with systemic lupus erythematosus. However, studies evaluating

the influence of the treatment of one disease on the clinical and laboratory manifestations

of the other have yielded conflicting results.

© 2015 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A relacdo entre as doencas do tecido conjuntivo e a
doenca periodontal (DP) tem sido alvo de grande discussao
atualmente.!

As DP retinem um grupo de doencas infecto-inflamatérias
que resultam da interacdo entre patégenos periodontais pre-
sentes nos biofilmes supra e subgengival e o hospedeiro
e geram uma resposta inflamatéria de intensidade varia-
vel, que pode levar a destrui¢cdo imunomediada dos tecidos
de sustentacdo dos dentes e do osso alveolar. A gengivite,
forma mais comum de doenca periodontal, é um processo
inflamatério que se caracteriza por eritema, edema e sangra-
mento gengival. A periodontite caracteriza-se por inflamacao
gengival acompanhada por uma resposta inflamatéria do hos-
pedeiro que resulta na perda do tecido conectivo suportivo e
do osso alveolar e apresenta efeitos sistémicos. As alteracoes
encontradas na avaliacdo odontolégica da periodontite sdo
aumento da profundidade de sondagem (PS), que mede a
distdncia entre a margem gengival e o fundo do sulco ou
bolsa gengival, presenca de perda ou nivel de insercdo clinica
(NIC), que mede a distancia entre o limite amelo-cementério
e o fundo do sulco ou bolsa gengival, e a ocorréncia de san-
gramento gengival a sondagem (SS), mobilidade e perda dos
dentes e perda éssea alveolar.”

A existéncia de vias imunolégicas e predisposicdo genética
comuns a DP e as doencas do tecido conjuntivo, entre essas o
lapus eritematoso sistémico (LES), é reconhecida e vem sendo
descrita.!

Nesta breve comunicacdo, foram revisados os estudos
publicados em portugués ou inglés, que investigaram possi-
veis associacOes entre a DP e o LES, encontrados por meio
de busca sistematica nas bases de dados Pubmed/Medline
e Lilacs com os termos: “Lupus Erythematosus, Systemic”
e “Periodontitis”, “Periodontitis, Chronic” ou “Periodontitis,
Adult”. Nao houve restricdo do periodo da pesquisa. Foram
encontrados 22 artigos no Pubmed/Medline e cinco no Lilacs.
Treze artigos originais que trataram do tema foram inclui-
dos na revisdo.>™> Foi também feita uma busca manual nas
referéncias dos artigos incluidos e mais cinco artigos foram
selecionados.®20

Estudos de associac¢ao entre LES e doenca
periodontal

Relatos de caso que sugerem associacdes clinicas e terapéuti-
cas entre o LES e a DP vém sendo publicados desde a década
de 1980° e descreveram uma maior gravidade da DP em paci-
entes com LES, provavelmente associada a imunossupressio
causada pela doenca ou por seu tratamento.

A frequéncia da periodontite em pacientes com LES variou,
nos diferentes estudos, entre 60% e 93,8% (tabela 1).5' Um
estudo japonés relatou que os pacientes com LES apresen-
taram maior frequéncia de DP do que a populacdo geral do
seu pais,” mas nenhum estudo comparou a frequéncia da DP
com grupo controle (voluntarios sauddveis). A variabilidade da
frequéncia da periodontite encontrada nos diferentes estudos
provavelmente associa-se ao uso de diferentes critérios para
o seu diagnéstico ou as diferencas nos grupos de pacientes
com LES quanto a gravidade ou atividade da doenca. Assim, a
questdo da frequéncia da periodontite nos pacientes com LES
permanece em aberto. S0 necessarios estudos controlados
para a definicdo se a periodontite é realmente mais comum
no LES.

Varios autores avaliaram a gravidade da DP em pacientes
com LES em relacdo a voluntarios saudaveis ou pacientes com
DP sem LES e seus resultados foram conflitantes. Houve para-
metros periodontais que foram semelhantes,”'%'%13 menos
graves®1013-15 ou mais graves'®'® (tabela 2).

