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RESUMO

A inter-relacado entre doencgas orais inflamatérias e doencas autoimunes
sistétmicas tem ganho crescente destaque na literatura cientifica, sendo a
possivel ligacdo entre a periodontite e a artrite reumatoide (AR) uma das mais
estudadas. Ambas as patologias partilham mecanismos inflamatérios e
imunologicos comuns, que podem contribuir para a progressdo mutua das
doengas.

A bactéria Porphyromonas gingivalis tem sido amplamente investigada
pela sua participagao na etiopatogenia destas condi¢des. A evidéncia demonstra
que a exposicdo a P. gingivalis esta associada a um risco aumentado de
desenvolvimento de AR, principalmente devido a sua capacidade de promover
processos de citrulinizacdo mediados por enzimas bacterianas, favorecendo a
formagao de autoanticorpos anti-proteinas citrulinadas (ACPA) e a subsequente
quebra da tolerancia imunologica.

Revisbes sistematicas recentes reforcam a associagao entre a doenca
periodontal, P. gingivalis e a atividade inflamatéria da AR, mostrando que o
tratamento periodontal adequado pode reduzir marcadores inflamatorios
sistémicos em doentes com AR, o que destaca a relevancia clinica desta
interacdo.

Além disso, estudos imunopatogénicos demonstram que P. gingivalis
pode intensificar respostas inflamatorias e modular negativamente a imunidade
do hospedeiro, reforcando o papel do microbiota oral como potencial fator de
risco e de modulacdo da AR.

Por fim, a presenca de anticorpos especificos contra P. gingivalis em
individuos com risco aumentado de AR, associada a biomarcadores precoces da
doenga, sugere um potencial valor prognostico da vigilancia microbiana e reforga
a pertinéncia cientifica desta area de investigagéo.

Em conjunto, estas evidéncias sustentam a hipdétese de uma interagéo
bidirecional complexa entre os mecanismos microbianos e imunoldgicos que
interligam a periodontite e a artrite reumatoide, sublinhando a importancia de
compreender esta relagdo para o avango do diagnostico, da prevengdo e da
abordagem clinica integrada das doencas inflamatdrias crénicas.

PALAVRAS-CHAVE: Periodontite, Artrite reumatoide, Porphyromonas

gingivalis, Microbiota oral
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ABSTRACT

The interrelationship between inflammatory oral diseases and systemic
autoimmune diseases has gained increasing prominence in the scientific
literature, with the possible link between periodontitis and rheumatoid arthritis
(RA) being one of the most extensively studied. Both pathologies share common
inflammatory and immunological mechanisms, which may contribute to the
mutual progression of the diseases.

The bacterium Porphyromonas gingivalis has been widely investigated for
its involvement in the etiopathogenesis of these conditions. Evidence shows that
exposure to P. gingivalis is associated with an increased risk of developing RA,
mainly due to its ability to promote citrullination processes mediated by bacterial
enzymes, favouring the formation of anti-citrullinated protein antibodies (ACPA)
and the subsequent breakdown of immune tolerance.

Recent systematic reviews reinforce the association between periodontal
disease, P. gingivalis and RA inflammatory activity, showing that appropriate
periodontal treatment can reduce systemic inflammatory markers in patients with
RA, highlighting the clinical relevance of this interaction.

Furthermore,  immunopathogenic  studies  demonstrate  that P.
gingivalis can intensify inflammatory responses and negatively modulate host
immunity, reinforcing the role of the oral microbiota as a potential risk and
modulatory factor for RA.

Lastly, the presence of specific antibodies against P. gingivalis in
individuals with increased risk of RA, associated with early biomarkers of the
disease, suggests a potential prognostic value of microbial surveillance and
reinforces the scientific relevance of this research area.

Taken together, this evidence supports the hypothesis of a complex
bidirectional interaction between microbial and immunological mechanisms
linking periodontitis and rheumatoid arthritis, underlining the importance of
understanding this relationship for advancing diagnosis, prevention and
integrated clinical management of chronic inflammatory diseases.

KEYWORDS : Periodontitis, Rheumatoid arthritis, Porphyromonas

gingivalis, Oral microbiota
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Introdugéo

1 INTRODUCAO

1.1 CONTEXTUALIZACAO E RELEVANCIA CLINICA

A periodontite e a artrite reumatoide (AR) constituem duas doengas
inflamatdrias crénicas de elevada prevaléncia, caracterizadas por uma resposta
inflamatoria persistente e por um impacto clinico significativo na saude dos individuos
afetados.

Embora afetem tecidos distintos, os tecidos de suporte dentario na periodontite,
e a membrana sinovial na AR, ambas as patologias partiham mecanismos
imunologicos fundamentais, nomeadamente a ativagao persistente de mecanismos
imunitarios inatos e adaptativos, a produ¢cao de mediadores pro-inflamatérios como o
fator de necrose tumoral a (TNF-a), a interleucina-6 (IL-6) e a interleucina-17 (IL-17),
e a destruic&o progressiva dos tecidos-alvo (1,2).

A saude oral € hoje amplamente reconhecida como uma componente
indissociavel da saude sistémica global. A periodontite integra o grupo das doencgas
inflamatorias cronicas n&o transmissiveis e tem sido progressivamente identificada
como uma fonte potencial de inflamacgao sistémica, capaz de modular respostas
imunitarias envolvidas na patogénese de diversas patologias sistémicas, incluindo a
AR (3). Esta perspetiva fundamenta a analise integrada das duas condigdes e justifica

o interesse cientifico e clinico crescente na sua inter-relagao (1,2).

1.2 ASSOCIACAO BIDIRECIONAL E ENQUADRAMENTO
EPIDEMIOLOGICO

Do ponto de vista epidemiologico, ambas as doengas constituem um desafio
de saude publica de primeira ordem. A AR apresenta uma prevaléncia estimada entre
0.5% e 1% (4) na populagao adulta a nivel mundial, afetando predominantemente o
sexo feminino (razdo mulher:homem de 2-3:1), com inicio mais frequente entre os 40
e 60 anos. Entre os principais fatores de risco identificados destacam-se o tabagismo
e a presenca de alelos do antigénio leucocitario humano DRB1 (HLA-DRB1)
portadores do shared epitope, que representam os principais fatores de risco (4-8). A
periodontite grave afetou aproximadamente 1.07 mil milhdes de individuos em 2021,
com uma prevaléncia global padronizada por idade de 12.5%, sendo mais frequente

em populacdes adultas e idosas e em contextos socioeconémicos desfavorecidos
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O papel de Porphyromonas gingivalis na fisiopatologia da artrite reumatoide: revisao narrativa dos mecanismos
imunolégicos e microbianos na interface periodontite/artrite reumatoide

(9,10). A elevada frequéncia de coexisténcia destas duas condigbes, associada a
ativacao de vias inflamatorias comuns, constitui o ponto de partida para a hipétese da
sua inter-relagéo bidirecional (1,2).

A relacdo entre a periodontite e a AR tem suscitado crescente interesse
cientifico nas ultimas décadas. Estudos observacionais indicam que individuos com
AR apresentam maior prevaléncia e severidade de periodontite quando comparados
com populagdes sem doenga reumatica, mesmo apos ajustamento para fatores de
confusdo classicos, como idade, sexo e habitos tabagicos (1,11). De forma
consistente, meta-analises confirmam a existéncia de uma associagao
estatisticamente significativa entre ambas as patologias, e dados longitudinais
sugerem que a periodontite pode anteceder o aparecimento da AR, estando associada
a um risco aumentado do seu desenvolvimento (1,2,12). Esta hipotese é reforgada por
estudos de randomizagcdo mendeliana, que apontam para uma associagao

potencialmente causal, independente de fatores ambientais confundidores (13).

Em sentido inverso, a inflamagao sistémica cronica caracteristica da AR,
associada a disfungdo imunitaria e a utilizacdo de terapéuticas imunomoduladoras,
pode comprometer os mecanismos de defesa do hospedeiro ao nivel periodontal,
contribuindo para maior inflamagdo gengival, profundidades de sondagem
aumentadas e alteragcbes do microbiota oral (1,14). Esta bidirecionalidade é
sustentada por mecanismos biolégicos comuns, incluindo processos de citrulinizagéo
de proteinas, producédo de anticorpos anti-proteinas citrulinadas (ACPA), ativacéo
imunitaria ao nivel das mucosas e disseminacado sistémica de mediadores
inflamatorios (5,11,15), que sdo analisados em detalhe nas secgbes 2.3 e 2.4 da

presente revisao.
1.3 NOTA METODOLOGICA

A presente tese consiste numa revisdo narrativa da literatura cientifica,
orientada para a analise critica e integrativa do papel de P. gingivalis na fisiopatologia
da AR, com particular enfoque nos mecanismos imunoldgicos e microbianos
subjacentes a interface entre periodontite e AR. A opgao por este formato justifica-se
pela natureza multidisciplinar e mecanistica do tema: o objetivo ndo € responder a
uma questdo clinica binaria passivel de sintese quantitativa, mas antes integrar e

interpretar criticamente dados provenientes de dominios distintos — microbiologia,
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imunologia, periodontologia e reumatologia — de forma a construir uma visdo coerente
e atualizada dos processos em causa. A revisdo narrativa oferece, neste contexto, a
flexibilidade analitica e interpretativa adequada a complexidade conceptual e

interdisciplinar do tema.

A pesquisa bibliografica foi conduzida entre outubro e novembro de 2025,
recorrendo as bases de dados PubMed/MEDLINE, ScienceDirect, Scopus e Cochrane
Library. Os termos de pesquisa utilizados — "Porphyromonas gingivalis",
"periodontite", "artrite reumatoide" e "microbiota oral" — foram combinados através
dos operadores booleanos AND e OR, em portugués e em inglés, de forma a
maximizar a abrangéncia e a especificidade dos resultados. Foram considerados
artigos disponiveis em inglés, portugués, francés e espanhol.

A selecdo da literatura orientou-se por critérios de relevancia tematica,
qualidade metodoldégica e contributo cientifico para a compreensado da interface
periodontite-AR. Foram privilegiados estudos publicados nos ultimos 10 a 15 anos,
incluindo artigos originais, revisdes sistematicas, meta-analises, estudos
experimentais in vitro e in vivo, consensos cientificos e relatos de caso de relevancia
clinica. Trabalhos mais antigos foram igualmente considerados quando constituem
referéncias seminais do dominio. Foram excluidos resumos de congressos, literatura
cinzenta ndo indexada e artigos sem acesso ao texto completo. A informacgéo
selecionada foi sintetizada de forma critica e comparativa, organizada por dominio
tematico, sem recurso a meta-analise estatistica, atendendo a heterogeneidade
metodologica dos estudos identificados.

Este trabalho alinha-se com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
(ODS), em particular o ODS 3 (Saude e Bem-Estar), ao contribuir para a melhoria da
saude oral e sistémica; o ODS 4 (Educac&o de Qualidade), através da disseminagao
cientifica e da formagao baseada em evidéncia; e o ODS 17 (Parcerias), ao promover

a cooperacéo interdisciplinar entre a medicina dentaria, a imunologia e a reumatologia.
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1.4

OBJETIVOS E QUESTOES ORIENTADORAS DA REVISAO

A presente revisao narrativa tem como objetivo geral analisar criticamente o

papel de Porphyromonas gingivalis na fisiopatologia da artrite reumatoide, explorando

0s mecanismos microbiolégicos e imunolégicos que sustentam a interface entre a

periodontite e a artrite reumatoide, bem como as suas potenciais implicagdes clinicas

e terapéuticas.

Para atingir este objetivo geral, foram definidos os seguintes objetivos especificos:

Caracterizar os principais mecanismos imunopatologicos envolvidos na artrite
reumatoide e na periodontite.

Analisar os fatores de viruléncia de Porphyromonas gingivalis relevantes para
a modulacao da resposta imunitaria do hospedeiro.

Avaliar o papel da citrulinizacdo proteica, da NETose e das respostas
autoimunes mediadas por ACPA na ligac&o biologica entre periodontite e artrite
reumatoide.

Examinar criticamente a evidéncia cientifica que sustenta a associaciao entre
P. gingivalis, periodontite e artrite reumatoide.

Discutir as implicag¢des clinicas da saude periodontal na prevencéo e gestdo da
artrite reumatoide.

Identificar limitagbes do conhecimento atual e prioridades para investigagao

futura nesta area.

Com base nestes objetivos, a presente revisdo procura responder as seguintes

questdes orientadoras:

Quais os mecanismos microbiologicos e imunoldgicos que sustentam a
associacao entre a periodontite e a artrite reumatoide?

De que forma Porphyromonas gingivalis pode contribuir para a quebra da
tolerancia imunologica e para a produg¢ao de autoanticorpos caracteristicos da
artrite reumatoide?

Qual a robustez da evidéncia cientifica atualmente disponivel relativamente ao
papel de P. gingivalis na patogénese da artrite reumatoide?

Podera a prevencao e o tratamento da periodontite constituir uma estratégia

complementar na abordagem clinica de doentes com artrite reumatoide?
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 ARTRITE REUMATOIDE

2.1.1 Defini¢&o e critérios de diagnostico

A AR constitui uma das doengas inflamatérias crénicas mais prevalentes, cuja
principal expressao clinica reside na inflamagao sustentada do tecido sinovial. Esta
inflamagédo persistente desencadeia um processo progressivo de degradagao
articular, afetando a cartilagem e o osso subcondral, e culminando frequentemente
numa incapacidade funcional significativa quando nao tratada atempadamente.
Clinicamente, manifesta-se por uma poliartrite inflamatéria sistémica, associada a dor,
tumefacdo e rigidez matinal prolongada, podendo evoluir para deformidades
articulares irreversiveis quando nao tratada precocemente. A dimensdo da AR
ultrapassa o envolvimento articular, uma vez que a atividade inflamatoria sistémica
subjacente pode traduzir-se em manifestagdes clinicas a distancia, incluindo
complicagbes vasculares, pulmonares e metabdlicas, que contribuem de forma

independente para a morbimortalidade dos doentes (16,17).

A definicdo contemporanea da AR assenta n&o apenas em critérios clinicos,
mas também em fundamentos imunolégicos bem estabelecidos. Do ponto de vista
imunologico, a AR caracteriza-se pela presenca de autoanticorpos dirigidos contra
determinantes moleculares proprios, em particular o fator reumatoide (FR), que
reconhece imunoglobulinas G (IgG), e os ACPA, dirigidos contra proteinas
citrulinadas, cuja detecdo precoce tem relevancia diagndstica e prognostica. Estes
autoanticorpos, juntamente com a ativagéo sustentada de vias inflamatorias mediadas
por citocinas e células do sistema imunitario inato e adaptativo, justificam a integragao
de parametros serologicos e inflamatérios na abordagem diagnostica da AR (17,18).
Assim, a definicdo da doencga reflete a convergéncia entre manifestagdes clinicas,

atividade inflamatoria sistémica e autoimunidade.

Com o objetivo de uniformizar a identificagdo dos doentes e permitir a
comparagao entre estudos, foram desenvolvidos sistemas de classificacéo
internacionais, sendo os critérios ACR/EULAR de 2010 os mais amplamente utilizados
na pratica clinica e na investigacao (17). Estes critérios baseiam-se num sistema de
pontuagdo que integra quatro dominios principais: o numero e o tipo de articulagbes
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afetadas, a presencga de autoanticorpos (ACPA e FR), os reagentes de fase aguda
(proteina C-reativa (PCR) e velocidade de sedimentagao eritrocitaria (VHS)) e a
duragao dos sintomas. A sua concecido teve como principal finalidade identificar
precocemente doentes com elevado risco de desenvolver uma doencga persistente e

erosiva, mesmo em fases iniciais de apresentacao clinica (19).

Apesar da sua utilidade, o desempenho dos critérios ACR/EULAR deve ser
interpretada a luz do contexto clinico, particularmente na fase de artrite precoce. Em
alguns doentes, especialmente nas fases mais precoces da doenca, os critérios
podem ainda nao ser plenamente cumpridos, dando origem a conceitos como artrite
precoce (early arthritis) ou artrite indiferenciada (20,21). Embora os critérios de 2010
apresentem uma sensibilidade superior para a identificagdo precoce da AR em
comparagao com classificagdes anteriores, permanecem limitacdes na sua aplicagao
clinica, nomeadamente na artrite precoce indiferenciada, onde a auséncia de
autoanticorpos ou a apresentagdo oligoarticular podem dificultar a classificagcado e
conduzir a subdiagnostico ou sobrediagnostico (19,20).

Neste enquadramento, as recomendacgdes clinicas atuais enfatizam a
importdncia de uma estratégia de diagnostico precoce integrada, baseada na
avaliacdo clinica global do doente e ndo exclusivamente na aplicagao rigida dos
critérios de classificagao. O reconhecimento atempado dos sintomas, a referenciagao
precoce ao reumatologista e a implementacéo rapida de uma estratégia terapéutica
do tipo treat-to-target sao considerados determinantes fundamentais para a prevencgao
da progressao estrutural e para a melhoria do progndstico funcional a longo prazo.
Assim, os critérios de classificagdo devem ser entendidos como ferramentas de apoio
a deciséo clinica, integradas numa abordagem diagnostica abrangente e dindmica
(22,23).

2.1.2 Autoanticorpos: ACPA, fator reumatoide e IgA-ACPA

A AR caracteriza-se pela produg¢ao de autoanticorpos que desempenham um
papel central tanto no diagndstico como na evolugdo da doencga. Entre estes,
destacam-se 0 FR e os ACPA, que refletem mecanismos distintos de perda de
tolerancia imunoldgica (16,24). O FR € um autoanticorpo presente numa proporgéo
significativa de doentes com AR, embora com especificidade limitada para o
diagnéstico, podendo ser detetado noutras condigdes inflamatorias e infeciosas (16).
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Em contraste, os ACPA reconhecem epitopos resultantes da citrulinizacdo de
proteinas e apresentam uma especificidade muito elevada para a AR, sendo
frequentemente associados a formas mais graves e erosivas da doenga. A
coexisténcia de FR e ACPA correlaciona-se com um risco acrescido de AR persistente
e destrutiva, reforgando o seu valor prognostico e a sua relevancia clinica (16,24).

Os ACPA tém origem num processo de desiminagéo de residuos de arginina,
catalisado pelas enzimas peptidilarginina deiminases (PAD), que gera proteinas
citrulinadas com potencial antigénico em individuos geneticamente suscetiveis
(24,25). Em individuos geneticamente suscetiveis, este processo pode conduzir a uma
perda de tolerancia imunoldgica e promover respostas autoimunes dirigidas contra
proteinas citrulinadas (25). Para além do seu valor diagnéstico, os ACPA exercem
funcbes efetoras diretas na articulagdo, nomeadamente através da indugdo da
osteoclastogénese, da amplificagdo das cascatas inflamatérias mediadas por
citocinas e da contribuicdo para a eros&o da cartilagem e do osso subcondral (24).
Alguns estudos sugerem ainda que estimulos microbianos capazes de induzir
citrulinizagao, incluindo a acdo da PPAD de P. gingivalis, podem contribuir para a
iniciacdo destas respostas autoimunes, estabelecendo uma ligagdo potencial entre

ambientes mucosos e autoimunidade sistémica (24,25).

Do ponto de vista clinico, os ACPA representam um dos marcadores mais
robustos da AR, apresentando elevada especificidade e podendo ser detetados varios
anos antes do aparecimento dos sintomas articulares (16,26). Os testes de anticorpos
anti-peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP) demonstram um desempenho superior
ao do FR no diagndstico da AR, particularmente em fases precoces da doencga (26).
No entanto, a combinacdo de ACPA e FR aumenta a sensibilidade diagndstica e
permite uma melhor estratificagdo progndstica, estando associada a maior atividade
inflamatoria, progressao radiografica mais rapida e menor probabilidade de remissao
sustentada (16,26).