Esses dados controversos estimularam alguns questiona-
mentos como: a imunossupressao pelo LES ou seu tratamento
aumentaria, ndo teria influéncia ou reduziria a destruicdo
periodontal infecto-inflamatéria? Os estudos que encontra-
ram menor gravidade dos pardmetros periodontais no LES
sugerem uma menor destrui¢do periodontal imunomediada
associada a imunossupressdo.”'%3-1> No entanto, néo foi con-
trolado o viés de composicdo do grupo controle, constituido
primariamente por pacientes encaminhados para tratamento
especializado e com periodontite potencialmente mais grave.
H4 também estudos que sugerem maior gravidade da DP
nos pacientes com LES, sobretudo quando a doenca esta
em atividade.’®'® A imunossupressdo aumentaria, entdo, a
destruicdo periodontal associada a infeccdo crénica? Esse
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Tabela 1 - Frequéncia de periodontite em pacientes com LES

Estudo Numero de Frequéncia de periodontite Frequéncia de periodontite na
pacientes com LES encontrada populacdo geral

Rhodus e Johnson (1990)° 16 93,8% Nao relatada

Novo et al. (1997 e 1999)"8 30 60% Nao relatada

Kobayashi et al. (2003)° 60 70% 30%-40%

Kobayashi et al. (2007)° 71 64,8% Néo relatada

Fabbri et al. (2014)*! 55 89% N3&o relatada

Tabela 2 - Avaliacdo da gravidade da DP em pacientes com LES e influéncia do tratamento de uma doenca sobre a outra

Estudo Delineamento do Populacdo incluida Desfechos avaliados Resultados
estudo

Mutlu et al.  Caso-controle 27 LES PS Menor no LES.
(1993)™ 25 controles

Meyer etal. Caso-controle 46 LES 1PV, ISG, POA Semelhantes.
(2000)*? 50 controles

Kobayashi Caso-controle 42 LES + DP PS, NIC, SP%, SS%, POA% Menores PS, NIC e POA% no LES.
etal. 42 DP SP% e SS% semelhantes.
(2003)°

Souza Caso-controle 16 LES] 1PV, ISG, NIC, PS Menor percentual de sitios com PS >
(2006)** 14 controles 3mm no LES].

IPV, ISG e percentual de sitios com NIC
> 2mm semelhantes.

LES] ativo com maiores IPV e ISG que
LES] inativo.

Miceli et al.  Caso-controle 17 LES] ES Menor percentual de sitios com PS >
(2006)* 14 controles 4mm no LES.
Kobayashi Caso-controle 46 LES+DP PS, NIC, POA, SS%, SP% Menores PS, NIC, POA e SS% no LES.
etal. 48 DP SP% semelhantes.
(2007)1°
Fernandes Caso-controle 48 LES] IPV, ISG Maiores no LES].
etal. 48 controles Dose acumulada de prednisona com
(2007)*° correlagéo positiva com IPV e ISG.
Umbelino Série de casos 155 LES Célculo dental, sangramento Maiores frequéncia de sangramento
Jr.etal. gengival, bolsas periodontais. gengival e bolsas periodontais no LES
(2010) em comparacdo com dados
epidemiolégicos da populagao geral.
Meyer et al.  Série de casos 46 LES Lesdes de mucosa oral, perda Maiores no LES grave
(1997)18 de dentes, inflamagéo gengival.
Sales et al. Série de casos submetidosa 6 LES +DP Placa bacteriana, SS% e PS, Melhoria dos parametros
(2010)%° tratamento clinico da DP. SLEDAI, PCR. periodontais, sem mudanga do
SLEDAL
Fabbri et al. Ensaio randomizado e 49 LES + DP: PS, PIC, ISG, SLEDAI, PCR, VHS. Melhoria dos pardmetros periodontais

(2014)* 32 tratados

17 nao tratados

controlado de tratamento
clinico da DP.

e do SLEDAI no grupo tratado.