Esta relevancia clinica justifica a inclusdo de ambos os autoanticorpos nos
critérios de classificagdo ACR/EULAR de 2010, nos quais a positividade para ACPA
e/ou FR contribui de forma significativa para a pontuacgao final de classificagdo da AR
(16,19).
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Evidéncias recentes sugerem que a resposta autoimune na AR pode ter origem
em superficies mucosas, refletida pela producdo de ACPA de subclasses especificas,
como a IgA-ACPA. A presenga de IgA-ACPA ¢ interpretada como um marcador de
ativacao imunitaria ao nivel das mucosas, particularmente oral e respiratéria, antes da
instalagao da doenga articular. O estudo de De Smit et al. investigou a relagdo entre
0 microbiota subgengival e a presenga de IgA-ACPA no fluido crevicular gengival de
individuos saudaveis. Os resultados sugeriram uma abundancia relativa mais elevada
do género Porphyromonas nos individuos com IgA-ACPA, embora esta associagao
nao tenha atingido significancia nas analises principais. Os autores concluiram que a
periodontite e determinados taxa parecem estar associados a presenca local de ACPA
no periodonto, o que € compativel com a hipotese da origem mucosa da AR (16,27).

2.1.3 Fase pré-clinica (“at-risk”)

A AR n&o surge de forma abrupta, mas desenvolve-se ao longo de um continuo
bioldgico que precede em varios anos a instalagédo da artrite clinicamente manifestada
(28,29). A fase pré-clinica da AR corresponde a um periodo caracterizado pela
presenca de autoimunidade “silenciosa”, durante o qual se observam alteragbes
imunolégicas mensuraveis — como autoanticorpos e biomarcadores inflamatorios — na
auséncia de sinais clinicos evidentes de sinovite (28). Este conceito permitiu redefinir
a AR como uma doenga progressiva, na qual a perda de tolerancia imunologica
antecede a inflamacéao articular, abrindo novas perspetivas para a compreensao da

sua patogénese e para a identificagdo precoce de individuos em risco (29).

Diversos estudos demonstraram que autoanticorpos, nomeadamente ACPA e
FR, podem ser detetados varios anos antes do diagnostico clinico da AR, constituindo
marcadores precoces de risco (30-32). Para além da simples presenga destes
autoanticorpos, a fase pré-clinica caracteriza-se por fenomenos de epitope spreading,
aumento da diversidade antigénica reconhecida e envolvimento de proteinas
submetidas a modificacdes pds-traducionais, como citrulinizagdo e carbamilagao
(28,30).

Paralelamente, alteragdes progressivamente mais consistentes da resposta
imunitaria inata e adaptativa, incluindo sinais de desregulagdo imunolégica nao
especifica em células B e subpopulacdes de células T, contribuem para um estado de
predisposi¢cdo imunoldgica que precede a AR estabelecida, embora as anomalias
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mais especificas das vias imunoldgicas paregcam emergir apenas em fases mais

avangadas da doenga (30,32).

A identificagcdo de individuos em risco baseia-se na integragdo de multiplos
fatores de risco genéticos, ambientais e imunologicos (29,31,33). Entre estes
destacam-se a historia familiar de AR, a presenca de autoanticorpos (ACPA e/ou FR),
exposicdes ambientais como o tabagismo e a coexisténcia de sintomas
musculoesqueléticos inespecificos (31,33). Estudos recentes defendem que a
estratificacdo do risco deve combinar dados seroldgicos, avaliagcéo clinica detalhada
e, quando indicado, métodos de imagem sensiveis a inflamagao subclinica, permitindo
uma vigilancia estruturada dos individuos em fases muito iniciais do processo
patoldgico (29,33). Esta abordagem integrada visa identificar e acompanhar sujeitos
em risco elevado antes da transicdo para AR clinicamente definida.

A progressao da fase preé-clinica para AR manifesta envolve uma intensificagéo
progressiva da disfungédo imunolégica, com amplificagdo das respostas autoimunes
dirigidas contra proteinas modificadas (30,32). Evidéncias crescentes sugerem que as
mucosas, incluindo a mucosa oral, intestinal e respiratoria poderao constituir locais de
iniciacdo da ativagdo imunologica na AR, embora o papel exato destes
compartimentos no desencadeamento de respostas autoimunes sistémicas careca

ainda de confirmag&o em estudos adicionais (28,30).

Neste contexto, infecbes cronicas, alteragdes do microbiota e processos
inflamatdrios locais tém sido implicados como potenciais fatores de transicédo,
reforcando a hipotese de que eventos extra-articulares precedem e condicionam o
desenvolvimento da inflamagao sinovial tipica da AR (30,32). Estes mecanismos
fornecem o enquadramento biolégico para a ligacdo entre autoimunidade das

mucosas e artrite sistémica.

O reconhecimento da fase pré-clinica da AR introduziu o conceito de uma
potencial “janela de oportunidade”, durante a qual intervengdes precoces poderao vir
a atrasar ou impedir a progresséo para doenga clinica estabelecida, embora nenhuma
intervengao preventiva eficaz tenha sido ainda identificada de forma definitiva (29,33).
Embora ainda ndo exista consenso sobre estratégias terapéuticas preventivas

universais, recomenda-se a vigilancia clinica rigorosa de individuos em risco,
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associada a monitorizacdo de biomarcadores, avaliagao periédica de sintomas e

investigacéo de fatores modificaveis de risco (28,33).

Esta abordagem tem especial relevancia na investigagdo prospetiva e no
desenvolvimento de estratégias preventivas dirigidas, representando um avango
conceptual importante na gestdo da AR e preparando o terreno para a exploragao do

papel de fatores mucosos e ambientais na iniciagao da doenca (29).
2.1.4 Fisiopatologia imunoldgica

A artrite reumatoide desenvolve-se num contexto de predisposicdo genética
complexa, modulada por fatores epigenéticos e ambientais. Entre os determinantes
genéticos mais consistentes destaca-se a presenca de alelos do complexo HLA-DRB1
portadores do shared epitope, cuja expressdo se associa a uma maior probabilidade
de desenvolvimento da doencga e a formas mais graves, particularmente em individuos
ACPA-positivos (34,35). Para além do antigénio leucocitario humano (HLA), multiplos
loci de suscetibilidade implicados na modulacdo da resposta imunitaria contribuem
para a perda de toleréncia imunolodgica (34).

Este terreno genético predisposto € fortemente influenciado por fatores
ambientais, como o tabagismo, infe¢gdes cronicas, obesidade e alteragbes do
microbiota, incluindo o microbiota oral, que podem induzir modificagcdes epigenéticas
e promover a ativagao aberrante do sistema imunitario (18,35,36). A interacao entre
estes fatores cria um estado pré-inflamatorio persistente que favorece o

desencadeamento da autoimunidade caracteristica da AR.

O tecido sinovial constitui o principal alvo da resposta inflamatéria na AR,
sofrendo profundas alteragdes estruturais e funcionais desde as fases iniciais da
doenga. A ativagcdo da imunidade inata traduz-se numa infiltragdo precoce de
macrofagos, células dendriticas e neutrofilos, os quais participam ativamente na
producéo local de citocinas pro-inflamatorias e mediadores tecidulares (18,37). Um
elemento central deste microambiente inflamatorio é a aquisigdo, pelos sinoviocitos
semelhantes a fibroblastos (FLS), de um fenétipo agressivo de tipo tumoral, capazes
de produzir metaloproteinases da matriz (MMP), citocinas inflamatdrias e o ligante do
recetor ativador do fator nuclear kappa B (RANKL), promovendo destruicédo tecidular
e ativagao osteoclastica (18,36).
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Adicionalmente, a ativagdo excessiva de neutrofilos e a ocorréncia da formagéo
de armadilhas extracelulares dos neutréfilos (NETose) levam a libertagao de proteinas
citrulinizadas no espago sinovial, estabelecendo uma ligagdo funcional entre

imunidade inata e autoimunidade mediada por ACPA (37).

A imunidade adaptativa desempenha um papel central na manutencédo da
inflamacgé&o cronica na AR. Os linfocitos T CD4" (T CD4"), particularmente as células
T auxiliares 1 (Th1), as células T auxiliares 17 (Th17) e as células T auxiliares
foliculares (Tfh), participam ativamente na produgdo de citocinas pro-inflamatorias
como o interferdo gama (IFN-y), IL-17 e a interleucina 21 (IL-21), amplificando a
resposta inflamataria sinovial (18). O desequilibrio entre células T reguladoras (Treg)
e Th17 contribui para a perda de tolerancia imunologica e para a persisténcia da
inflamacéo (34,36).

Paralelamente, as células B e plasmacitos infiltram o tecido sinovial, onde
produzem autoanticorpos como ACPA e FR, podendo organizar-se em centros
germinativos ectopicos funcionais (18). Estes mecanismos reforcam a ativagéo
imunitaria local e sistémica, estabelecendo um ciclo autoperpetuante de inflamacéao

cronica caracteristico da AR.

A fisiopatologia da AR é sustentada por uma complexa rede de citocinas e
quimiocinas que coordenam o recrutamento e a ativagao das células inflamatérias no
sinodvio. Entre as citocinas-chave destacam-se o TNF-q, a IL-6, a interleucina 1 (IL-1),
a IL-17 e o fator estimulador de coldnias de granuldcitos e macrofagos (GM-CSF), que
atuam de forma sinérgica na amplificagdo da inflamagdo e na destruicdo tecidular
(18,38).

Estas citocinas ativam multiplas vias intracelulares de sinalizagéo, incluindo
janus quinase/transdutor de sinal e ativador da transcrigao (JAK/STAT), o fator nuclear
kappa B (NF-kB) e as proteinas quinases ativadas por mitdogenos (MAPK),
responsaveis pela transcrigdo de genes pro-inflamatérios e pela sobrevivéncia das
células inflamatdrias (38). A identificagdo destas vias foi determinante para o
desenvolvimento de terapéuticas dirigidas ao alvo, como os anti-fator de necrose
tumoral (anti-TNF), antagonistas do recetor da IL-6 e inibidores de janus quinase
(JAK), confirmando a relevancia central destas cascatas na patogénese da AR
(37,38).
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A inflamacgao sinovial persistente conduz a formagdo do pannus, um tecido
sinovial hiperplasico e invasivo que se estende sobre o0 0sso subcondral e a cartilagem
articular, promovendo destruicdo estrutural progressiva (18,36). A ativagdo dos
osteoclastos, mediada principalmente pela expressdo aumentada de RANKL por
fibroblastos sinoviais e linfécitos T, desempenha um papel crucial na reabsorcao

0ssea e no aparecimento das erosoes tipicas da AR (36).

Simultaneamente, observa-se uma inibicao relativa da atividade osteoblastica,
resultando num desequilibrio entre formagao e reabsor¢cdo 6ssea. Estes processos
estdo intimamente relacionados com a intensidade da inflamacédo sistémica e
explicam a progressao radiografica da doenga, associada a perda funcional

irreversivel quando ndo controlada adequadamente (18,36).
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2.2 PERIODONTITE

2.2.1 Definiggo

A periodontite constitui uma patologia inflamatéria de natureza cronica e
etiologia multifatorial, cuja progressao esta intimamente associada a presenga de um
biofilme subgengival disbiotico e se traduz na destruicdo das estruturas periodontais
de suporte, nomeadamente o ligamento periodontal, o osso alveolar e o cemento
radicular (39). A sua patogénese néo resulta da agdo direta de um microrganismo
isolado, mas sim de uma resposta inflamatéria exacerbada e desregulada do
hospedeiro face a uma comunidade microbiana alterada, num contexto de disbiose

subgengival (39,40).

Clinicamente, a periodontite caracteriza-se pela formacdo de bolsas
periodontais com profundidades de sondagem aumentadas, perda de inserc¢éao clinica
(CAL), sangramento a sondagem (BOP) e destruigdo Ossea alveolar evidenciada
radiograficamente, podendo evoluir para mobilidade dentaria e perda dentaria quando
nao tratada (40). Para além do impacto local, a inflamagao periodontal cronica pode
originar repercussdes sistémicas, através da disseminagdo de mediadores
inflamatorios e produtos bacterianos, estabelecendo uma ponte bioldgica entre a
cavidade oral e doencas inflamatodrias sistémicas (3).

A compreenséo da periodontite exige uma distingao clara entre os conceitos de
saude periodontal, gengivite e periodontite, tal como definidos no World Workshop de
2017 (39,40). A saude periodontal pode existir tanto num periodonto intacto como num
periodonto reduzido, desde que nao haja inflamagéao ativa, caracterizada clinicamente

pela auséncia de BOP e estabilidade dos niveis de inserc¢ao clinica (40).

A gengivite corresponde a uma inflamagao reversivel dos tecidos gengivais
induzida pelo biofiime, sem perda de insercao periodontal nem destruicido ossea,
enquanto a periodontite se caracteriza por inflamagao persistente associada a
destruicdo irreversivel dos tecidos de suporte. Esta distingdo é fundamental do ponto
de vista clinico e diagndstico, uma vez que a identificagdo precoce da transicdo da
gengivite para a periodontite permite interven¢des terapéuticas mais eficazes e melhor

prognaostico a longo prazo (39,40).
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Figura 1- Progressao da doenca periodontal desde a saude periodontal até a periodontite,
destacando o papel da disbiose microbiana e da resposta inflamatéria do hospedeiro. Adaptado de
Huang N, Dong H, Luo Y, Shao B. Th17 Cells in Periodontitis and Its Regulation by A20. Front
Immunol. 2021;12;742925. © Os autores. Licenga CC BY 4.0. Modifcagdes : tradugao para portugués,
adaptagéo grafica e adi¢cdo de informagédo complementar pelo autor.

2.2.2 Classificacéo

A classificacdo contemporanea da periodontite, proposta no World Workshop

de 2017, introduziu o conceito de staging (estadiamento) com o objetivo de refletir a

gravidade da doencga e a complexidade do tratamento necessario (39,41).

O staging fundamenta-se primariamente na extensao da destruigdo periodontal

avaliada pela CAL e pela perda éssea radiografica, complementada por elementos

que determinam a complexidade do tratamento para cada caso individual. Este

sistema permite classificar a periodontite em quatro estadios (I a 1V), facilitando a

avaliacdo do prognostico, a tomada de deciséo terapéutica e a comunicagao entre

profissionais de saude. Assim, o staging representa uma abordagem clinica orientada

para o impacto funcional da doenga e para o risco de progresséao futura (41).
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Tabela 1- Estadiamento da periodontite: gravidade, complexidade e extensao/distribuigéo.
Reproduzido e traduzido com autorizagao de: Tonetti MS, Greenwell H, Kornman KS. Staging and
grading of periodontitis: Framework and proposal of a new classification and case definition. J Clin

Periodontol. 2018;89(Suppl 1):S159-S172. © Wiley, licenga n°6233710809481.

Severidade

Critério

Estagio |

Estagio Il

Estagio Il

Estagio IV

CAL
interdental 1-2mm 3-4mm = 5mm
maxima
Limitada ao
Tergo Atingindo o terco
Perda 6ssea tergo Atingindo o tergo médio da

coronario da

médio da raiz ou

radiografica coronario da . raiz ou além
raiz (15-33%) além
raiz (< 15%)
Perda
dentaria Ausente < 4 dentes 2 5 dentes
devido a
periodontite
Para além da complexidade
do estagio llI:
Para além da
complexidade do Necessidade de reabilitagao
estagio Il: complexa por causa de:
PPD <4mm PPD < 5mm
Complexidade Local . . PPD = 6mm Disfungao mastigatéria
P Predominio de | Predominiode | o\ <o\ ertical | Trauma oclusal secundario
perdg dssea perd? Oéssea > 3mm (mobilidade = 2)
horizontal horizontal Envolvimento de Defeito severo da crista
furca classe Il ou IlI alveolar
Defeito moderado Colapso da mordida,
da crista alveolar migracéo dentaria
< 20 dentes remanescentes
Extensao e A adicionar
distribuigao ao estagio Localizada (< 30% dos dentes), generalizada ou padrao molar/incisivo

Complementarmente ao staging, o sistema de grading (graduacg&o) foi

introduzido para estimar a velocidade de progressdo da periodontite e o risco de

evolugdo da doenga ao longo do tempo. O grading organiza os doentes em trés

categorias: grau A, B ou C que traduzem diferentes velocidades de progressao da

doenga, desde lenta até rapida. A atribuicdo do grau fundamenta-se em evidéncias

diretas ou indiretas de progresséo, podendo ser ajustada pela presencga de fatores de

risco sistémicos como o tabagismo e a diabetes mellitus descontrolada (41).

Este modelo dindmico reconhece que individuos com niveis semelhantes de

destruicado periodontal podem apresentar trajetérias de doencga distintas, reforgcando a
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importdncia de uma abordagem personalizada. O grading assume particular
relevancia clinica ao permitir integrar fatores de risco sistémicos, como o tabagismo e
a diabetes mellitus, no raciocinio clinico periodontal, reconhecendo que a progresséo
da periodontite € influenciada por condi¢gdes que ultrapassam o contexto estritamente

oral (41).

Tabela 2- Graduagao da periodontite: critérios primarios, secundarios e fatores de risco
modificadores. Reproduzido e traduzido com autorizagéo de: Tonetti MS, Greenwell H, Kornman KS.
Staging and grading of periodontitis: Framework and proposal of a new classification and case
definition. J Clin Periodontol. 2018;89(Supp 1):S159-S172. © Wiley, licenga n°6233710809481.

Critério

Grau A

Progressao lenta

Grau B

Progressao moderada

Grau C

Progressao rapida

Dados
Evidéncia Nenhuma perda de < 2mm de perda de = 2mm de perda de
longitudinais
direita de insergdo ao longo de insercao ao longo de 5 insergdo ao longo de
~ (perda 6ssea
progressao 5 anos anos 5 anos
radiografica)
Razao perda
Critérios
L 6ssealidade <0,25 0,25 até 1 >1
principais
Ca %
Evidéncia
indireta de .
Destruigéo 6ssea
progressio Padrao Destruigado 6ssea Destruigao proporcional .
desproporcional a
clinico e minima em relagédo ao a quantidade de .
quantidade de
radiografica biofilme biofilme o
biofilme

Fatores de risco modificadores

Nao fumador

Fumador < 10

cigarros/dia

Fumador = 10

cigarros/dia

Sem diabetes

Diabetes controlada

Diabetes mal

controlada

Impacto prognéstico

Baixo risco de

progressao

Risco moderado de

progressao

Elevado risco de

progressao

2.2.3 Microbiota oral e disbiose periodontal

A cavidade oral constitui um ecossistema microbiolégico altamente complexo,
caracterizado pela presenga de comunidades microbianas organizadas sob a forma
de biofilme dentario e distribuidas por multiplos nichos ecolégicos. Entre estes, o
ambiente subgengival reveste-se de particular importancia, dado que estabelece
contacto direto com os tecidos periodontais e com o sistema imunitario do hospedeiro.
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O microbiota oral compreende comunidades distintas nos compartimentos
supragengival e subgengival, que diferem quanto a composi¢do bacteriana, as
condic¢des fisico-quimicas locais e as interagdes com o hospedeiro. Trata-se de um
sistema dindmico, continuamente moldado por fatores ambientais como a
disponibilidade de oxigénio, o pH, o fluxo salivar e o grau de inflamagao gengival,

refletindo um equilibrio adaptativo entre o microbiota e o hospedeiro (42,43).