LES, lipus eritematoso sistémico; DP, doenga periodontal (periodontite); PS, profundidade de sondagem,; IPV, indice de placa visivel; ISG, indice
de sangramento gengival; POA, perda dssea alveolar; SP%, percentual de sitios com placa; SS%, percentual de sitios sangrantes; LES], lipus
eritematoso sistémico juvenil; SLEDAI, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; PCR, proteina C reativa; PIC, perda de insercéo
clinica; VHS, velocidade de hemossedimentacao.

ponto também nao estd definido e necessita de novos estu-
dos que incluam pacientes com LES ativo e inativo, avaliem a
influéncia da atividade do LES e do tratamento imunossupres-
sor sobre os pardmetros periodontais e incluam grupo controle
representativo da populagdo geral com pessoas com e sem DP.

Bases bioldgicas da associagao entre LES e DP

Na DP, a infeccdo gengival deflagra uma série de respostas
imunoldgicas que envolvem a participacdo de células imunes
e de citocinas, cujo efeito final serd a destruicdo dos tecidos

de sustentacgdo dentdria e a perda 6ssea alveolar. Ha descricdo
de elevacdo dos niveis séricos de proteina C reativa (PCR) e
dos niveis salivares e séricos de varias citocinas, entre elas:
IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, TNF-B, I[FN-y (inflamatoérias) e
IL-10 (anti-inflamatéria).*®

Osreceptores do dominio constante das imunoglobulinas G
(FcyR) participam da resposta imune, facilitam a fagocitose por
opsonizacdo e atuam na citotoxicidade celular dependente
de anticorpos e na ativagdo de liberacdo de granulos téxicos
pelas células inflamatérias. H4 evidéncias da associacdo entre
determinados polimorfismos genéticos dos genes codificado-
res desses receptores e doencas infecciosas e autoimunes.
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Kobayashi et al. (2003 e 2007)*'° encontraram maior expressio
do alelo FcyRIIa-R131 nos pacientes com LES e periodontite do
que nos pacientes com LES sem periodontite e em voluntarios
saudéveis.’ Eles ainda demonstraram que os pacientes com
LES e periodontite apresentaram a combinacado dos polimor-
fismos FcyRIla-R131 e FcyRIIB-232 T com maior frequéncia do
que os pacientes com LES sem periodontite, pacientes com
periodontite sem doenca sistémica e voluntarios saudaveis.
Os alelos combinados também se associaram a maior gravi-
dade dos pardmetros periodontais nos pacientes com LES.'°

Por outro lado, até o momento, os estudos nao identifi-
caram associacdo entre a periodontite ou os pardmetros de
avaliacdo periodontal e as provas de atividade inflamatéria
(VHS e/ou PCR) no LES ou o Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI).'>1¢

Dois estudos dosaram citocinas inflamatérias no fluido cre-
vicular (que fica nas bolsas periodontais) e no soro. Souza
(2006)* encontrou maiores niveis creviculares de elastase
total e livre e menores niveis creviculares de IL-18, mas mai-
ores niveis séricos de IL-18, nos pacientes com LES juvenil do
que no grupo controle. O NIC apresentou correlaciao negativa
com o nivel crevicular de IL-18 (r=-0,5; p< 0,05). Isso sugere que
essa citocina poderia ter um efeito protetor sobre a destruicao
tecidual associada & DP. No estudo de Miceli et al. (2006),'
adolescentes saudaveis apresentaram maiores niveis de IL1-B
no fluido crevicular do que os pacientes com LES juvenil que
foram avaliados quanto a presenca da doenca periodontal.

Dois estudos avaliaram a associagdo entre a presenca de
anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) e a periodon-
tite em sujeitos sem doencas reumaticas, pacientes com LES
ou com artrite reumatoide (AR).”® A metade dos sujeitos com
periodontite apresentou positividade para o ANCA. Entre os
18 pacientes com LES e periodontite, 83,3% apresentaram o
ANCA. Metade dos pacientes com AR apresentou periodon-
tite, mas a mesma nao se associou a uma maior ocorréncia do
ANCA. O significado da associa¢do entre o ANCA e a periodon-
tite em sujeitos saudaveis ou pacientes com LES permanece
indefinido.”®

Em resumo, hd evidéncias de predisposicdo genética
comum (polimorfismos compartilhados) do LES e da DP, o que
poderia justificar a associacdo entre as duas condic¢oes. Ainda,
pelo menos do ponto de vista tedrico, existem mecanismos
fisiopatolégicos comuns a DP e ao LES que precisam ser mais
bem descritos e compreendidos e representam até perspecti-
vas para abordagens terapéuticas futuras.