A periodontite ndo resulta da ac¢do isolada de um microrganismo especifico,
mas sim de uma alterag&o ecologica progressiva do microbiota oral. Em condigdes de
saude, estabelece-se um estado de homeostase caracterizado por uma relagao
equilibrada entre comunidades microbianas comensais e a resposta imunitaria do
hospedeiro. A transigdo para a doencga periodontal ocorre quando este equilibrio é
rompido, originando um estado de disbiose, definido por alteragdes qualitativas e
quantitativas da comunidade microbiana (43).
Este processo associa-se ao enriquecimento em bactérias anaerdbicas e proteoliticas,
acompanhado por uma resposta inflamatoria persistente. A inflamagéo e a disbiose
estabelecem, assim, uma relacdo bidirecional, na qual a inflamacédo favorece a

disbiose e a disbiose amplifica a inflamagé&o periodontal (42,43).

O modelo de Polymicrobial Synergy and Dysbiosis (PSD) veio reformular a
compreensao da patogénese da periodontite, ao demonstrar que a doencga resulta da
acao concertada de multiplas espécies bacterianas, e ndo apenas das bactérias
tradicionalmente associadas ao chamado “red complex” (44). De acordo com este
modelo, determinadas espécies-chave, classificadas como keystone pathogens
(patogenos-chave), s&o capazes de interferir ativamente com a resposta do
hospedeiro e de remodelar a estrutura da comunidade microbiana, mesmo quando

presentes em baixa abundancia.

A P. gingivalis constitui um exemplo paradigmatico deste tipo de
microrganismos, atuando como catalisador de uma comunidade disbiotica que, no seu

conjunto, se torna altamente inflamatodria e patogénica (42,44).

O desenvolvimento das técnicas de sequenciagdo de nova geragao,
nomeadamente a analise do gene RNA ribossémico 16S (16S rRNA), permitiu uma
caracterizacao aprofundada do microbiota oral em estados de saude e de doencga
periodontal. Estudos baseados nestas metodologias demonstraram que a periodontite
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se associa a perfis bacterianos distintos, caracterizados por alteragdes significativas
na diversidade, pela predominancia de bactérias anaerdbias estritas e por uma
reorganizagao da estrutura da comunidade bacteriana (45). Estes achados sustentam
a abordagem ecologica da periodontite, reforcando a nogdo de que a doenga resulta
de alteragdes de comunidades microbianas complexas, em vez da presenca de um

unico agente etiologico dominante (42,45).

As comunidades bacterianas disbiéticas sao capazes de subverter os
mecanismos de defesa do hospedeiro, interferindo com a imunidade inata e adaptativa
através de estratégias de evasdo e modulagdo imunitaria. Esta subversao contribui
para a manutengao de um estado inflamatorio crénico que, por sua vez, favorece a
persisténcia da disbiose, ao aumentar a disponibilidade de nutrientes derivados da
degradacéo tecidular, como peptideos e grupos heme (43,44).

Estabelece-se, assim, um ciclo autossustentado entre inflamacao e disbiose,
que nao se limita aos tecidos periodontais, podendo ter repercussdes sistémicas e
constituir um elo mecanistico plausivel entre a disbiose oral e doengas inflamatérias

cronicas extraorais (3,43).
2.2.4 Fisiopatologia da doencga periodontal

A periodontite € atualmente compreendida como uma condi¢ao inflamatoria
cronica resultante de uma interacdo dindmica e autoalimentada entre disbiose
microbiana e resposta inflamatéria do hospedeiro. A alteragdo da composi¢ao do
microbiota subgengival conduz a ativagao persistente da resposta imunitaria, que, por

sua vez, promove danos tecidulares progressivos.

No entanto, a inflamagao nao constitui apenas uma consequéncia passiva da
disbiose, desempenhando também um papel ativo na sua manutencgao. De facto, o
ambiente inflamat6rio favorece o crescimento de bactérias denominadas
inflammophilic, que utilizam produtos de inflamagcdo como fonte de nutrientes,

reforgando o ciclo disbiose-inflamacgéo-destruicéo tecidular (43,46).

A resposta imunitaria inata representa o primeiro mecanismo de protecdo do
hospedeiro face ao desafio bacteriano periodontal. Macréfagos, neutréfilos e células
dendriticas s&o rapidamente recrutados para o tecido gengival e para o sulco gengival,
desempenhando fungdes essenciais no controlo inicial da infecdo (43,47). Em
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condigdes fisiologicas, esta resposta € eficaz e autolimitada, permitindo a eliminagéo

dos microrganismos e a resolug¢ao da inflamagao.

Contudo, na periodontite, a estimulagao bacteriana persistente associada a um
microbiota disbidtico conduz a uma ativagédo continua e desregulada destas células
imunitarias (47,49). Os neutréfilos mantém-se recrutados de forma excessiva e
prolongada, libertando grandes quantidades de espécies reativas de oxigénio,
enzimas proteoliticas e mediadores inflamatorios, enquanto os macréfagos adotam
predominantemente um perfil pré-inflamatério, caracterizado pela producéo
aumentada de citocinas como TNF-ae interleucina 18 (IL-1B) (3,43).
Paralelamente, diversos patdgenos periodontais sdo capazes de subverter os
mecanismos de defesa do hospedeiro, interferindo com a fagocitose, a sinalizagao
imunitaria e os processos de resolucao inflamatéria, o que favorece a persisténcia da
infecdo e da inflamagéao local (47,50). Este desequilibrio entre ativagdo imunitaria e
controlo inflamatdrio transforma uma resposta inicialmente protetora num processo
patoldégico, no qual a inflamagdo cronica do hospedeiro passa a desempenhar um
papel central na destruigdo progressiva dos tecidos periodontais (47,48).

A persisténcia da inflamacédo periodontal esta intimamente associada a
ativacdo da imunidade adaptativa. Linfocitos T e B infiltram os tecidos periodontais,
participando na manutengédo da resposta inflamatéria cronica. Entre os subtipos de
células T, as células Th17 assumem um papel central, através da produgéo de IL-17,
uma citocina fortemente pré-inflamatéria envolvida no recrutamento de neutréfilos e
na amplificacdo da cascata inflamatéria (47,48). A IL-17 atua sinergicamente com
outras citocinas, promovendo a expressdo de mediadores osteoclastogénicos e
contribuindo para a perda Ossea alveolar. Este desequilibrio entre respostas
inflamatorias efetoras e mecanismos reguladores favorece a cronificagdo da doenga
periodontal (48,51).

A reabsorgao do osso alveolar constitui a principal manifestacédo estrutural da
periodontite e resulta de um desequilibrio entre formagao e reabsorgcido dssea. O eixo
receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANK)/RANKL/osteoprotegerina (OPG)
desempenha um papel fundamental neste processo. O ambiente inflamatério
periodontal promove uma sobrexpressdo de RANKL, nomeadamente por fibroblastos
gengivais e células imunitarias infiltradas, ao mesmo tempo que a producédo de OPG
se revela insuficiente para contrabalangar este efeito, criando condi¢des favoraveis ao
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recrutamento e maturagéo dos osteoclastos (47,49). Citocinas pré-inflamatoérias, como
TNF-a e IL-17, reforgam este mecanismo, estabelecendo uma ligagdo direta entre

inflamacgé&o crénica e destruicdo 0ssea periodontal (47,48).

Evidéncias mais recentes demonstram que os ostedcitos ndo sado apenas
células passivas na matriz 6ssea, mas atuam como reguladores ativos da
remodelagdo 6ssea. Na periodontite, os osteocitos, longe de constituirem elementos
inertes da matriz mineralizada, participam ativamente na progressao da periodontite:
a sua capacidade de expressar RANKL impulsiona a osteoclastogénese local,
enquanto a secrecao de esclerostina exerce um efeito inibitério sobre a formagao
o0ssea, comprometendo os mecanismos de reparagao tecidular (50). Esta visdo mais
contemporanea da biologia 6ssea permite compreender a periodontite como uma
doenga de remodelagcdo Ossea desregulada, integrando células imunitarias, células
do tecido conjuntivo e células ésseas no mesmo processo patologico.

Fibroblastos E—
Recrutamento dos ostéaclastos

T MMP
w17 > >
- t RANKL

L OPG

Células epileliais gengivas

t Inflamagéo local I o
pd | CiioCinas —_— —
pré-inflamatérias -l /

Hiperativagéo dos neutrofilos B il don il

Céiulas endoteliais periodontais e do osso alveolar

Figura 2- Papel do eixo Th17/IL-17 na destrui¢cdo dos tecidos periodontais. A IL-17 produzida pelas células Th17
atua sobre fibroblastos, células epiteliais gengivais e células endoteliais, promovendo a expressdo de MMP e
RANKL, inibicdo de OPG e amplificagdo da inflamagéo local, culminando na destruigéo tecidular e na reabsorgéo
Ossea mediada por osteoclastos. Adaptado de: Huang N, Dong H, Luo Y, Shao B. Th17 Cells in Periodontitis and
Its Regulation by A20. Front Immunol. 2021;12;742925. © 2021 Os autores. Licenga CC BY 4.0. Modifcagdes :
tradugéo para portugués, adaptagao grafica e reorganizagdo esquematica pelo autor.

A inflamacgao periodontal cronica nao se limita aos tecidos orais, podendo ter
repercussdes sistémicas. A libertacdo continua de mediadores pro-inflamatérios,
produtos bacterianos e fragmentos antigénicos para a circulagao sistémica contribui
para um estado de inflamacao de baixo grau.
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Este fendmeno estabelece um elo biologico plausivel entre a periodontite e diversas
doengas inflamatérias sistémicas. Assim, a periodontite deve ser encarada ndo como
uma patologia local, mas como uma condigdo capaz de influenciar a homeostase
inflamatdria sistémica, constituindo uma base mecanistica relevante para a sua

associagdo com doengas como a AR (3,43,46).
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2.3 PORPHYROMONAS GINGIVALIS

2.3.1 Caracteristicas biologicas gerais

P. gingivalis € uma bactéria gram-negativa, anaerodbia estrita e asacarolitica,
considerada um dos principais microrganismos associados as formas cronicas e
destrutivas da periodontite (51). Ao contrario de muitas bactérias orais comensais, P.
gingivalis nao utiliza hidratos de carbono como principal fonte de energia, dependendo
sobretudo da degradacé&o de proteinas e de compostos ricos em heme, o que
condiciona fortemente a sua adaptacdo ecoldgica (51,52). Esta caracteristica
metabdlica explica a sua preferéncia pelo nicho subgengival, particularmente em
bolsas periodontais profundas, onde a tensdo de oxigénio é reduzida e os produtos
da inflamagdo do hospedeiro fornecem nutrientes essenciais a sua sobrevivéncia
(51,52). A capacidade de persistir nestes microambientes inflamatérios contribui para
a manutencgao da infeg&do cronica e para o seu potencial patogénico elevado.

Apesar de poder estar presente em baixa abundéancia relativa no biofilme
subgengival, P. gingivalis desempenha um papel desproporcional na modulagdo da
comunidade microbiana, sendo atualmente reconhecida como um patdégeno-chave da
periodontite (51,53). Este conceito descreve microrganismos capazes de remodelar
profundamente o ecossistema microbiano e a resposta imunitaria do hospedeiro,
promovendo uma transicdo de um microbiota relativamente equilibrado para um
estado de disbiose inflamatoria (52,53). P. gingivalis ndo atua apenas através de
mecanismos citotoxicos diretos, mas sobretudo pela manipulacdo da resposta
inflamatodria, interferindo com vias da imunidade inata e favorecendo um ambiente
inflamatorio permissivo a expansdo de outras bactérias periodontopatogénicas
(51,54). Desta forma, a inflamacéo deixa de ser um mecanismo eficaz de controlo
microbiano e passa a sustentar a prépria disbiose, perpetuando a destruigao tecidular.

Para além do seu papel local na periodontite, evidéncias crescentes sugerem
que P. gingivalis pode exercer efeitos sistémicos relevantes. Episddios de bacteremia
transitoria associados a procedimentos dentarios ou mesmo a atividades quotidianas,
como a mastigagédo ou a escovagem, permitem a disseminagao de bactérias ou dos

seus produtos para a circulagao sistémica (55).
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Adicionalmente, componentes bacterianos, como vesiculas de membrana
externa e fatores de viruléncia, podem alcancgar tecidos extraorais e contribuir para a
ativacao inflamatéria sistémica. Estes mecanismos sustentam a hipotese de que P.
gingivalis atua como um elo biolégico entre a inflamagédo periodontal cronica e
doencas inflamatérias sistémicas, preparando o enquadramento conceptual para a

sua implicagao potencial na patogénese da AR (55,56).
2.3.2 Fatores de viruléncia

A capacidade patogénica de P. gingivalis resulta da expressédo coordenada de
multiplos fatores de viruléncia, que atuam de forma sinérgica na destruigédo tecidular,
na evasao imunitaria e na modulagdo do microambiente inflamatorio. Entre estes,
destacam-se as gingipainas, o lipopolissacarideo (LPS) e as vesiculas de membrana
externa (OMV), cujas propriedades biologicas serdo analisadas de seguido.

2.3.2.1 Gingipainas

As gingipainas constituem os principais fatores de viruléncia de P. gingivalis e
correspondem a um conjunto de proteases extracelulares dependentes de cisteina,
classificadas de acordo com a sua especificidade de substrato. A gingipaina
especifica para arginina A (RgpA) e a gingipaina especifica para arginina B (RgpB)
clivam preferencialmente ligagdes peptidicas apos residuos de arginina, enquanto a
gingipaina especifica para lisina (Kgp) atua sobre residuos de lisina. Estas enzimas
s&o secretadas tanto na forma soluvel como associadas a membrana externa,

permitindo uma agéo proteolitica local a distancia (51,57).

Importa salientar que a maioria dos dados sobre a atividade proteolitica das
gingipainas provém de estudos in vitro, pelo que a quantificagdo do seu impacto no

microambiente subgengival in vivo permanece dificil de estabelecer com precisgo.

Do ponto de vista funcional, as gingipainas desempenham um papel central na
patogénese periodontal através de multiplos mecanismos. A degradacdo direta de
componentes da matriz extracelular, incluindo colagénio tipos | e IV, fibronectina e
laminina, contribui para a destruicdo progressiva dos tecidos de suporte dentario
(57,58). Paralelamente, estas proteases interferem com a resposta imunitaria do
hospedeiro, promovendo a clivagem de citocinas, quimiocinas e componentes do

complemento, o que compromete os mecanismos de defesa inata (51,55).
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Adicionalmente, estudos in vitro demonstraram que as gingipainas s&o capazes
de degradar proteinas das jun¢des apertadas (tight junctions) em células endoteliais
microvasculares, aumentando a permeabilidade vascular e sugerindo um mecanismo
potencial de disseminag&o de produtos microbianos para a circulagao sistémica (58).
Este mecanismo assume particular relevancia no contexto da interface periodontite-
AR, ao permitir a translocagado de componentes bacterianos e antigénios modificados
para tecidos extraorais.

Importa ainda notar que as gingipainas atuam em estreita cooperacgéo funcional
com a PPAD, uma vez que a clivagem proteolitica expde residuos de arginina C-
terminais, criando substratos ideais para a citrulinizagdo subsequente (55). Acresce
que, embora as gingipainas sejam frequentemente descritas como o principal fator de
viruléncia de P. gingivalis, a sua expressao € variavel entre estirpes e dependente das
condicbes do microambiente. Esta variabilidade pode contribuir para a
heterogeneidade dos resultados clinicos e experimentais observados na literatura
(55).

2322 Lipopolissacarideo

O LPS de P. gingivalis apresenta caracteristicas estruturais atipicas quando
comparado ao LPS classico de outras bactérias gram-negativas, conferindo-lhe uma
capacidade singular de modular a resposta inflamatoria do hospedeiro (51,54). A
estrutura do lipido A, componente bioativo do LPS, pode variar entre formas tetra-
aciladas e penta-aciladas, dependendo das condicbes ambientais no nicho
subgengival, nomeadamente a disponibilidade de heme e a temperatura (51).

Do ponto de vista da sinalizagao imunitaria, o LPS de P. gingivalis pode interagir
com o recetor tipo Toll 4 (TLR4), a semelhanga de outros LPS bacterianos. No entanto,
as diferentes isoformas do lipido A modulam de forma distinta a intensidade e o perfil
da resposta inflamatodria. A forma penta-acilada induz uma ativagao robusta do TLR4,
enquanto a forma tetra-acilada apresenta menor capacidade de ativagao, podendo
mesmo exercer efeitos antagonistas parciais sobre esta via. Esta plasticidade
estrutural permite que P. gingivalis module a resposta inflamatéria do hospedeiro de
acordo com as condigdes do microambiente, induzindo inflamagéo suficiente para
garantir a disponibilidade de nutrientes derivados da degradacao tecidular, sem
desencadear uma eliminacao bacteriana eficaz (51,54).
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Para além da sinalizagdo via TLR4, alguns estudos sugerem que determinadas
fragbes lipidicas de P. gingivalis podem interagir com o TLR2, embora este
mecanismo permanega menos caracterizado e possa envolver lipoproteinas
associadas ao LPS, e ndo o LPS propriamente dito (54). Independentemente da via
especifica, a ativagdo sustentada de recetores de reconhecimento padréo contribui
para a produgao continua de citocinas pro-inflamatarias, incluindo TNF-a, IL-18 e IL-
6, perpetuando o estado inflamatdrio cronico caracteristico da periodontite (51,54).

Assim, o LPS de P. gingivalis ndo atua apenas como um estimulo inflamatorio
classico, mas como um modulador ativo da imunidade do hospedeiro, reforcando a
disbiose periodontal, e contribuindo para a manutencdo de um microambiente
favoravel a persisténcia bacteriana. Contudo, a plasticidade estrutural do lipido A e
consequente variabilidade da resposta inflamatéria induzida, tornam dificil prever o
comportamento de P. gingivalis com base na composi¢cédo do LPS isoladamente, uma
limitacdo relevante para a interpretacdo de estudos experimentais que utilizam

preparagdes de LPS padronizadas (51).
2.3.2.3 Vesiculas de membrana externa

As OMV representam um mecanismo adicional e altamente eficaz de viruléncia
de P. gingivalis (56). Estas nanoestruturas, com didmetro compreendido entre 50 e
250 nm, sao libertadas ativamente pela bactéria através de um processo de
gemulacdo da membrana externa e contém uma elevada concentracéo de fatores
patogénicos, incluindo gingipainas, LPS, adesinas, proteinas da ades&o e acidos
nucleicos (51,55,56).

As OMV possuem a capacidade de penetrar células do hospedeiro de forma
independente da bactéria intacta, permitindo a entrega direta de moléculas bioativas
em células epiteliais, endoteliais e imunologicas. Este mecanismo de entrega a
distancia amplia significativamente o alcance biolégico de P. gingivalis, potenciando
efeitos inflamatorios locais e sistémicos mesmo na auséncia de infecdo bacteriana
direta (55,56). A capacidade das OMV de atravessar barreiras bioldgicas e de ativar
respostas imunitarias em tecidos distantes assume particular relevancia no contexto

das comorbilidades inflamatodrias associadas a periodontite.

Para além da sua fungdo na interacdo com o hospedeiro, as OMV participam

na comunicagao interbacteriana e na remodelagdo do microbiota subgengival. Através
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da transferéncia horizontal de fatores de viruléncia e de material genético, as OMV
contribuem para a manutencdo da disbiose e para a estabilidade da comunidade
microbiana patogeénica. Adicionalmente, estas vesiculas podem transportar enzimas
capazes de degradar peptideos antimicrobianos do hospedeiro, reforcando os
mecanismos de evasdo imunitaria de P. gingivalis (56).

Estas caracteristicas tornam as OMV elementos-chave na compreensao do
impacto sistémico potencial de P. gingivalis, estabelecendo uma ponte conceptual
importante com doengas inflamatorias extraorais, como a AR. A disseminagao de
fatores de viruléncia através de OMV representa um mecanismo biologicamente
plausivel pelo qual a inflamagdo periodontal pode exercer efeitos a distancia,
contribuindo para a ativag&o de vias imunitarias relevantes na patogénese de doencgas
inflamatorias sistémicas (55,56).