Tratamento especifico e influéncia sobre LES e
doenca periodontal

Fernandes et al. (2007)'® encontraram correlacdo positiva
entre a dose acumulada de corticosteroides e maiores indi-
ces de placa e sangramento gengival em pacientes com LES
juvenil (respectivamente, r=0,385; p=0,01; r=0,471; p=0,001),
mas ndo identificaram associa¢do com o uso de antimalaricos
ou imunossupressores (tabela 2).16

Dois estudos avaliaram a influéncia do tratamento da DP
sobre a atividade do LES (tabela 2). Sales et al. (2010)?° seleci-
onaram seis paciente com LES (média do SLEDAI de 3,5) e DP.
Os pacientes foram submetidos ao tratamento néo cirdrgico

da periodontite e reavaliados 45 dias apds seu término. Houve
melhoria significativa nos indices periodontais. O SLEDAI e
a dosagem de PCR ndo apresentaram variacoes significativas
ap6s o tratamento periodontal.”’

Fabbri et al. (2014)'! selecionaram 49 pacientes com LES
ativo e DP, que foram alocados em dois grupos: um com
tratamento da DP feito durante o estudo (n=32) e um cujo
tratamento da DP foi protelado para um momento apds o tér-
mino do estudo. Nao havia diferenca significativa nos valores
basais de SLEDAI nos grupos tratado e controle. Os pacientes
foram reavaliados trés meses apds o tratamento da DP. Houve
reducao significativa do SLEDAI no grupo tratamento (5,9 +4,2
us. 3,4+ 3,3, p= 0,04), o que ndo ocorreu no grupo néo tratado.

Nao houve diferencas significativas na VHS ou na PCR em
ambos os grupos (tabela 2).11

A maior dose acumulada de corticosteroides, dados seus
efeitos imunossupressores e metabdlicos locais e sistémicos
(cominterferéncia no metabolismo ésseo), poderia associar-se
a pior evolucdo do processo infeccioso e, consequentemente,
a maior destruicdo periodontal nos pacientes com LES e DP.
Precisa ser definido se o uso concomitante de imunossupres-
sores teria efeito protetor ou, ao contrario, contribuiria para o
aumento da destruicdo periodontal no LES e DP.

Os estudos que avaliaram a influéncia do tratamento da
DP sobre o SLEDAI em pacientes com LES apresentaram resul-
tados conflitantes. O estudo que ndo evidenciou alteracdo
no SLEDAI incluiu um pequeno numero de pacientes sem
alta atividade da doenca.? Outro estudo avaliou um niimero
maior de pacientes com LES ativo, todos em pulsoterapia men-
sal com ciclofosfamida e corticoterapia, e evidenciou queda
significativa do SLEDAI, em relacdo aos valores basais, nos
pacientes tratados da periodontite, 0 que ndo ocorreu nos
pacientes do grupo ndo tratado para periodontite. Isso sugere
um possivel papel do tratamento da periodontite no controle
do LES ativo.!' Esse resultado é bastante interessante, pois
abre perspectivas promissoras na abordagem do LES, mas deve
ser confirmado por estudos controlados prospectivos. Teorica-
mente o controle da infec¢do cronica relacionada a DP poderia
reduzir o grau de ativagdo do sistema imune e favorecer a
resposta do LES ao tratamento imunossupressor.

Conclusao

Os dados acerca das possiveis associa¢des entre o LES e a DP
sdo controversos. A boa pratica clinica, contudo, recomenda
atencdo a saude oral dos pacientes com LES, idealmente
com avaliacdo odontolégica periédica. Na eventualidade de
identificacdo de DP, seu tratamento deve ser feito, pois ele
pode influenciar positivamente a evolucdo do LES. Mais estu-
dos serdo necessarios para estabelecer a associac¢do entre LES
e DP, assim como suas bases bioldgicas, e para definir clara-
mente o efeito do tratamento de uma condic¢ao sobre a outra.
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