2.3.3 PPAD e citrulinizagé&o de proteinas

A peptidilarginina deiminase de P. gingivalis (PPAD) constitui uma
caracteristica bioquimica singular entre os principais patdgenos periodontais, sendo
P. gingivalis o unico procariota conhecido capaz de expressar uma enzima com
atividade de citrulinizagdo (55). Trata-se de uma enzima geneticamente nao
relacionada com as PAD de mamiferos, apresentando diferencas estruturais e
funcionais fundamentais que condicionam o seu papel na interface periodontite-AR.

Do ponto de vista bioquimico, a PPAD distingue-se das PAD humanas por
varias caracteristicas essenciais. Em primeiro lugar, a PPAD é uma enzima
independente de calcio, ao contrario das PAD do hospedeiro, que requerem
concentragbes elevadas de calcio para a sua ativagdo (55). Esta independéncia
permite que a PPAD mantenha atividade constitutiva no microambiente subgengival,
independentemente das condi¢des inflamatdrias locais. Em segundo lugar, a PPAD
apresenta uma especificidade de substrato distinta, atuando preferencialmente sobre
residuos de arginina em posig¢ao C-terminal de péptidos e proteinas, enquanto as PAD
humanas citrulinam predominantemente residuos de arginina internos em proteinas

parcialmente desnaturadas (55,57).

No microambiente subgengival, caracterizado por elevada atividade
proteolitica, a agdo combinada das gingipainas e da PPAD favorece a geragao
eficiente de substratos citrulinaveis. As gingipainas, ao clivarem proteinas apos
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residuos de arginina, expbéem extremidades C-terminais de arginina, criando
condigdes ideais para a atividade da PPAD (55). Este acoplamento funcional confere
a P. gingivalis uma vantagem adaptativa relevante, permitindo a modificagdo pos-
traducional de multiplas proteinas presentes no biofiime e nos tecidos periodontais
adjacentes.

A relevancia da PPAD para a interface periodontite-AR reside na sua
capacidade de citrulinizar os principais autoantigénios da AR. Estudos demonstraram
que a PPAD é capaz de citrulinizar proteinas como fibrinogénio, vimentina, a-enolase
e colagénio tipo Il, gerando neoepitopos potencialmente imunogénicos (55,57,59).
Estes péptidos citrulinados, estruturalmente distintos dos produzidos pelas PAD
humanas, podem ser reconhecidos pelo sistema imunitario adaptativo em individuos
geneticamente suscetiveis, nomeadamente portadores do shared epitope HLA-DRB1,
contribuindo para a quebra de tolerédncia imunologica e para a produgao de ACPA
(55,57). Importa salientar que a citrulinizagado bacteriana pode preceder e potenciar a
citrulinizagcdo endogena mediada pelas PAD do hospedeiro, amplificando a resposta
autoimune (59).

Para além do seu potencial impacto imunolégico, a citrulinizagdo mediada por
PPAD influencia propriedades estruturais e funcionais do biofiime subgengival. A
modificagdo quimica das proteinas altera a carga elétrica e a conformagao molecular,
afetando a adesado bacteriana, a estabilidade do biofime e a capacidade de P.
gingivalis se adaptar a um ambiente inflamatério rico em proteinas degradadas (60).
Estudos demonstraram que a atividade da PPAD pode modular a formacao de
biofilme, sugerindo um papel regulador na transi¢ao entre modos de vida séssil e de
disseminagé&o bacteriana (60).

Assim, a PPAD deve ser entendida ndo apenas como um fator enzimatico
isolado, mas como um elemento multifuncional integrado na viruléncia de P. gingivalis,
com implicagdes tanto na patogénese periodontal como na potencial iniciagdo de
respostas autoimunes relevantes para a AR. Este mecanismo de citrulinizagcéo
bacteriana constitui um dos elos moleculares mais estudados e biologicamente
plausiveis entre infegcdo periodontal e autoimunidade sistémica. Contudo, a sua
relevancia in vivo e o seu peso relativo face a outros mecanismos como a NETose ou

a translocagao bacteriana permanecem objeto de investigagéo ativa, e a maioria das
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evidéncias disponiveis provém de modelos experimentais ou de estudos de

associagao, ndo de estudos de causalidade (55,57,59).
2.3.4 Modulag&o imunitaria induzida por P. gingivalis

A persisténcia de P. gingivalis no ambiente subgengival esta associada a um
padrao inflamatério particular, caracterizado pela ativagdo continua do sistema
imunitario do hospedeiro sem eliminagao bacteriana eficaz (43,55). Este fenbmeno
resulta de uma modulagao ativa e multifacetada dos mecanismos de defesa, na qual
a bactéria induz respostas inflamatdrias suficientes para alterar o tecido periodontal,
mas inadequadas para a sua erradicagao (55,59). Esta estratégia adaptativa confere
a P. gingivalis a capacidade de tirar partido das condigdes inflamatorias do periodonto,
num ambiente que a propria bactéria contribui ativamente para perpetuar (43,61).

A subversao da imunidade inata por P. gingivalis envolve multiplos mecanismos
coordenados. As gingipainas desempenham um papel central neste processo,
degradando componentes essenciais do sistema do complemento, nomeadamente a
componente 3 (C3), a componente 4 (C4) e a componente 5 (C5), comprometendo a
opsonizagcdo e a formagdo do complexo de ataque a membrana (51,55).
Paralelamente, P. gingivalis € capaz de capturar reguladores do complemento do
hospedeiro, como a proteina ligadora de C4b (C4BP), conferindo-lhe resisténcia
adicional a lise mediada pelo complemento (55). As gingipainas interferem igualmente
com a quimiotaxia e a fungdo fagocitica dos neutrofilos, através da clivagem de
recetores de superficie e de quimiocinas, reduzindo a eficacia da resposta
antimicrobiana (51,55).

Um mecanismo particularmente relevante envolve a manipulacéo do crosstalk
entre recetores de reconhecimento padrdo. Estudos em modelos murinos
demonstraram que P. gingivalis explora a interagdo entre o recetor TLR2 e o recetor
do C5a (C5aR) para subverter a fungéo dos leucdcitos (43). Esta interferéncia resulta
na inativagdo do adaptador intracelular da proteina da resposta primaria de
diferenciagdo mieloide 88 (MyD88), cuja funcéo € indispensavel para desencadear
uma resposta imunitaria bactericida eficaz pelos neutréfilos, permitindo assim a
evasdo de P. gingivalis a vigilancia (43). Simultaneamente, esta via promove a
ativacao de vias inflamatdrias que favorecem a destruigao tecidular sem eliminagao

bacteriana.
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A sinalizagdo mediada pelo LPS de P. gingivalis contribui adicionalmente para
a modulagdo imunitaria. A estrutura lipidica atipica do LPS de P. gingivalis determina
um padréao de sinalizagao imunitaria distinto do observado com outras bactérias gram-
negativas. Em particular, a sinalizagcdo mediada por componentes lipidicos de P.
gingivalis, incluindo o LPS e lipoproteinas associadas, favorece a ativagdo de TLR2,
associando-se a uma produgao aumentada de citocinas como TNF-a e IL-1B, e uma
supresséao relativa de I1L-12 (54,61). Esta modulagdo compromete o desenvolvimento
de respostas Th1 eficazes, favorecendo um estado inflamatério crénico pouco

eficiente na eliminagao bacteriana.

No que respeita a imunidade adaptativa, P. gingivalis influencia a polarizacéo
das respostas linfocitarias locais, favorecendo perfis inflamatérios sustentados.
Evidéncias sugerem que a infecdo por P. gingivalis promove a diferenciagado de
células Th17, com producdo aumentada de IL-17, uma citocina fortemente associada
tanto a periodontite como a AR (59,61). Este perfil Th17 contribui para o recrutamento
continuo de neutrdfilos e para a amplificagdo da cascata inflamataria, perpetuando o
dano tecidular. Em paralelo, a capacidade de resolugdo da resposta inflamatéria
encontra-se comprometida, nomeadamente pela perturbacéo funcional das células T
reguladoras (Treg), cuja agao supressora se mostra insuficiente para contrariar a
amplificagéo inflamatoria induzida pelo perfil Th17 (62).

Este tipo de inflamacéo “ndo resolutiva” caracteriza-se por produg¢ao continua
de citocinas e mediadores inflamatorios, associada a um controlo microbiano
insuficiente (43,46). A resposta imunitaria deixa de cumprir exclusivamente uma
funcao protetora e passa a participar ativamente na perpetuacao do dano tecidular.
Desta forma, a modulagdo imunitaria induzida por P. gingivalis constitui um
mecanismo central ndo apenas para a sua persisténcia no periodonto, mas igualmente
para a perpetuacao de um estado inflamatério cronico com potenciais repercussdes
sistémicas, estabelecendo uma base mecanistica relevante para a interface
periodontite-AR (43,55,59).

E importante notar que muitos dos mecanismos descritos nesta secgéo foram
elucidados em modelos murinos ou em culturas celulares, e que a sua transposigao
para o contexto clinico humano nem sempre é linear. Em particular, a magnitude da
subversao imunitaria mediada por P. gingivalis in vivo pode ser modulada pela
composi¢cao do microbiota circundante, pelo estado imunolégico do hospedeiro e pela
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estirpe bacteriana envolvida (43,55). Esta contextualizagdo é essencial para
interpretar com rigor a literatura experimental e evitar generalizagbes excessivas

sobre o papel de P. gingivalis na patogénese humana.
2.3.5 Sinergia com outros patéogenos periodontais

A periodontite é atualmente reconhecida como uma patologia inflamatoria
cronica de natureza polimicrobiana, resultante de interagdes complexas entre
diferentes espécies bacterianas no biofilme subgengival e a resposta imunitaria do
hospedeiro (42,43). De acordo com o modelo de Polymicrobial Synergy and Dysbiosis
(PSD), a destruicao tecidular periodontal emerge da interacdo entre comunidades
bacterianas disbioticas que, no seu conjunto, conseguem comprometer o0s
mecanismos de defesa do hospedeiro de forma mais eficaz do que qualquer espécie
isolada (44). Embora P. gingivalis desempenhe um papel central como patégeno-
chave (keystone pathogen), a sua agao patogénica ocorre no contexto de uma rede
microbiana complexa, na qual outros microrganismos contribuem de forma sinérgica

para a inflamacéo local e para potenciais repercussdes sistémicas (43,53).
2.3.5.1 Organizagao do biofilme e interagbes sinérgicas

A organizagado do biofilme subgengival resulta de um processo altamente
coordenado, dependente de interagcbes fisicas entre espécies, de sistemas de
comunicagao interbacteriana e de relagdes de complementaridade metabdlica que
conferem estabilidade a comunidade (42,53). Fusobacterium nucleatum ocupa uma
posicédo estrutural central no biofilme subgengival, estabelecendo ligagdes fisicas
entre as espécies colonizadoras precoces e 0s patogenos tardios como P. gingivalis,
contribuindo assim para a maturacado e estabilizacdo das comunidades disbioticas
(42,61). Esta fungao estrutural permite a integracéo de P. gingivalis em comunidades
maduras de biofilme, potenciando a sua capacidade de modular o ambiente local e de

interagir com o sistema imunitario do hospedeiro.

Para além da co-agregacao fisica, existem relagdes metabodlicas de
complementaridade entre espécies do biofilme subgengival. Produtos do metabolismo
de uma bactéria, como acidos organicos, peptideos e compostos azotados, servem
como nutrientes para outras espécies, reforcando a estabilidade e a resiliéncia da
comunidade disbiotica. Esta interdependéncia metabdlica contribui para a resiliéncia
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das comunidades polimicrobiana estabelecidas, dificultando a sua desorganizagao e

favorecendo a estabilidade da disbiose subgengival (42,44,53).

O chamado “red complex”, composto por P. gingivalis, Tannerella forsythia e
Treponema denticola, representa um consorcio bacteriano classicamente associado
as formas mais severas de periodontite (44,53,63). Estas trés espécies estabelecem
interacdes sinérgicas mutuamente reforgcadas, nomeadamente através de trocas de
metabolitos que estimulam o crescimento reciproco e da regulagdo positiva de
adesinas e proteases em resposta ao contacto interespécies (53). A presenca
simultanea destas bactérias esta associada a maior profundidade de sondagem, maior
perda de insercao clinica e maior atividade inflamatoria local (44). No contexto da
interface periodontite-AR, a coexisténcia destes patégenos podera amplificar a carga
antigénica e inflamatoria, embora esta hipotese carega de confirmagéo direta (63,64).

2352 Patdégenos periodontais e mecanismos de citrulinizagéo

Entre os patdogenos periodontais com relevancia especifica para a AR,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans tem recebido atengao particular devido ao
seu mecanismo unico de indugdo de citrulinizacdo, distinto do mediado por P.
gingivalis (59,65). Ao contrario de P. gingivalis, que expressa a sua propria enzima
citrulinizante bacteriana (PPAD), A. actinomycetemcomitans promove a citrulinizagao
através de um mecanismo indireto mediado pelo leucotoxina A (LtxA), o seu principal
fator de viruléncia (65).

A LtxA é uma toxina formadora de poros que atua especificamente sobre
leucdcitos humanos, particularmente neutrdéfilos (65,66). Ao interagir com a membrana
celular, a LtxA compromete a integridade da bicamada lipidica, permitindo a entrada
de calcio extracelular no citoplasma. Esta elevagcdo anormal da concentragao
intracelular de calcio conduz a ativacao inapropriada das enzimas PAD do hospedeiro,
incluindo PAD2 e PAD4, com consequente hipercitrulinizagao extensiva de proteinas
intracelulares (65). Este processo culmina na morte celular e na libertagdo de
autoantigenos citrulinados para o meio extracelular, onde podem ser reconhecidos

pelo sistema imunitario (59,65).

A relevancia clinica deste mecanismo foi demonstrada em estudos que
identificaram uma associagdo significativa entre a exposicdo a A.
actinomycetemcomitans e a presenga de ACPA em doentes com AR (65). Importa
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salientar que os mecanismos de citrulinizagdo mediados por P. gingivalis (via PPAD)
e por A. actinomycetemcomitans (via LtxA) sdo complementares e ndo mutuamente

exclusivos (59,66).

Enquanto a PPAD atua preferencialmente sobre residuos de arginina C-
terminais de proteinas extracelulares e bacterianas, a hipercitrulinizacédo induzida por
LtxA afeta proteinas intracelulares dos neutréfilos, incluindo histonas e vimentina,
gerando um repertério distinto de autoantigenos citrulinados (59). Esta
complementaridade sugere que a exposi¢cao a multiplos patégenos periodontais pode
amplificar e diversificar a resposta autoimune anti-proteinas citrulinadas, aumentando

potencialmente o risco de desenvolvimento ou progressao da AR.
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Tabela 3- Comparagéo dos mecanismos de citrulinizagdo mediados por P. gingivalis (PPAD) e A.
actinomycetemcomitans (LtxA). Elaborado pelo autor com base em Potempa et al. (2017), Gémez-
Bafiuelos et al. (2019) e Konig et al. (2016).

Caracteristica P. gingivalis (PPAD) A. actinomycetemcomitans (LtxA)

Direto: enzima bacteriana (PPAD) que Indireto: toxina LtxA induz influxo de

Mecanismo de citrulinizagao citruliniza proteinas do hospedeiro e calcio nos neutréfilos, ativando PAD
bacterianas enddgenas do hospedeiro

Dependente de calcio (ativagao das

Dependéncia de calcio Independente de calcio
PAD2/PAD4 do hospedeiro)
Residuos de arginina em posic¢éo C- Residuos de arginina internos em
Especificidade de substrato
terminal proteinas intracelulares
Fibrinogénio, vimentina, a-enolase, Histonas, vimentina (intracelulares,
Proteinas-alvo principais colagénio tipo Il (extracelulares e da libertadas ap6s morte celular e
matriz tecidular) NETose)

Proteinas extracelulares do hospedeiro
Neutréfilos (indugdo de morte celular e
Células-alvo e proteinas bacterianas presentes no . o
hipercitrulinizagéo)
biofilme e nos tecidos periodontais

o Intracelular (neutréfilos), com
Espago extracelular e biofilme
Localizagao da citrulinizagao . libertagdo subsequente para o meio

subgengival
extracelular

Libertagédo de autoantigénios
Geragao de neoepitopos reconhecidos o .
Associagdao com ACPA citrulinados que induzem a produgéo

por ACPA
de ACPA

. Ambos os mecanismos s&o complementares e ndo mutuamente exclusivos,
Complementaridade

podendo coexistir no mesmo individuo e amplificar a resposta autoimune

Espécies do género Prevotella, particularmente Prevotella intermedia e
Prevotella nigrescens, contribuem igualmente para o ambiente inflamatorio
periodontal, embora através de mecanismos menos diretamente relacionados com a
citrulinizacdo (42,64). Estas bactérias anaerobicas produzem fatores pro-
inflamatorios, incluindo LPS e proteases, e estabelecem interagcdes sinérgicas com
outros patégenos do biofiime subgengival (42). Estudos em doentes com AR
demonstraram alteragdes na abundancia relativa de espécies de Prevotella no
microbiota oral, sugerindo um papel potencial na modulagao da disbiose associada a
doenga (63,64).
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2353 Implicagbes para a interface periodontite-AR

A natureza polimicrobiana da periodontite tem implicagdes conceptuais e
clinicas importantes para a compreensao da sua relagao com a AR. A existéncia de
multiplos mecanismos de citrulinizagdo, mediados por diferentes patégenos através
de vias distintas, demonstra que a geragéo de autoantigenos citrulinados no contexto
da periodontite n&o depende exclusivamente de P. gingivalis (59,65). Esta
redundancia mecanistica sugere que a avaliagdo do papel de um unico patégeno
isolado pode ser insuficiente para captar a complexidade da relagao entre disbiose
periodontal e AR, reforcando a pertinéncia de uma abordagem ecoldgica e

integradora.

A complexidade antigénica do biofilme disbiotico, resultante de agéo
combinada de multiplas espécies bacterianas e dos seus fatores de viruléncia, pode
contribuir para uma resposta imunitaria mais diversificada e potencialmente mais
patogénica (53,63). A exposigcao simultanea a diferentes autoantigenos citrulinados,
gerados por mecanismos complementares, pode favorecer o fendmeno de epitope
spreading, no qual a resposta autoimune se expande progressivamente para
reconhecer multiplos epitopos, amplificando a autoimunidade (59). Paralelamente, a
estabilidade e a resiliéncia das comunidades polimicrobianas disbidticas contribuem
para a cronicidade da inflamagédo periodontal (42,43), mantendo um estado de
ativacao imunitaria continua, com producao sustentada de citocinas pro-inflamatorias
e recrutamento de células imunitarias, criando condi¢des favoraveis a perpetuacao de

respostas autoimunes (43,53).

Neste enquadramento, coloca-se uma questdo conceptual relevante quanto a
especificidade do papel de P. gingivalis na interface periodontite-AR. Embora esta
bactéria apresente caracteristicas unicas que a distinguem dos restantes patdégenos
periodontais — nomeadamente a expressdao da PPAD, enzima sem equivalente
funcional direto noutras espécies do biofilme subgengival, e a sua capacidade de
subverter ativamente os mecanismos de imunidade inata do hospedeiro através do
crosstalk TLR2/C5aR — a sua agao patogénica ocorre sistematicamente no contexto
de uma disbiose polimicrobiana (43,55). A redundéncia dos mecanismos de
citrulinizagdo, evidenciada pelo papel complementar de A. actinomycetemcomitans
através do mecanismo LtxA (59,65), limita a atribuigdo de uma especificidade absoluta
a P. gingivalis e posiciona-a como o patdgeno mais estudado e biologicamente mais
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plausivel de uma rede microbiana cuja agéo coletiva parece ser determinante na

geracao de autoantigenos e na amplificagdo da autoimunidade sistémica.

Do ponto de vista clinico, esta perspetiva integradora tem implicagdes
terapéuticas diretas. A abordagem mais fundamentada biologicamente ndo consiste
na supressao seletiva de P. gingivalis, mas no tratamento da disbiose periodontal
como um todo, através da reducé&o global da carga bacteriana subgengival, da
restauracéo do equilibrio do biofilme e do controlo da inflamac&o local (42,44). Este
principio esta alinhado com as recomendacgdes clinicas da EFP, que privilegiam o
tratamento causal ndo cirurgico da periodontite: instrumentagdo subgengival, controlo
do biofilme e modificagcdo dos fatores de risco sistémicos, independentemente da
identificacdo de espécies bacterianas especificas (67,68). Em doentes com AR, este
principio assume particular relevancia, uma vez que o controlo global da inflamagao
periodontal, e ndo a supressdo de um unico patdgeno, constitui 0 mecanismo mais
plausivel pelo qual o tratamento periodontal pode influenciar a carga inflamatdria

sistémica, conforme analisado na secgao 2.6.

Em sintese, a patogénese periodontal deve ser compreendida como o resultado
de uma rede de interagbes bacterianas e imunitarias, na qual P. gingivalis atua como
elemento central orquestrador, mas nao exclusivo (43,53). Esta vis&o ecoldgica e
integradora é essencial para compreender os multiplos mecanismos através dos quais
a disbiose oral pode contribuir para a iniciagdo ou amplificacdo de respostas
autoimunes relevantes para a AR, questdo que sera aprofundada na secgao 2.6
(59,63).
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2.4 MECANISMOS IMUNOLOGICOS E MICROBIANOS NA
INTERFACE PERIODONTITE-AR

2.4.1 Eixo mucosa-articulagdo

Durante décadas, a AR foi predominantemente conceptualizada como uma
doenga inflamatéria primeiramente articular, centrada na inflamagdo da membrana
sinovial e na destruicdo progressiva das estruturas osteoarticulares. No entanto, a
detecdo de autoanticorpos caracteristicos da doenca, nomeadamente ACPA e FR,
varios anos antes do aparecimento das manifestacbes articulares clinicas,
demonstrou de forma consistente que os processos autoimunes associados a AR se
iniciam muito antes da instalagao da sinovite (28,69). Esta observagdo fundamental
conduziu a uma reconceptualizagdo da AR como uma doenca sistémica com uma fase
pré-clinica prolongada e potencial origem extra-articular, deslocando o foco da
investigacéo da articulagao para os locais onde a autoimunidade pode ser inicialmente
desencadeada (30,69).

Com base nesta evidéncia, emergiu o conceito do eixo mucosa-articulagéo, que
propde que determinadas superficies mucosas constituem locais privilegiados de
iniciacdo da resposta autoimune que culmina na AR (69,70). De acordo com este
modelo, mucosas como a oral, pulmonar e intestinal funcionam como locais primarios
de quebra de tolerancia imunologica, onde a exposigao repetida a antigénios
ambientais e microbianos, em contexto de predisposigédo genética, pode desencadear
respostas autoimunes dirigidas contra proteinas citrulinadas (69,70). A producgao local
de ACPA, nestes compartimentos mucosais precederia a inflamacao articular,
estabelecendo uma ligagdo funcional entre eventos imunolégicos nas mucosas e

patologia sinovial subsequente.

A plausibilidade deste modelo é reforcada pela detecdo de marcadores de
autoimunidade das mucosas em individuos com AR ou em risco de desenvolver a
doenga. A presenca de IgA-ACPA constitui um indicador particularmente relevante de
ativacdo imunitaria ao nivel das mucosas, uma vez que a IgA € o isotipo de
imunoglobulina mais produzido ao nivel das superficies mucosais (27,69). Estudos
demonstraram a presenga de IgA-ACPA no fluido crevicular gengival de individuos
com periodontite, associada a perfis do microbiota oral que incluiam uma abundancia

relativa tendencialmente mais elevada do género Porphyromonas, embora sem
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significancia estatistica nas analises principais. Tais resultados convergem com a
hipétese de que a mucosa gengival podera constituir um local de ativagédo imunitaria
relevante para a AR, embora a producao local de ACPA neste compartimento careca
ainda de confirmacéo definitiva (27).

As mucosas constituem interfaces altamente especializadas entre o meio
externo e o sistema imunitario do hospedeiro, caracterizadas por uma exposi¢ao
continua a microrganismos, antigenos alimentares e particulas inaladas (70). Esta
exposicao constante exige um equilibrio fino entre tolerancia imunoldgica e
capacidade de resposta imune eficaz contra patégenos. A ativagao da imunidade inata
ao nivel das mucosas, associada ao recrutamento de células apresentadoras de
antigenos e a polarizagdo de respostas adaptativas especificas, incluindo linfocitos
Th17 e células B, torna estas superficies particularmente propensas a fenémenos de
desregulag&o imunitaria quando este equilibrio € perturbado (70,71). Em individuos
geneticamente suscetiveis, nomeadamente portadores de alelos HLA-DRB1 com o
shared epitope, a apresentacdo de péptidos citrulinados ao nivel das mucosas pode
desencadear respostas autoimunes que subsequentemente se disseminam

sistemicamente (69,70).

Entre as diferentes mucosas implicadas na patogénese da AR, a gengiva
periodontal apresenta caracteristicas unicas que a tornam particularmente vulneravel
a iniciagdo de autoimunidade (55,71). A presencga de inflamacéo crénica associada a
periodontite, a ocorréncia de micro-ulceracdes epiteliais que expdem o tecido
conjuntivo subjacente, a intensa infiltragdo de neutrofilos com potencial para NETose
e libertagcdo de proteinas citrulinadas, e a elevada carga bacteriana incluindo
microrganismos capazes de induzir citrulinizagdo, criam um microambiente
inflamatorio persistente e rico em autoantigenos potenciais (55,71). Este contexto
favorece a exposicdo do sistema imunitario a proteinas modificadas e a produtos
bacterianos imunogénicos, promovendo a ativagdo de vias imunes potencialmente

envolvidas na perda de tolerancia.

A transicdo da autoimunidade das mucosas para a doenca articular envolve
mecanismos de disseminagao sistémica que permitem que células imunitarias
ativadas e mediadores inflamatorios produzidos localmente alcancem as articulagoes
(3,69). A inflamagéo gengival cronica n&do permanece confinada ao compartimento
oral, podendo conduzir a libertacdo sistémica de citocinas pro-inflamatodrias,
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componentes bacterianos e células imunitarias ativadas para a circulagéo (3,43).
Estes mediadores circulantes sdo capazes de amplificar respostas imunes a distancia,
incluindo ao nivel das articulagdes sinoviais, e contribuir para a persisténcia de uma
inflamacao sistémica de baixa intensidade que predispde a instalacdo da sinovite
(3,43).

De acordo com o modelo proposto, células B e T ativadas ao nivel das mucosas
poderiam migrar para outros compartimentos do organismo, incluindo a medula 6ssea
e os tecidos sinoviais, onde podem ser reativadas na presenca de autoantigenos
citrulinados (69,70). Este fendmeno de homing celular (migracéo celular dirigida)
estabelece uma ponte funcional entre a imunidade das mucosas e a inflamagao
articular, explicando como eventos imunoldgicos iniciados na cavidade oral podem
culminar em doenga sinovial clinicamente manifesta. Assim, o eixo mucosa-
articulagdo fornece um enquadramento conceptual integrador que liga a inflamacéo
periodontal persistente aos mecanismos sistémicos envolvidos na patogénese da AR,
posicionando a periodontite como um potencial fator contribuinte para a iniciacdo ou

amplificagdo da autoimunidade em individuos suscetiveis (55,69).
2.4.2 Da citrulinizag&o periodontal a autoimunidade sistémica

Os mecanismos de citrulinizacdo descritos nas secgbes anteriores,
nomeadamente a acdo da PPAD de P. gingivalis e a hipercitrulinizagdo induzida pela
LtxA de A. actinomycetemcomitans, convergem no microambiente periodontal
inflamatorio para gerar um amplo repertorio de proteinas citrulinadas com potencial
imunogénico (55,59). A presente secgdo analisa como esta citrulinizagdo local se
traduz na producao de ACPA e na iniciagdo de respostas autoimunes com relevancia
sistémica para a AR.

A diversidade de proteinas citrulinadas geradas no contexto da periodontite
constitui um elemento central na compreensdo da interface com a AR. O
microambiente periodontal inflamado alberga diversos substratos proteicos do
hospedeiro suscetiveis de citrulinizagdo, nomeadamente fibrinogénio, vimentina, a-
enolase, colagénio tipo Il e histonas; proteinas que constituem alvos preferenciais dos
ACPA na AR (24,25). A presenca simultanea destas proteinas nos tecidos gengivais

inflamados, associada a atividade citrulinizante de origem bacteriana e enddgena, cria
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condigbes para a geragao local de neoepitopos estruturalmente semelhantes aos
reconhecidos pelos ACPA na AR (25,57).

A apresentacdo destes péptidos citrulinados ao sistema imunitario adaptativo é
fortemente condicionada pelo contexto genético do hospedeiro. Individuos portadores
de alelos HLA-DRB1 apresentam moléculas do complexo maior de
histocompatibilidade classe Il com elevada afinidade para péptidos citrulinados
(69,70). No microambiente gengival, propde-se que as células dendriticas capturem
proteinas citrulinadas e migrem para os ganglios linfaticos cervicais, onde poderiam
apresentar estes neoantigenos a linfocitos T CD4+ num contexto de co-estimulagéo
inflamatoria (70). Esta apresentagdo eficiente, em individuos geneticamente
predispostos, favorece a ativagao de respostas T helper especificas e a subsequente
diferenciagao de linfocitos B autorreativos.

Um mecanismo particularmente relevante na transi¢do da autoimunidade local
para sistémica é o fenomeno de epitope spreading (69). Inicialmente, a resposta
autoimune pode ser dirigida contra um numero limitado de epitopos citrulinados. No
entanto, a exposi¢cao continuada a multiplas proteinas citrulinadas, geradas por vias
complementares no contexto da periodontite cronica, promove a expansao
progressiva do repertério de autoantigenos reconhecidos (59,69). Este processo de
diversificagdo antigénica correlaciona-se com a transicdo da fase pré-clinica para a

AR clinicamente manifesta e com a severidade da doenga subsequente (69).

Evidéncias recentes fornecem suporte direto para a produ¢cdo de ACPA ao
nivel da mucosa oral. O estudo de Brewer et al. demonstrou que ruturas da barreira
epitelial gengival, caracteristicas da periodontite, permitem a exposi¢gao do sistema
imunitario a proteinas citrulinadas bacterianas e do hospedeiro (72). Notavelmente,
foram identificados ACPA com capacidade de reconhecer tanto proteinas citrulinadas
de P. gingivalis como proteinas humanas homologas, evidenciando um mecanismo
de reatividade cruzada entre epitopos citrulinados bacterianos e proteinas humanas
homologas, através do qual a exposi¢céo periodontal pode contribuir para a quebra de
tolerancia imunolégica e para o desencadeamento de autoimunidade sistémica (72).
Este achado estabelece uma ligagdo mecanistica concreta entre a exposigao a

patogenos periodontais e a quebra de tolerancia imunologica.
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A detecdo de IgA-ACPA no fluido crevicular gengival constitui evidéncia
adicional compativel com a produgao local de anticorpos ao nivel da mucosa
periodontal (27). A predominancia da subclasse IgA, caracteristica das respostas
imunes mucosais, indica que a ativagao inicial de linfocitos B autorreativos ocorre ao
nivel da mucosa periodontal (27,69). De acordo com este modelo, a subsequente
migracgao destes plasmocitos para compartimentos sistémicos, associada a mudanga
de classe (class switching) para IgG, contribuiria para a presenga de ACPA circulantes
que caracterizam a AR estabelecida (69). Este modelo de “origem mucosa com
disseminagao sistémica” integra coerentemente os dados imunolégicos e clinicos

disponiveis.

A convergéncia de multiplas vias de citrulinizagdo no periodonto inflamatorio —
PPAD bacteriana, PAD enddgenas ativadas pela inflamagdo e hipercitrulinizagédo
induzida por LtxA — amplifica quantitativa e qualitativamente o repertorio de
autoantigenos disponiveis (55,59,65). Esta redundancia mecanistica oferece um
enquadramento interpretativo para a consisténcia da associag¢ao entre periodontite e
AR (73), bem como para a heterogeneidade em estudos que avaliaram patogenos
individuais isoladamente. Assim, a geragado de neoantigenos citrulinados na interface
periodontite-AR emerge como um processo multifatorial, no qual a complexidade do
ecossistema microbiano oral e a resposta inflamatéria do hospedeiro interagem para
criar condi¢cdes propicias a iniciagao da autoimunidade. Contudo, importa sublinhar
que a progressdo da autoimunidade das mucosas para AR clinicamente manifesta
ocorre apenas numa minoria dos individuos expostos, sugerindo que a periodontite
constitui um fator contribuinte num contexto de vulnerabilidade genética e imunologica

preexistente e ndo uma causa suficiente per se (69,73).
2.4.3 Alteragbes do microbiota oral na artrite reumatoide

Estudos baseados em sequenciagdo de nova geragdo demonstraram que o
microbiota oral de doentes com AR difere significativamente do observado em
individuos saudaveis (14,74). O trabalho de Scher et al. analisou o microbiota
subgengival de doentes com AR de inicio recente, nunca tratados, demonstrando que
as diferengas microbianas observadas eram em grande parte atribuiveis a severidade
da periodontite e ndo especificas da AR per se, sendo Prevotella e Leptotrichia os
unicos taxa caracteristicos destes doentes independentemente do estado periodontal

(74). Estudos subsequentes sugeriram que a abundancia de P. gingivalis e a atividade
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da PPAD podem estar associadas aos niveis de ACPA, sugerindo um papel potencial

na quebra de tolerancia imunoldgica (55,63).

A interpretacdo destas alteracbes € complexificada pela questdo de
direcionalidade causal. A disbiose periodontal pode contribuir para a autoimunidade
através dos mecanismos descritos nas seccgbes anteriores. Inversamente, a
inflamacéo sistémica da AR pode favorecer a expansao de patobiontes orais (14,63).
Esta bidirecionalidade implica que a AR e periodontite se reforcam mutuamente,

criando um ciclo de amplificagéo inflamatoria.

A detecado de assinaturas microbianas especificas associadas a presencga de
IgA-ACPA no fluido gengival indica que a composi¢ao qualitativa do microbiota podera
influenciar a resposta autoimune, embora a contribuigao independente da composicao
microbiana face a severidade da periodontite necessite de confirmagao adicional (27).
Adicionalmente, tem sido proposto que a exposi¢cado cronica a padrboes moleculares
associados a patogenos (PAMP) de origem oral possa induzir um estado de
imunidade treinada, no qual células da imunidade inata seriam reprogramadas
epigeneticamente, tornando-se hiper-responsivas a estimulos subsequentes, o que

poderia participar na manutencdo da inflamagéo ao nivel articular (3).

A relevancia clinica destas observagoes é reforcada pela correlagcido reportada
na literatura entre perfis microbianos disbidticos e maior atividade da AR, avaliada
pelo indice de atividade da doenga em 28 articulagdes (DAS28) (63). Em sintese, as
alteragdes do microbiota oral na AR transcendem a mera coexisténcia de duas
doencas inflamatorias, apontando para uma interagdo funcional bidirecional com

implicagdes clinicas relevantes (14,63,74).
2.4.4 NETose como mecanismo de amplificagcdo autoimune

A NETose constitui um mecanismo da imunidade inata através do qual os
neutréfilos libertam estruturas extracelulares conhecidas como armadilhas
extracelulares dos neutrofilos (NET), compostas por DNA, histonas e proteinas
antimicrobianas (75). Embora fisiologicamente relevante na defesa antimicrobiana, a
NETose excessiva adquire carater patoldgico em doengas autoimunes, incluindo a AR
(75,76).

O papel da NETose na interface periodontite-AR assenta em dois mecanismos

complementares. Primeiro, durante a formagao de NET, enzimas PAD enddgenas sé&o
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ativadas, promovendo a citrulinizagdo de histonas e outras proteinas intracelulares
(76). Estes autoantigenos citrulinados, libertados no espaco extracelular, podem ser
reconhecidos pelo sistema imunitario adaptativo, contribuindo para a produgao de
ACPA — estabelecendo assim uma via de geragao de autoantigenos complementar a
citrulinizacdo mediada por PPAD descrita anteriormente (75,76). Segundo, os
componentes das NET exercem efeitos pro-inflamatoérios diretos, ativando células
imunologicas residentes e estimulando a produc&o de citocinas no microambiente

sinovial, perpetuando a inflamagé&o articular (76).

Notavelmente, os préprios ACPA e os complexos imunes que formam
constituem potentes indutores de NETose, estabelecendo um ciclo de
retroalimentacdo positiva no qual a NETose gera autoantigénios citrulinados que
estimulam a producdo de ACPA, e estes, por sua vez, promovem nova NETose,
amplificando progressivamente a resposta autoimune (76).

A periodontite crénica constitui um estimulo persistente a ativagdo neutrofilica.
A inflamagdo gengival prolongada, associada a presenca continua de patogenos
como P. gingivalis, favorece um estado de hiperativagdo dos neutrofilos com maior
propensdo a NETose (55,75). Notavelmente, as gingipainas de P. gingivalis podem
ativar diretamente neutrofilos através do recetor ativado por protease 2, potenciando
a libertagdo de NET. Contudo, estas NET induzidas por gingipainas apresentam
atividade bactericida reduzida, o que favorece a persisténcia bacteriana ao mesmo
tempo que amplifica a geragéo de autoantigénios citrulinados, constituindo assim uma
via adicional pela qual a infecdo periodontal pode contribuir para a autoimunidade

sistémica (55).

A convergéncia entre NETose, citrulinizagdo e inflamagéo crénica posiciona
este mecanismo como um amplificador relevante na interface periodontite-AR, ligando
a ativacéo neutrofilica persistente no periodonto a geragado de autoantigenos com
potencial patogénico articular. Apesar da sua relevancia bioldgica, a contribuicao
relativa da NETose para a patogénese da AR em contexto periodontal é ainda dificil
de quantificar. Os estudos disponiveis sao maioritariamente observacionais ou
experimentais, e a demonstracao de que a NETose de origem periodontal contribui
diretamente para a artrite e n&o apenas coexiste com ela, exige desenhos
longitudinais prospectivos ainda escassos na literatura (75,76).
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2.4.5 Vias IL-6 e IL-17 como mediadores partilhados

A fisiopatologia da AR é sustentada por uma rede complexa de citocinas pro-
inflamatdrias, entre as quais a IL-6 e a IL-17 ocupam posi¢cdes centrais, conforme
detalhado anteriormente. Assim, a presente seccido analisa especificamente como
estas vias funcionam como mediadores partilhados entre inflamacao periodontal e
articular.

A IL-6 constitui uma citocina de interface entre inflamacéao local e manifestacdes
sistémicas. Na periodontite, niveis elevados de IL-6 s&o produzidos localmente no
tecido gengival inflamado e libertados para a circulagéo sistémica, contribuindo para
o estado inflamatoério cronico de baixo grau (3,77). Na AR, a IL-6 promove a
diferenciagao de linfocitos T e B, a produgao de proteinas de fase aguda e a ativagéo
osteoclastica (36,77). A eficacia clinica dos antagonistas do recetor da IL-6 na AR
confirma o papel central desta citocina e sugere que fontes periféricas de IL-6,
incluindo o periodonto inflamado, podem contribuir para a carga inflamatdria sistémica

relevante para a atividade articular (77).

O eixo IL-23/Th17/IL-17 representa outra via partilhada entre ambas as
patologias. Na periodontite, células Th17 infiltram os tecidos gengivais e produzem |L-
17, que amplifica a inflamacao local e promove a reabsor¢cédo 0ssea alveolar através
da indugdo de RANKL (3,48,78). Na AR, a IL-17 exerce efeitos semelhantes no
microambiente sinovial, contribuindo para a destruicdo osteoarticular (78).
Notavelmente, P. gingivalis pode promover a diferenciacdo de células Th17,
nomeadamente através da ativacdo de vias mediadas por TLR e da producdo de
citocinas polarizantes como a IL-23, estabelecendo um mecanismo pelo qual a infegao

periodontal pode amplificar respostas Th17 com repercussdes sistémicas (61,78).

A partilha destas vias de sinalizacdo confere plausibilidade mecanistica a
associagdo epidemiologica entre periodontite e AR, e sugere que o controlo
periodontal pode potencialmente modular a inflamacdo sistémica. Contudo, a
convergéncia de citocinas n&o implica necessariamente que a inflamacgao periodontal
seja uma causa direta da inflamacéo sinovial; as duas condi¢gdes podem partilhar um
contexto inflamatério sistémico comum. A hierarquia causal entre inflamagao
periodontal e articular continua ser um dos principais pontos em aberto neste dominio
(3,63,78).
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2.4.6 Translocagdo bacteriana e dete¢do de DNA bacteriano em

articulagbes

A periodontite crénica, caracterizada por ulceragdo do epitélio da bolsa
periodontal, facilita episddios repetidos de bacteremia transitoria durante atividades
quotidianas como mastigagdo e higiene oral (43,55). Esta exposi¢cado sistémica
recorrente a bactérias orais ou aos seus componentes estruturais estabelece uma via
potencial de comunicagado entre o foco infecioso periodontal e tecidos distantes,
incluindo as articulagoes.

A evidéncia mais direta desta translocacdo provém do estudo de Reichert et
al., que demonstrou a presengca de DNA bacteriano de origem oral, incluindo de
patdgenos periodontais, no liquido sinovial de doentes com AR (79). Este achado é
particularmente relevante porque constitui prova objetiva de que material bacteriano
pode efetivamente alcangar o compartimento articular a partir da cavidade oral.
Importa salientar que a detecdo de DNA bacteriano ndo implica necessariamente
infecdo articular ativa; contudo, fragmentos bacterianos como DNA e LPS sao
reconhecidos por recetores Toll-like como TLR-2 ou TLR-4 (54), cuja ativagdo no
ambiente sinovial pode promover a producdo de citocinas pro-inflamatérias e, no
contexto do microambiente sinovial, perpetuar a inflamagdo cronica mesmo na

auséncia de bactérias viaveis (43,55).

A capacidade de P. gingivalis alcancar tecidos distantes & corroborada por
estudos noutros contextos patolégicos. A detegdo desta bactéria e das suas
gingipainas em tecido cerebral de doentes com doenga de Alzheimer demonstra o
potencial de disseminagdo sistémica e a persisténcia em nichos inflamatérios
distantes (80). Embora o contexto seja diferente, estes dados reforcam a
plausibilidade biolégica de que componentes de P. gingivalis possam igualmente

alcancar e influenciar o microambiente articular.

Em sintese, a translocagdo microbiana integra-se no modelo fisiopatoldgico
multifatorial da interface periodontite-AR, atuando em complementaridade com os
mecanismos de citrulinizacdo, NETose e ativacdo do eixo IL-23/Th17/IL-17,
consolidando o conceito de eixo mucosa-articulagcdo. A convergéncia destas vias

confere plausibilidade mecanistica robusta a associacdo epidemioldgica entre
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periodontite e AR. Contudo, a maioria dos dados provém de modelos experimentais
in vitro ou animais, e a hierarquia e cronologia destes mecanismos em contexto clinico
humano permanecem incompletamente esclarecidas — limitagdo que condiciona a
traducdo direta deste conhecimento para recomendacgdes terapéuticas, aspeto
abordado nas secgbes 2.5 e 2.6 (43,55,79,80).
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2.5 IMPLICACOES CLINICAS E TERAPEUTICAS

2.5.1 Periodontite como fator de risco modificavel para artrite

reumatoide

A conceptualizagao da periodontite como fator de risco modificavel para a AR
constitui uma implicag&o clinica direta dos mecanismos fisiopatoldgicos detalhados
nas secgdes anteriores. Um fator de risco modificavel define-se como uma condi¢gao
cuja intervencéo pode reduzir a probabilidade de ocorréncia ou a progressdo de uma
doenga. A periodontite enquadra-se nesta categoria, representando uma doenca
inflamatoria cronica prevenivel e tratavel, cuja progressao pode ser controlada por
medidas terapéuticas bem estabelecidas (81). De forma analoga a relagao
documentada entre periodontite e doengas cardiovasculares, a evidéncia disponivel
sugere que o controlo da inflamacéo periodontal podera ter repercussodes sistémicas
relevantes no contexto da AR (3,82).

Conforme abordado na seccdo 1.2, a associagdo epidemioldgica entre
periodontite e AR encontra suporte em diversas meta-analises que evidenciam uma
probabilidade acrescida de desenvolver AR em individuos com doenga periodontal
(2,12). Esta associagcdo revela-se robusta a correcdo de potenciais variaveis de
confundimento de natureza sociodemografica e comportamental, mantendo-se
consistente em diferentes contextos populacionais (11). Embora dados
observacionais nao permitam inferir causalidade direta, a sua coeréncia com os
mecanismos biologicos descritos nas secgdes 2.3 e 2.4 — nomeadamente a
citrulinizacdo mediada por PPAD, a NETose e a translocagao bacteriana — reforga a
plausibilidade de um contributo causal da periodontite para o risco de AR (55,63).

Abordagens de randomizagao mendeliana tém sido utilizadas para ultrapassar
limitagbes dos estudos observacionais. Estudos de randomizagdo mendeliana
indicam que a predisposi¢cao genética para periodontite esta associada a maior risco
de AR, sugerindo uma relagédo potencialmente causal (13). Contudo, estes estudos
apresentam limitagcbes metodoldgicas na definicdo dos instrumentos genéticos, pelo

qgue os resultados devem ser interpretados com prudéncia.

Entre os diferentes perfis microbiolégicos da periodontite, a presenga de P.
gingivalis tem sido associada de forma particularmente consistente ao risco de AR
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(15,73). Conforme detalhado na secgéo 2.3.3, a expresséo de PPAD por P. gingivalis
posiciona esta bactéria ndo apenas como marcador microbiolégico, mas como
potencial mediador ativo na quebra de tolerancia imunoldgica caracteristica da AR
(55). Do ponto de vista clinico, estes dados sustentam a pertinéncia de um rastreio
periodontal sistematico em todos os doentes com AR estabelecida, bem como em
individuos com fatores de risco para AR, nomeadamente portadores de ACPA ou com
histéria familiar de doenga reumatica (11,63).

A “modificabilidade” do risco é sustentada por evidéncias provenientes de
estudos intervencionais. Uma revisédo sistematica recente, englobando 21 estudos,
dos quais 10 ensaios clinicos randomizados, demonstrou que o tratamento periodontal
nao cirurgico se associa a melhorias moderadas nos parametros de atividade da AR,
nomeadamente na redugdo do DAS28, embora com niveis variaveis de risco de viés
(83). O ensaio randomizado ESPERA, apesar de ter evidenciado uma melhoria
significativa dos parametros periodontais apos tratamento, ndo demonstrou efeito
significativo sobre o DAS28 (84). Este resultado negativo deve ser interpretado a luz
das limitagbes do estudo, nomeadamente a reduzida dimensao amostral (n = 22), o
curto periodo de seguimento (3 meses) e a auséncia de critérios pré-especificados
para a severidade da periodontite e a atividade da AR na selecdo dos doentes (84). A
convergéncia global destes dados sugere que a intervencao periodontal podera ter
repercussdes mensuraveis na doenga reumatologica, justificando a realizagdo de

ensaios futuros com amostras mais robustas.

Em sintese, a convergéncia entre evidéncia epidemioldgica, plausibilidade
mecanistica e dados intervencionais sustenta a conceptualizagdo da periodontite
como condigdo potencialmente modificavel no contexto do risco de AR. Esta
perspetiva justifica as intervengdes preventivas e terapéuticas periodontais discutidas
nas secgodes seguintes, posicionando o controlo da inflamag&o oral como componente
relevante na abordagem global do doente com AR ou em risco de desenvolver esta

patologia.

2.5.2 Relagé&o entre severidade da periodontite e atividade da artrite

reumatoide

Para além do risco de ocorréncia abordado na secc¢ao anterior, a literatura

sugere uma relacdo dose-resposta entre severidade da periodontite e a atividade

65/96



O papel de Porphyromonas gingivalis na fisiopatologia da artrite reumatoide: revisao narrativa dos mecanismos
imunolégicos e microbianos na interface periodontite/artrite reumatoide

clinica da AR. Diversos estudos clinicos demonstraram que doentes com AR e
periodontite moderada a severa apresentam maior atividade inflamatoria articular
comparativamente as formas leves ou sem doenca periodontal relevante. Parametros
periodontais como PPD, CAL e BOP correlacionam-se positivamente com indices de
atividade da AR, nomeadamente o DAS28, bem como marcadores sistémicos como
PCR e VHS (2,11,63). Estes dados sugerem que a carga inflamatoria periodontal
podera refletir-se na inflamacéao sistémica e contribuir para a exacerbacgao da atividade
articular. Esta correlagdo tem implicagbes praticas diretas, na medida em que a
avaliacao da severidade periodontal, segundo a classificagao por estadios e graus de
2018, deveria ser considerada como parametro complementar na estratificagdo do
risco inflamatorio global do doente com AR (11,63).

A severidade da periodontite tem sido igualmente associada a perfis
autoimunes mais marcados. Estudos clinicos demonstram que doentes com
periodontite severa apresentam titulos mais elevados de FR (85) e maior prevaléncia
de ACPA (15). Adicionalmente, niveis aumentados de anticorpos dirigidos contra P.
gingivalis correlacionam-se com marcadores de autoimunidade sistémica, reforgcando
a hipotese de que a infegao periodontal por este patégeno especifico podera contribuir
para a amplificacdo de vias autoimunes caracteristicas da AR (73,85). Esta
convergéncia entre destruicdo periodontal e autoimunidade sistémica € consistente

com os mecanismos de citrulinizagao e producdo de ACPA descritos anteriormente.

Num plano microbiolégico, em consonancia com os dados apresentados na
secgdo 2.4.3, a composicado do microbiota oral difere significativamente entre doentes
com AR e individuos saudaveis, com estudos transversais a reportar um aumento
relativo de patobiontes periodontais, incluindo P. gingivalis, em doentes com doenca
ativa (14,63,64). Importa salientar que a relagdo ndo se limita a presenga bacteriana
isolada, mas envolve a interacdo complexa entre disbiose, inflamacgao local e resposta

imunitaria do hospedeiro.

Num estudo observacional, foi demonstrado que a presenca de doencga
periodontal ativa pode comprometer a resposta terapéutica aos agentes bioldgicos
anti-TNF, com auséncia de melhoria significativa do DAS28, da PCR e da VHS nos
doentes com periodontite ndo tratada, comparativamente aos doentes sem doencga
periodontal (86). Estes dados sugerem que o estado inflamatorio gengival persistente
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podera constituir uma fonte adicional de estimulagdo imunoldgica, ndo controlada pelo

tratamento sistémico da AR.

Globalmente, a evidéncia disponivel indica uma relagdo consistente entre
severidade periodontal e atividade da AR, embora a natureza correlacional dos dados
nao permita inferir causalidade direta. Estes achados sustentam a relevancia clinica
da avaliag&o periodontal sistematica no seguimento do doente com AR, permitindo a
estratificacdo de risco e a identificagdo de perfis com maior atividade inflamatéria
(11,63). Esta perspetiva fundamenta o interesse terapéutico do controlo da inflamagéo
periodontal, abordado na secgéo seguinte.

2.5.3 Impacto do tratamento periodontal na inflamagé&o sistémica e

nos marcadores da artrite reumatoide

Conforme detalhado nas secgbes anteriores (2.4.5 e 2.4.6), a periodontite
constitui uma fonte crénica de inflamagao local com potencial repercussao sistémica,
através da libertacdo persistente de citocinas pré-inflamatérias e por episédios
recorrentes de bacteremia transitéria. Em doentes com AR, cuja fisiopatologia &
sustentada por redes inflamatérias semelhantes, a inflamagao oral podera exercer um
efeito aditivo sobre a inflamagdo sinovial (3,63). Esta fundamentagédo biologica
sustenta a hipotese de que o tratamento periodontal possa reduzir a carga inflamatoria

sistémica e modular a atividade da AR.

Estudos clinicos iniciais demonstraram que o tratamento periodontal n&o
cirurgico se associa a redugdes significativas de marcadores inflamatorios sistémicos
em doentes com AR. Erciyas et al. reportaram diminui¢do da PCR e da VHS apo6s
raspagem e alisamento radicular (87). Paralelamente, Kurgan et al. verificaram
reducdo de mediadores inflamatérios no fluido crevicular gengival, incluindo IL-6,
metaloproteinase-8 da matriz (MMP-8) e prostaglandina E2 (PGE-:), evidenciando
impacto bioldgico direto sobre o microambiente periodontal (88). Estas observagbes
indicam que o tratamento periodontal ndo cirurgico reduz eficazmente a inflamacgao
local no microambiente periodontal, embora a traducio direta destas alteragdes locais

em modulacao da inflamagao sistémica necessite de confirmacao adicional.

Investigagbes subsequentes reportaram melhorias moderadas, mas
estatisticamente significativas, nos indices de atividade da AR apods tratamento

periodontal, incluindo redugcées no DAS28 e no numero de articulagdes dolorosas
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(83,87). Um aspeto clinicamente relevante é que estas melhorias ocorreram sem
alteragdes substanciais na terapéutica reumatologica de base, sugerindo que o
controlo da inflamacgao periodontal podera exercer influéncia adicional na modulagao
da atividade articular. Contudo, a magnitude do efeito permanece variavel entre
estudos, refletindo a heterogeneidade clinica de ambas as patologias.

O ensaio clinico randomizado ESPERA avaliou o efeito do tratamento
periodontal ndo cirurgico em doentes com AR moderadamente ativa e periodontite
diagnosticada, num desenho bicéntrico com seguimento de trés meses. O estudo
confirmou a seguranca e exequibilidade da intervencgéo periodontal nesta populacéo,
com melhoria significativa dos parametros de inflamagao periodontal. Contudo, n&o
foi demonstrado qualquer efeito significativo sobre o DAS28, a PCR, a VHS ou os
indices articulares, tendo o ensaio sido interrompido precocemente por razdes de
futilidade, o que resultou numa dimensao amostral inferior a prevista e em poder
estatistico insuficiente para detetar diferencas clinicamente relevantes (84). Os
autores reconhecem que a populagao incluida, maioritariamente com AR severa e de
longa evolugao, pode nao ser representativa do espectro global da doencga, sugerindo
que doentes em fase mais precoce poderdao beneficiar de forma diferente desta

intervencao.

Revisbes sistematicas recentes que sintetizam a evidéncia disponivel,
confirmam que o tratamento periodontal esta consistentemente associado a melhoria
dos parametros inflamatérios sistémicos em doentes com AR (11,83,89). Na pratica
clinica, estes dados suportam a recomendacao do tratamento periodontal ativo em
todos os doentes com AR que apresentem periodontite diagnosticada,
independentemente do estadio da doenga reumatoldgica. A interpretacdo clinica
destes resultados deve manter-se prudente quanto a magnitude do efeito sobre a
atividade articular, mas o conjunto de evidéncia apoia a inclusdo do tratamento

periodontal como componente adjuvante na abordagem global do doente com AR.

Esta estratégia ndo substitui a terapéutica reumatolégica, mas pode contribuir
para reduzir a carga inflamatéria sistémica, reforcando a racionalidade de uma

abordagem integrada que sera detalhada mais tarde.
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2.5.4 Estratégias de prevengdo periodontal em doentes com artrite

reumatoide

2541 Justificagao bioldgica e clinica da prevencéo periodontal

A prevengao periodontal em doentes com AR deve ser enquadrada numa
perspetiva de medicina preventiva aplicada a doengas inflamatorias sistémicas.
Conforme ja detalhado nas secgdes anteriores, a periodontite constitui uma patologia
inflamatdria crénica induzida por disbiose microbiana, capaz de contribuir para uma
carga inflamatdria sistémica sustentada (3,81). Nos doentes com AR, ja
caracterizados por ativacdo imunitaria crénica, a presenga concomitante da

periodontite pode atuar como fator adicional de amplificag&do inflamatéria (63).

Neste contexto, a prevencgao periodontal ndo se limita a preservacao da saude
oral, mas insere-se numa légica de medicina preventiva integrada, orientada para a
reducdo do risco inflamatorio global. Estudos epidemiologicos recentes reforgcam a
elevada prevaléncia de periodontite em doentes com AR, frequentemente com
apresentacao subclinica, justificando a implementacdo de estratégias de rastreio
sistematico nesta populagdo (11,63). Assim, integrar a avaliagdo periodontal no
seguimento do doente com AR constitui uma medida clinicamente fundamentada.
Neste sentido, recomenda-se que todo o doente com diagndstico de AR beneficie de
uma avaliag&o periodontal completa, incluindo exame clinico com sondagem de seis
pontos por dente e avaliagdo radiografica quando indicada, idealmente no momento
do diagndstico ou o mais precocemente possivel, com reavaliagbes sistematicas
(67,81).

2542 Prevencgéao primaria e controlo do biofilme oral

A prevencéo primaria da periodontite baseia-se no controlo eficaz do biofilme
oral, considerado o principal determinante etioldgico da inflamag&o gengival (81). As
diretrizes clinicas recomendam instru¢des individualizadas de higiene oral, reforgo
motivacional, educacéo terapéutica continua e manutencido periddica profissional
(67,81).

Nos doentes com AR, estas medidas devem ser adaptadas as limitagdes
funcionais frequentemente associadas a doenga, nomeadamente dor articular, rigidez
matinal e diminui¢do da destreza manual (63). A utilizagao de escovas elétricas oscilo-

rotativas, recomendadas pelas diretrizes da EFP como alternativa eficaz para o
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controlo do biofilme (67), € particularmente pertinente nesta populagdo, dadas as
limitagdes funcionais frequentemente associadas a AR (63). Esta adaptacgéo traduz
uma abordagem preventiva realista e centrada no paciente, alinhada com os principios

de cuidados periodontais individualizados.
2543 Prevencgéo secundaria e integragao terapéutica

A prevengao secundaria envolve o diagnodstico precoce e o tratamento
atempado da periodontite, com o objetivo de interromper a progresséo inflamatoria e
minimizar as suas repercussodes sistémicas. Conforme demonstrado na secgao 2.5.3,
o tratamento periodontal n&o cirurgico associa-se a redugao da inflamacgéo local e dos
marcadores inflamatérios sistémicos, podendo contribuir para uma diminuicdo

moderada da atividade da AR em determinados doentes (83,87).

A implementagdo de protocolos de rastreio periodontal sistematico em
consultas de reumatologia, associada a referenciacdo atempada para avaliagéo e
tratamento periodontal, constitui uma estratégia de prevengcdo secundaria
clinicamente relevante. Os critérios que devem orientar a referenciacdo ao
periodontista incluem a presenga de profundidade de sondagem igual ou superior a
4mm em multiplos sitios, BOP superior a 10%, evidéncia radiografica de perda éssea
alveolar ou mobilidade dentaria patolégica (67,68). As diretrizes da European
Federation of Periodontology (EFP) fornecem um enquadramento estruturado para a
abordagem por fases da periodontite, aplicavel também a doentes com
comorbilidades sistémicas (67).

Assim, o controlo periodontal deve ser encarado como componente integravel
numa estratégia preventiva mais ampla, orientada para reduzir fontes periféricas de
inflamacao no doente reumatico. Esta perspetiva fundamenta a necessidade de uma

abordagem terapéutica individualizada, detalhada mais a frente.

2.5.5 Abordagem terapéutica periodontal individualizada em
doentes com artrite reumatoide

O tratamento periodontal em doentes com AR deve apoiar-se nas
recomendacgdes clinicas estabelecidas para a periodontite, nomeadamente nas

diretrizes S3 da EFP, que definem uma abordagem estruturada por fases, centrada

no controlo da infegdo e na manuteng¢do ao longo prazo (67,68). Contudo, a presenca
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de uma doenga inflamatéria sistémica cronica como a AR, frequentemente
acompanhada de terapéuticas imunomoduladoras, impde a necessidade de uma
adaptacao clinica individualizada. Esta individualizacdo nao constitui uma exceg¢ao as
diretrizes, mas sim uma aplicagdo contextualizada que integra fatores sistémicos
capazes de influenciar a resposta tecidular, o risco infecioso e o planeamento

terapéutico global.

A decisdo terapéutica deve assentar numa avaliacdo que combine a
estratificacdo do risco periodontal, considerando estadio, grau, profundidade de
sondagem e BOP, com a analise do contexto sistémico da AR, incluindo atividade da
doenga pelo DAS28, perfil serologico e regime terapéutico em curso (63). Evidéncias
recentes sugerem que a atividade inflamatoria sistémica pode modular a resposta ao
tratamento periodontal, associando-se a uma inflamagao gengival mais persistente e
uma resposta potencialmente menos favoravel ao tratamento periodontal em doentes
com AR ativa (63). Assim, uma abordagem por fases, com controlo etioldgico inicial
seguido de reavaliagdo clinica, permite ajustar progressivamente os objetivos
terapéuticos a evolucao sistémica do doente.

No que diz respeito a terapéutica farmacoldgica da AR, a maioria dos doentes
encontra-se sob DMARD convencionais: nomeadamente metotrexato, leflunomida ou
hidroxicloroquina, agentes biolégicos, em particular inibidores do TNF-a, da IL-6 ou
dos linfocitos B, ou corticoterapia sistémica. A evidéncia disponivel, incluindo os
ensaios OPERA e ESPERA, demonstra que o tratamento periodontal n&o cirurgico é
seguro e bem tolerado nesta populacdo, n&o exigindo, na maioria dos casos,
suspensao de terapéutica reumatologica (83,84,90). Revisdes sistematicas confirmam
a auséncia de eventos adversos significativos associados a terapia periodontal n&o

cirargica nesta populagéo (83).

Um aspeto clinico frequentemente subestimado nesta populacao diz respeito
ao impacto das terapéuticas da AR sobre a saude oral. O metotrexato pode associar-
se a estomatite ulcerativa, um efeito adverso bem documentado que deve ser
monitorizado pelo médico dentista. No que respeita aos agentes bioldgicos, embora
associados a um risco infecioso geral acrescido, os dados disponiveis sugerem que
os inibidores do TNF-a exercem efeitos tendencialmente benéficos sobre os
parametros periodontais, incluindo redugdo do BOP e da profundidade de sondagem
(91). Contudo, a imunossupressdo associada justifica uma vigilancia periodontal
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reforgada. A xerostomia, frequentemente reportada em doentes com AR, seja como
manifestagcdo do sindrome de Sjogren secundario, seja como efeito adverso de
farmacos como hidroxicloroquina ou antidepressivos prescritos em comorbilidade,
constitui um fator agravante do risco de periodontite, na medida em que reduz o fluxo
salivar protetor e favorece a disbiose do biofilme subgengival (91). O médico dentista
deve, por isso, rastrear sistematicamente a xerostomia nesta populagéo, recorrendo
a medidas de substituicdo salivar, estimulagao da salivacéo e refor¢co das instrugoes
de higiene oral.

Para procedimentos cirurgicos invasivos, a avaliagao individualizada do risco
infecioso e da capacidade de cicatrizacdo é recomendada, particularmente em
doentes sob bioterapias ou com atividade inflamatéria elevada. Nestes casos, a

coordenagao com o reumatologista € indispensavel para otimizar o timing terapéutico.

Embora n&o existam recomendacgdes especificas para a gestédo perioperatoria
de DMARD no contexto de procedimentos dentarios, os principios gerais de gestéo
terapéutica da AR (23,92), e as recomendagdes perioperatorias desenvolvidas para
cirurgias ortopédicas sugerem a manutencdo dos DMARD convencionais e a
consideragao da suspenséo temporaria dos agentes biologicos antes de intervengdes
cirurgicas de grande porte. Esta decisdo deve ser tomada de forma partilhada entre o
médico dentista e o reumatologista.

Importa igualmente considerar o impacto reciproco do tratamento da AR sobre
o microbiota oral. Estudos recentes sugerem que determinados agentes bioldgicos,
nomeadamente os inibidores do TNF-a, podem modificar a composi¢ao do microbiota
oral, com efeitos variaveis sobre a abundancia relativa de patégenos periodontais,
incluindo P. gingivalis (91). Embora os dados disponiveis sejam ainda preliminares,
este achado reforga a pertinéncia de uma monitorizagdo periodontal continuada ao
longo do tratamento da AR, uma vez que a resposta microbiolégica pode variar

consoante o regime terapéutico instituido.

A manutencdo periodontal assume um papel central nesta populagdo. A
natureza cronica e inflamatéria da AR pode predispor a maior suscetibilidade a
recorréncias periodontais, justificando intervalos de suporte potencialmente mais
curtos em doentes de maior risco, embora esta recomendagao se baseie no raciocinio

clinico e nos principios gerais de manutengcdo periodontal, ndo existindo ainda

72/96



Desenvolvimento

evidéncia especifica que defina a periodicidade ideal nesta populagdo (67,68). A
periodicidade deve basear-se numa estratificacao individual que integre parametros
periodontais e sistémicos, assegurando estabilidade ao longo prazo e reduzindo o
potencial contributo da inflamacgao periodontal para a carga inflamatdria sistémica do

doente reumatico.

2.5.6 Integracéo entre medicina dentaria e reumatologia na gestéo

da artrite reumatoide

A gestao contemporanea da AR reconhece a importancia de abordar multiplas
fontes de inflamagao que podem contribuir para a carga inflamatoria global do doente
(3).- Neste contexto, a integragcado entre medicina dentaria e reumatologia deve ser
entendida ndo apenas como complementar, mas como potencialmente estrutural na

abordagem do doente com AR.

O médico dentista assume um papel especifico e distinto no seguimento do
doente com AR. Para além do diagnostico e tratamento da doenga periodontal,
compete-lhe a identificacdo precoce de focos inflamatérios orais, a implementacéo de
estratégias preventivas individualizadas e a manutengao da estabilidade periodontal
ao longo prazo (67). A inclusdo sistematica da avaliagdo periodontal no percurso
assistencial do doente reumatico representa uma medida de racionalizagao clinica,
recomendando-se, com base no racional biolégico disponivel, uma avaliagao
periodontal completa no momento do diagndstico de AR e reavaliagbes periddicas,
com intervalos adaptados ao risco individual (67,81).

A colaboragdo com o reumatologista acrescenta uma dimensao decisiva a
qualidade dos cuidados. A troca estruturada de informagédo clinica — incluindo
atividade da doenga (DAS28), regime terapéutico e alteragdes recentes na medicagéo
— permite ao meédico dentista adaptar o planeamento terapéutico (63,91).
Reciprocamente, a comunicagdo do estado periodontal ao reumatologista pode
contribuir para a compreensao de flutuagdes na atividade inflamatéria sistémica e para

a identificagao de fatores modificaveis adicionais.

Esta integragdo enquadra-se nos principios de medicina personalizada. A AR
€ uma doenga heterogénea, com variagdes significativas na atividade inflamatoria, no
perfil imunoldgico e na resposta terapéutica (92). A saude periodontal representa um

fator modificavel dentro deste ecossistema inflamatério complexo. A incorporagao
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sistematica da medicina dentaria na gestdo do doente reumatico traduz-se numa
abordagem centrada no paciente, que considera simultaneamente determinantes
sistémicos e locais da inflamacéo (3). Neste modelo, o controlo da doenga periodontal
nao constitui apenas um objetivo odontolégico, mas parte integrante da estratégia
global da modulagao da carga inflamatoria.

Em sintese da presente sec¢ao, a evidéncia disponivel sustenta a integragao
da saude periodontal na abordagem global do doente com AR, com fundamento
biolégico plausivel (3,63) e suporte de ensaios clinicos preliminares, embora de
dimenséo ainda limitada (83,84,90). O tratamento periodontal ndo cirurgico emerge
como intervengdo modificavel com potencial impacto sistémico, particularmente em
doentes com doenca periodontal ativa e AR de dificil controlo. Contudo, a
heterogeneidade dos estudos clinicos disponiveis, a variabilidade dos critérios de
resposta utilizados e a auséncia de ensaios de larga escala com seguimento
prolongado impedem conclusdes definitivas sobre a magnitude do efeito e a
identificacdo dos subgrupos com maior beneficio potencial (83). A colaboragao
interdisciplinar entre medicina dentaria e reumatologia, embora recomendada,
permanece subutilizada na pratica clinica, constituindo um dominio de melhoria com

impacto direto na qualidade de vida dos doentes (63,91).
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2.6 CONTROVERSIAS, LIMITACOES E PERSPETIVAS FUTURAS

A interface entre periodontite e AR constitui um campo de investigagcdo em
expanséo, sustentado por plausibilidade biologica robusta e convergéncia de dados
epidemioldgicos. Contudo, a literatura n&o € isenta de controvérsias. A presente
secgdo analisa criticamente as inconsisténcias observadas, identifica as principais
limitagdes metodoldgicas que condicionam a interpretagao dos resultados e delineia
as perspetivas de investigagao futura que poderdo contribuir para o esclarecimento
das questdes em aberto.

2.6.1 Resultados discordantes na literatura

Apesar da consisténcia global das associa¢des reportadas entre periodontite e
AR na maioria dos estudos epidemioldgicos, a literatura ndo € unanime. Diversos
estudos clinicos ndo identificaram uma relagdo estatisticamente significativa entre
estas duas entidades, particularmente quando analisados parametros periodontais
isolados ou quando os grupos de controlo apresentavam elevada prevaléncia de
inflamagéo gengival subclinica (14,74). Adicionalmente, a partilha de mediadores
biolégicos entre as duas patologias permanece controversa, com resultados
contraditorios relativamente a citocinas pro-inflamatorias e polimorfismos genéticos
(93).

Quando a analise é centrada especificamente em P. gingivalis, os resultados
tornam-se igualmente heterogéneos. Alguns estudos n&o identificaram diferengas
significativas na detegao direta de P. gingivalis no biofilme subgengival entre doentes
com AR e controlos (74), embora associagbes tenham sido reportadas ao nivel
serolégico (15). Uma meta-analise recente de Li et al. confirmou uma associagéo
global entre P. gingivalis e AR, mas identificou elevada heterogeneidade entre
estudos, com resultados variaveis conforme o método de detec&o utilizado (73). A
existéncia destes resultados discordantes n&o invalida a plausibilidade biologica da
interface periodontite-AR, mas evidencia que o fendbmeno é complexo, multifatorial e
dependente do contexto clinico e populacional.
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2.6.2 Limitagbes metodologicas relacionadas com as definicbes

operacionais

A interpretacéo das inconsisténcias identificadas exige uma analise critica das
limitagbes metodolégicas que atravessam este campo de investigacdo. Um dos
principais obstaculos reside na variabilidade histérica das definicdes operacionais de
periodontite. Antes da introdugcdo da classificacao internacional de 2017-2018, os
estudos utilizaram critérios diagnosticos heterogéneos, baseados isoladamente em
perda ossea radiografica, PPD, CAL ou BOP, frequentemente sem distingdo clara
entre severidade, extensdo e progressdo da doenga (39,41). Esta diversidade
metodoldgica compromete a comparabilidade direta entre estudos, na medida em que
dois trabalhos podem aparentemente avaliar “periodontite”, mas na pratica medir
fendtipos clinicos distintos. A adogdo da nova classificagdao trouxe maior
padronizagdo, permitindo distinguir entre estadios clinicos e perfis de risco individual,
porém muitos dos estudos que fundamentam o debate periodontite-AR foram

conduzidos antes desta uniformizagéao.

Limitacdes semelhantes aplicam-se a prépria definicdo de AR nos estudos
incluidos na literatura. Nem todas as investiga¢des utilizaram critérios diagnosticos
idénticos e, mesmo quando recorreram a classificagbes internacionais como os
critétrios ACR/EULAR de 2010 (19), a composigdo das amostras variou
substancialmente. Alguns estudos incluiram doentes com AR estabelecida, de longa
duragao e sob terapéutica imunomoduladora intensiva, enquanto outros analisaram
fases muito precoces da doencga ou individuos em risco com autoanticorpos positivos,
mas sem manifestagdo articular clara. Esta heterogeneidade é particularmente
relevante porque os mecanismos imunologicos variam conforme o estadio da doenga,
pelo que a auséncia de associagdo em determinadas amostras pode refletir o
momento evolutivo da AR analisada e ndo necessariamente inexisténcia de interacao
biolégica. Revisbes sistematicas e meta-analises reconhecem explicitamente estas
inconsisténcias, sublinhando a necessidade de prudéncia interpretativa perante dados
correlacionais (1,2).

2.6.3 Fatores de confuséao e variabilidade geografica e populacional

O controlo inadequado de fatores de confusdo constitui outro elemento critico
na avaliagdo desta relacdo. Periodontite e AR partilham determinantes comuns,
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incluindo tabagismo, idade avangada e exposi¢cdo a inflamagao sistémica cronica
(1,2). Nem todos os estudos ajustaram adequadamente estes fatores, e em alguns
casos variaveis importantes foram medidas de forma simplificada ou nao
consideradas no modelo estatistico. A auséncia de controlo rigoroso pode levar tanto
a sobrestimagdo como a subestimagdo da associagdo observada. O tabagismo
constitui o exemplo mais ilustrativo: sendo simultaneamente fator de risco para
periodontite e para AR, a sua ndo correcdo pode criar associacbes espurias ou
amplificar artificialmente a magnitude da relagao observada.

A distribuicdo geografica heterogénea de ambas as patologias acrescenta
complexidade adicional a interpretagdo dos resultados. Estudos epidemiologicos
indicam que a prevaléncia e severidade da periodontite variam consideravelmente
entre regides e paises (94), reflexo de diferengas socioecondémicas, no acesso a
cuidados de saude e nos habitos de higiene oral. De forma semelhante, a AR
apresenta distribuicdo geografica heterogénea, com diferencas na incidéncia e
prevaléncia entre continentes e populagdes especificas (5,6). Esta variabilidade
implica que uma associagao observada em determinada populacdo pode nao ser
replicada noutra, ndo necessariamente por auséncia de relagdo biologica, mas por
diferengas na carga basal das doengas, na estrutura demografica ou na exposigao a
fatores de risco. A composi¢do do microbiota oral apresenta igualmente variagédo
significativa entre individuos e populag¢des, com estudos comparativos a demonstrar
que P. gingivalis ndo é consistentemente dominante em todos os contextos e que
outras espécies periodontopatogénicas podem estar mais representadas em
determinados grupos (14,63,74).

2.6.4 Limitagbes dos estudos de intervengcdo periodontal

As dificuldades metodolégicas estendem-se também aos estudos
intervencionais que avaliam o impacto do tratamento periodontal na atividade da AR.
Embora alguns trabalhos reportem melhoria de marcadores inflamatorios ou reducdes
moderadas no DAS28, muitas destas investigagdes apresentam limita¢des estruturais
importantes, incluindo amostras de dimensé&o reduzida, curta duragéo de seguimento
e protocolos periodontais ndo uniformizados (63,83). A variabilidade nos critérios de
avaliacdo da atividade da AR, bem como diferengcas no controlo da terapéutica
reumatolégica concomitante, dificultam a comparagdo direta entre ensaios e a

extragdo de conclusdes generalizaveis.
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Importa salientar que a existéncia de resultados discordantes ndo invalida a
pertinéncia clinica do tratamento periodontal em doentes com AR. Pelo contrario,
evidencia a necessidade de ensaios clinicos futuros com desenhos mais robustos,
amostras de maior dimensdo, seguimento prolongado e critérios de avaliagéo
uniformizados, que permitam quantificar com maior precisdo o impacto da intervencao

periodontal sobre a inflamacéo sistémica e a atividade da AR (83,84).

2.6.5 Analise da causalidade: aplicacdo dos critérios de Bradford
Hill

Uma abordagem particularmente util para estruturar a analise critica da relagéao
causal entre P. gingivalis e a AR consiste na aplicagdo dos critérios de Bradford Hill,
originalmente propostos em 1965 no contexto da epidemiologia das doengas cronicas
e amplamente utilizados para avaliar a plausibilidade de uma relagdo causal entre
uma exposigdo e uma doenga (95). A aplicagdo destes critérios a interface
periodontite-AR permite identificar, de forma sistematica, os dominios em que a

evidéncia € mais soélida e aqueles em que permanecem lacunas significativas.

e O critério daforca da associagcdo encontra suporte moderado na literatura
disponivel. Meta-analises recentes, nomeadamente a de Li et al., que agregou 28
estudos, demonstraram uma associagdo estatisticamente significativa entre
exposicao a P. gingivalis e AR, com OR agrupado de 1,86 (IC 95%: 1,43-2,43),
embora com heterogeneidade consideravel entre estudos e magnitudes de efeito
variaveis (73). Esta heterogeneidade limita a afirmag¢ao de uma associag¢ao robusta
e universal.

e O critério da consisténcia, entendido como a replicacdo da associagdo em
diferentes populagbes, contextos e metodologias, € apenas parcialmente
satisfeito. Embora multiplos estudos independentes reportem uma associagao
entre P. gingivalis e marcadores de autoimunidade caracteristicos da AR,
nomeadamente ACPA, outros trabalhos ndo confirmam esta relacdo de forma
sistematica, como discutido nas secc¢des anteriores (15,73,74).

e O critério da especificidade € o menos satisfeito neste contexto. P. gingivalis nao
€ 0 unico microrganismo implicado na génese de autoantigenos citrulinados
relevantes para a AR, como demonstrado pelo papel de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans através do mecanismo LtxA, descrito na secc¢do 2.3.5.2

78/96



Desenvolvimento

(59,65). A auséncia de especificidade bioldgica absoluta ndo invalida o papel de P.
gingivalis, mas impede a sua identificagdo como agente etiolégico unico e
suficiente.

O critério datemporalidade, segundo o qual a exposi¢do deve preceder o
desenvolvimento da doenca, constitui um dos pontos mais débeis da evidéncia
atual. A maioria dos estudos clinicos disponiveis tem um desenho transversal,
avaliando simultaneamente a presenca de P. gingivalis e o diagnostico de AR ja
estabelecida, o que torna impossivel estabelecer uma sequéncia temporal
inequivoca. Os estudos longitudinais em individuos em risco s&o ainda escassos,
representando uma prioridade de investigagéo futura abordada na secg¢do 2.6.6
(29). Estudos recentes de interface da mucosa reforgam a plausibilidade de que
fendbmenos imunitarios locais, incluindo respostas anti-proteinas citrulinadas,
possam anteceder a doenca articular clinicamente manifesta. Ainda assim, a
demonstragdo longitudinal direta de que a exposigdo periodontal precede e
condiciona o aparecimento da AR continua insuficiente.

O critério do gradiente biolégico encontra algum suporte indireto em estudos que
associam a maior severidade da periodontite a niveis mais elevados de
autoanticorpos e a maior atividade da AR, conforme discutido na secgéo 2.5.2.
Contudo, uma relagao dose-resposta direta entre a carga de P. gingivalis e o risco
de AR n&o foi ainda estabelecida de forma convincente na literatura.

O critério da plausibilidade biologica €, de todos, o mais solidamente suportado
pela evidéncia disponivel. Os mecanismos detalhados ao longo desta revisao —
incluindo a citrulinizagdo proteica mediada pela PPAD, a indu¢cdo da NETose a
modulagéo da resposta Th17 e a produgédo subsequente de ACPA — fornecem
um enquadramento mecanistico coerente e biologicamente plausivel para a
ligacéo entre infecdo periodontal e autoimunidade sistémica, como desenvolvido
nas seccoes 2.3 e 2.4 (55).

O critério da coeréncia com o conhecimento bioldgico estabelecido é igualmente
satisfeito. A hipotese de uma origem ao nivel das mucosas da autoimunidade na
AR, amplamente aceite na reumatologia contemporénea, € consistente com a ideia
de que a inflamacgao periodontal cronica pode representar um local de iniciagdo ou
amplificacdo da resposta autoimune em individuos geneticamente suscetiveis,

conforme desenvolvido na secgao 2.4.1.
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e O critério da evidéncia experimental encontra suporte em modelos animais que
demonstraram que a inoculacdo de P. gingivalis induz a producao de ACPA e
exacerba a inflamacé&o articular, embora a extrapolacdo destes resultados para a
patologia humana permanecga limitada pelas diferengas inerentes entre modelos
experimentais e doenga humana espontanea (55,59). Complementarmente, a
evidéncia intervencional disponivel sugere que o tratamento periodontal pode
melhorar parametros periodontais e alguns marcadores inflamatorios sistémicos
em doentes com AR, mas permanece por demonstrar se essa intervencao altera
de forma relevante a histéria natural da doenga reumatica.

e Por fim, o critério da analogia é satisfeito pela existéncia de associagbes bem
documentadas entre outras infecbes mucosais cronicas e doengas autoimunes

sistémicas, refor¢ando a plausibilidade geral do modelo proposto (69).

Em conjunto, a aplicacdo dos critérios de Bradford Hill sustenta de forma
relativamente robusta a plausibilidade bioldgica, a coeréncia e a associagao global
entre periodontite, P. gingivalis e AR; contudo, permanece limitada a demonstracéo
de temporalidade humana inequivoca, de especificidade microbiolégica e de
causalidade clinica direta. Assim, P. gingivalis deve ser interpretada, nesta fase, nao
como agente etioldgico unico da AR, mas como um potencial fator contribuinte e
amplificador mucosal da autoimunidade em individuos suscetiveis, no contexto mais

amplo da disbiose periodontal e da inflamacgao crénica.

A avaliagdo global dos critérios de Bradford Hill aplicados a relagdo entre
periodontite, P. gingivalis e AR encontra-se sintetizada na Tabela 4. Esta Tabela faz
uma avaliagdo critica da relagdo entre periodontite, P. gingivalis e AR segundo os
critérios de Bradford Hill. Trata-se de uma elaboragéo propria com base em Hill (95) e
atualizada a luz de revisbes sistematicas, meta-analises e estudos translacionais
recentes, com especial destaque para Li et al. (73), Mustufvi et al. (83), de Pablo et al.
(90), Monsarrat et al. (84), Dolcezza et al. (89) e Astuti et al. (64). A graduagao
expressa o0 peso relativo da evidéncia disponivel, e ndo um juizo binario de

causalidade.
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Tabela 4- Avaliacdo da associagéo entre periodontite, Porphyromonas gingivalis e artrite reumatoide
segundo os critérios de Bradford Hill. Elaboragao propria com base em Hill (95).

Critério de Bradford Hill

Evidéncia disponivel

Grau de suporte

Meta-analises demonstram associagéo

Forga da associagdo . . . Moderada
consistente entre periodontite e AR
. . Associagao observada em diferentes
Consisténcia . Moderada
populagdes e metodologias
. . . PPAD, citrulinizagdo, NETose e ACPA
Plausibilidade bioldgica Forte
fornecem racional mecanistico robusto
Compativel com os conhecimentos
Coeréncia atuais sobre autoimunidade ao nivel Forte
das mucosas
Outros processos infeciosos e
Analogia mucosais estdo associados a doengas Moderada
autoimunes
. Alguns estudos sugerem que a
Temporalidade Moderada

periodontite precede a AR

Gradiente bioldgico

Evidéncia limitada para relagao dose—

resposta

Fraca a moderada

Experimentagéo

Estudos animais e alguns ensaios

periodontais apoiam a hipétese

Moderada

Especificidade

P. gingivalis ndo € o unico

microrganismo implicado

Fraca

A analise apresentada demonstra que varios critérios de Bradford Hill séo

satisfeitos, particularmente a consisténcia da associagéo, a plausibilidade biologica e

a coeréncia com o conhecimento atual da imunopatologia da artrite reumatoide. No

entanto, permanecem

limitacoes

relevantes ao nivel

da temporalidade, da

especificidade e da demonstracao experimental em humanos. Consequentemente, a

evidéncia disponivel sustenta fortemente uma relagéo biologicamente plausivel entre

periodontite e artrite reumatoide, mas ainda nao permite estabelecer uma relacao

causal direta e exclusiva.
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2.6.6 Perspetivas de investigacéo futura

As lacunas identificadas nas seccbes anteriores apontam para direcdes
especificas de investigacdo que poderdo contribuir para o esclarecimento das
questdes em aberto na interface periodontite-AR.

Um dos principais desafios reside no momento temporal em que a interacéo
biolégica é avaliada. Atualmente, a maioria dos estudos clinicos concentra-se em
doentes com AR ja estabelecida, frequentemente sob terapéutica imunomoduladora.
No entanto, conforme discutido na secc¢do 2.1.3, a AR é hoje compreendida como uma
doenca evolutiva, precedida por uma fase pré-clinica caracterizada pela presenca de
autoanticorpos antes da manifestagdo articular. Esta fase pré-sintomatica pode
representar uma janela critica para compreender se a inflamag&o mucosa, incluindo a
periodontal, participa na iniciagcdo da autoimunidade sistémica. A predominancia de
estudos transversais em doentes com AR estabelecida limita a inferéncia causal, uma
vez que a inflamagdo sistémica ja se encontra amplamente instalada.
Consequentemente, existe necessidade premente de estudos longitudinais que
acompanhem individuos em risco, particularmente ACPA-positivos sem artrite clinica,
a fim de determinar se a periodontite antecede e contribui para a transicdo para
doenca articular manifesta (29,63).

Apesar da plausibilidade bioldgica robusta detalhada nas secgbes 2.3 e 2.4, os
mecanismos precisos que ligam periodontite e AR permanecem incompletamente
elucidados. A hierarquia, cronologia e peso relativo dos diferentes processos —
enzimas bacterianas, ativacdo de respostas Th17, NETose e amplificagdo da
inflamagéo sistémica — ainda ndo estdo claramente definidos (3,63). Permanece
incerto se determinados processos atuam como fatores iniciadores, amplificadores ou
meros marcadores de inflamacgao sistémica subjacente. Além disso, muitos modelos
experimentais  analisam  componentes isolados, raramente integrando
simultaneamente dimensdes microbiologicas, imunoldgicas e clinicas, o que limita a
compreensao e natureza do contributo de P. gingivalis no contexto global da

fisiopatologia da AR.

A evidéncia acumulada sugere igualmente que o eixo periodontite-AR pode n&o
ser homogéneo em todos os doentes. Determinados subgrupos, como os individuos
ACPA-positivos, fumadores, portadores de periodontite severa ou com assinaturas
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microbianas especificas, podem apresentar maior suscetibilidade a influéncia da
inflamacgédo oral (11,63). A integracdo da classificagdo periodontal baseada em
severidade e complexidade com a estratificagdo imunologica da AR podera permitir
identificar perfis de maior risco biolégico, nos quais a interveng&o periodontal possa
ter impacto mais significativo. Esta perspetiva desloca o foco de uma associagéo

universal para uma hipotese de interagao dependente de subgrupos especificos.

Investigagbes futuras deverao privilegiar desenhos longitudinais que incluam
individuos em fase pré-clinica da AR ou com risco aumentado de desenvolvimento da
doenca (29,63). A integragdo de analises multidimensionais, combinando avaliagado
do microbiota oral, doseamento de autoanticorpos, marcadores inflamatorios
sistémicos e parametros clinicos periodontais, podera fornecer uma visdo mais
abrangente da interface mucosa-articulagcéo. Adicionalmente, a avaliagdo do impacto
do tratamento periodontal precoce em individuos ACPA-positivos, antes do
estabelecimento da artrite clinica, constitui uma area promissora de investigagcéo
translacional. Estudos multicéntricos, com protocolos padronizados e estratificagcao
adequada das populagdes, serao essenciais para clarificar se o controlo da inflamagao
periodontal pode influenciar trajetorias imunologicas ao longo do tempo (3,63).

As lacunas identificadas n&o diminuem a relevancia cientifica da interface
periodontite-AR; pelo contrario, sublinham a complexidade do fendmeno e a
necessidade de investigacdo mais refinada. A periodontite podera representar um
fator modificavel particularmente relevante em subgrupos especificos de doentes com
predisposicdo imunoldégica para AR. A integracdo sistematica da saude oral na
abordagem global de doengas inflamatdérias cronicas encontra respaldo nos principios
da medicina personalizada e na crescente valorizacdo da modulagdo de fatores
periféricos de inflamacéo (3,81). Assim, mesmo perante incertezas metodoldgicas e
variagbes contextuais, a investigagcdo nesta area mantém pertinéncia clinica e
cientifica. Estas perspetivas reforcam que o estudo do papel de P. gingivalis na
fisiopatologia da AR nao deve ser encarado como hipétese isolada, mas como parte
de um modelo integrador que reconhece a interagdo dindmica entre microbiota,

imunidade e inflamagao sistémica.
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Em sintese, a relagao entre periodontite e AR reune condigdes de plausibilidade
bioldgica, coeréncia epidemioldgica e relevancia clinica que justificam plenamente a
investigacéo neste dominio. Contudo, a afirmagdo de causalidade direta e universal
esbarra em limitagbes metodoldgicas estruturais: heterogeneidade dos estudos,
auséncia de marcadores de exposi¢ao padronizados e dificuldade em estabelecer

temporalidade inequivoca, que impdem reserva na interpretagao.

O estado atual do conhecimento posiciona P. gingivalis ndo como causa
exclusiva da AR, mas como um fator modulador biologicamente plausivel, cuja
relevancia pode ser particularmente expressiva em subgrupos imunologicamente
vulneraveis. O avango neste campo exige investigacdo longitudinal de maior escala,
metodologicamente robusta e clinicamente integrada, capaz de traduzir a
plausibilidade mecanistica em evidéncia de impacto terapéutico mensuravel
(565,63,73).
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3 CONCLUSAO

A presente revisdo narrativa permitiu analisar criticamente o papel de
Porphyromonas gingivalis na fisiopatologia da artrite reumatoide (AR), integrando
evidéncia proveniente da microbiologia oral, imunologia, periodontologia e
reumatologia. Os dados atualmente disponiveis sustentam de forma consistente a
existéncia de uma ligacédo bioldgica entre a periodontite e a AR, enquadrada pela

hipétese contemporanea da origem da autoimunidade ao nivel das mucosas.

Relativamente a primeira questdo orientadora, conclui-se que a associagao
entre periodontite e AR assenta na convergéncia de multiplos mecanismos
microbiolégicos e imunologicos. A disbiose periodontal, a inflamagédo cronica do
periodonto, a ativacdo persistente da imunidade inata e adaptativa, a producido de
citocinas pro-inflamatorias, como IL-6, IL-17 e TNF-a, e a ativacdo do eixo
RANK/RANKL constituem vias biolégicas comuns as duas patologias. Neste contexto,
o periodonto inflamado pode funcionar n&o apenas como local de infegdo cronica, mas
também como um compartimento mucoso capaz de participar na iniciagdo e

amplificagdo de respostas autoimunes sistémicas.

No que respeita a segunda questdo, a evidéncia disponivel sugere que P.
gingivalis desempenha um papel particularmente relevante devido a expressao da
enzima PPAD, capaz de promover citrulinizagdo proteica e gerar neoepitopos
potencialmente imunogénicos. A agdo combinada da PPAD, das gingipainas e das
vesiculas da membrana externa favorece a exposi¢do do sistema imunitario a
proteinas modificadas, contribuindo para a quebra da tolerancia imunologica e para a
producdo de ACPA. Contudo, a analise critica da literatura demonstra que P. gingivalis
nao deve ser encarada como causa unica da AR, mas antes como um fator facilitador
da autoimunidade num contexto multifatorial que inclui predisposi¢ao genética, fatores

ambientais e outros microrganismos periodontais.

Quanto a robustez da evidéncia cientifica atualmente disponivel, conclui-se que
esta é forte ao nivel da plausibilidade biologica, da coeréncia mecanistica e da
evidéncia experimental. Os mecanismos de citrulinizagdo, NETose, ativagcdo Th17 e
origem mucosa da autoimunidade encontram suporte consistente em estudos

experimentais e translacionais. No entanto, a demonstracédo de causalidade humana
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permanece limitada pela predominancia de estudos observacionais, pela
heterogeneidade metodologica, pela auséncia de marcadores de exposi¢cao
padronizados e pela escassez de estudos longitudinais em individuos na fase pré-
clinica da doenga. Assim, embora a associagdo entre periodontite e AR seja
atualmente considerada biologicamente plausivel e clinicamente relevante, a

evidéncia ainda nao permite afirmar uma relagédo causal direta e exclusiva.

Relativamente a quarta questdo orientadora, a prevencao e o tratamento da
periodontite podem ser considerados estratégias complementares na abordagem
global do doente com AR. Os estudos disponiveis demonstram que a terapéutica
periodontal ndo cirurgica melhora consistentemente os parametros periodontais e
reduz marcadores inflamatorios sistémicos. Alguns trabalhos reportam ainda
melhorias moderadas da atividade da AR, embora os resultados permanegam
heterogéneos. Consequentemente, o tratamento periodontal deve ser entendido como
uma interveng&o adjuvante, racional e potencialmente benéfica, mas ndo como uma

terapéutica modificadora da doenga reumatica comprovada.

Do ponto de vista clinico, os resultados desta revisdo reforgam a necessidade
de uma colaboragao estruturada entre medicina dentaria e reumatologia. A avaliagéo
periodontal sistematica em doentes com AR, bem como em individuos com elevado
risco imunoldgico, podera contribuir para uma abordagem mais abrangente da
doenga, integrando fatores locais e sistémicos de inflamagdo. Neste enquadramento,
o médico dentista assume um papel relevante ndo apenas na preservacao da saude
oral, mas também na identificacdo e modulacdo de potenciais fatores de risco

associados a inflamacéo sistémica.

Importa, contudo, reconhecer as limitacbes da presente revisdo. A natureza
narrativa do trabalho, a heterogeneidade dos estudos incluidos e a predominancia de
dados observacionais condicionam a robustez das conclusdes. Persistem igualmente
lacunas importantes relativamente ao papel exato de P. gingivalis na iniciagdo da
autoimunidade, a importancia relativa de outros patogenos periodontais e ao
verdadeiro impacto do tratamento periodontal na evolucéo clinica da AR.

Em sintese, a evidéncia atualmente disponivel permite concluir que a
periodontite ndo deve ser encarada apenas como uma comorbilidade oral da artrite

reumatoide, mas como um potencial compartimento mucoso envolvido na iniciagao e
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Concluséo

amplificacdo de fenbmenos autoimunes em individuos suscetiveis. Porphyromonas
gingivalis emerge como um dos mediadores biologicamente mais plausiveis desta
interface, embora ndo seja o unico elemento envolvido. O avango do conhecimento
nesta area dependera da realizag&o de estudos longitudinais em individuos em risco,
da integracdo entre microbiologia, imunologia e clinica, e do desenvolvimento de
ensaios de interveng¢ao capazes de esclarecer se o controlo da inflamagéo periodontal
pode efetivamente modificar a historia natural da artrite reumatoide.
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ANEXOS

ANEXO A - DISTRIBUICAO DA EVIDENCIA CIENTIFICA

Anexos

Tabela A1- Distribuicdo temética dos estudos incluidos na revisao

Area tematica N° de artigos Tipo predominante
Epidemiologia da artrite reumatoide 12 Meta-anadlises e revisdes sistematicas
Imunopatogénese da artrite reumatoide 21 Revisbes mecanisticas
Periodontite e microbiota oral 11 Revisbes e consensos
Porphyromonas gingivalis e fatores de . . )
. . 14 Estudos experimentais e revisdes
viruléncia
Interface periodontite—artrite 37 Estudos observacionais, revisdes e
reumatoide ensaios clinicos
Total 95 -

A revisdo integrou

epidemiologicos, revisdes

95 referéncias bibliograficas, abrangendo estudos

sistematicas, meta-analises, estudos mecanisticos,

modelos experimentais e ensaios clinicos. A maioria dos trabalhos incidiu sobre a

interface entre periodontite e artrite reumatoide, refletindo o crescente interesse

cientifico nesta area.
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ANEXO B - SINTESE CRITICA GLOBAL DA EVIDENCIA

Tabela B1- Robustez global da evidéncia cientifica

Questao cientifica Robustez da evidéncia
Associagao entre periodontite e artrite reumatoide Forte
Hipétese da origem da autoimunidade ao nivel das mucosas Moderadamente forte

Papel da PPAD na citrulinizagao Forte

Participagao da NETose na autoimunidade Moderada

Papel especifico de P. gingivalis Moderado

Beneficio do tratamento periodontal na AR Moderado

Demonstragao de causalidade humana direta Fraca a moderada

A evidéncia atualmente disponivel demonstra uma associagdo consistente
entre periodontite e artrite reumatoide. Os mecanismos mais robustamente
suportados incluem a citrulinizagao proteica, a producao de ACPA, a resposta Th17 e
a NETose. Apesar da forte plausibilidade biolégica, permanece insuficiente a
demonstracao de causalidade humana direta.



ANEXO C - PRINCIPAIS ARTIGOS UTILIZADOS NA REVISAO

Anexos

Tabela C1- Principais estudos utilizados na revisao narrativa sobre P. gingivalis e artrite reumatoide

Autor Ano Principal contributo Referéncias
Meta-analise AR—
Fuggle et al. 2016 (1)
periodontite
Hussain et al. 2020 Revisao sistematica (2)
Qiao et al. 2020 Meta-analise (12)
Bae & Lee 2020 Randomizagdo mendeliana (13)
Associagao entre P.
Mikuls et al. 2014 (15)
gingivalis e AR
Potempa et al. 2017 Papel da PPAD (55)
) Papel de A.
Konig et al. 2016 (65)
actinomycetemcomitans
Eriksson et al. 2019 Microbioma oral (14)
de Smit et al. 2022 IgA-ACPA (27)
Astuti et al. 2025 Revisdo sistematica (64)
Mustufvi et al. 2022 Tratamento periodontal (83)
Monsarrat et al. 2019 ESPERA Trial (84)
de Pablo et al. 2023 OPERA Trial (90)
Brewer et al. 2023 Origem das mucosas (72)
Kobayashi & Bartold 2023 Reviséo integrativa (63)

Os artigos apresentados representam os estudos com maior relevancia para os

objetivos da presente revisdo narrativa e sustentam os principais argumentos

discutidos ao longo da dissertagéo.
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ANEXO D - LICENCAS E AUTORIZAGOES

Autorizacao da utilizagcao das tabelas do artigo: “Staging and grading of periodontitis:
Framework and proposal of a new classification and case definition” de Tonneti et al.
(2018)
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