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RESUMO

A Artrite Reumatoide (AR) ¢ uma doenca autoimune e inflamatoria crénica de
comprometimento sistémico dado que, para além de afetar as pequenas articulagdes do
corpo, afeta ainda outros sistemas, nomeadamente o sistema cardiovascular, pulmonar,
renal, nervoso ¢ ainda pode comprometer a cavidade oral, através das suas
manifestagdes orais.

E uma doenga cuja causa exata permanece desconhecida ainda nos dias de hoje,
porém sabe-se que a ligacao de certos fatores ambientais a um individuo geneticamente

suscetivel podera desencadear a etiopatogenia da Artrite Reumatoide.

Dentro das manifestagdes orais da referida doenga destaca-se a afetagdo artritica
da Articulagdo Temporomandibular (ATM) e a Doenga Periodontal e ainda outras

manifestagdes em menor escala, de que ¢ exemplo a Sindrome de Sjogren Secundéria.

Cada uma destas manifestagdes orais consegue relacionar-se com a Artrite
Reumatoide na medida em que partilham diversos processos inflamatorios e
patogénicos e, o ponto de viragem das investigacdes correntes indica que certas doengas

ou a presenca de certas bactérias orais podem estar na origem da Artrite Reumatoide.

Desta forma, pretende-se com esta revisdo da literatura analisar as manifestacdes
orais da AR e que importancia tém na Medicina Dentaria e, por outro lado, pesquisar na
evidéncia cientifica atual o papel das doengas orais no percurso de formagdao e

instalacdo clinica desta doenga autoimune.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide, Manifestacoes Orais, Periodontite,

Porphyromonas gingivalis.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, inflammatory and autoimmune disease;
RA affects the whole body (mainly the smaller joints) and affects the other systems,
more precisely the cardiovascular, respiratory, renal and nervous systems and still can

jeopardize the oral cavity through its own oral manifestations.

Nowadays the exact cause of RA is still unknown, however it’s clear that the
association of certain environmental factors with a genetically vulnerable individual

could trigger the pathogenesis of Rheumatoid Arthritis.

The main RA’s oral manifestations are the TMJ arthritis and periodontitis and

there are others in a minor extent, like the Secondary Sjogren’s Syndrome.

Since one of these diseases can share different inflammatory and pathogenic
processes with RA, we can relate them with this autoimmune condition; nowadays, the
current investigations show that some oral diseases or the presence of certain bacterial

species could trigger Rheumatoid Arthritis.

Thus, the purpose of this review is to analyse the oral manifestations of RA and
its importance in dentistry and, on the other hand, to search on the actual evidence the

role of oral diseases, which can mediate the inflammatory and autoimmune tools of RA.

Key words: Rheumatoid Arthritis, Oral Manifestations, Periodontitis,

Porphyromonas gingivalis.
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Introducao

1. INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) foi primeiramente descrita por volta do ano 1800, na
tese de Doutoramento do médico francés Augustin Jacob Landré-Beauvais, que a
definiu como uma forma da doenga denominada por gota; aproximadamente 60 anos
depois, Alfred Garrod definiu a diferenga entre a gota ¢ a AR e conferiu-lhe a sua

presente designacao (Treister & Glick, 1999).

A AR ¢ uma doenca autoimune sistémica (Kaur, Mohindra, & Singla, 2017) e
inflamatoria cronica, caracterizada por enfraquecimento, tumefagdo e destruicdo
articular, conduzindo os individuos a incapacidade severa e morte precoce quando ndo
tratada (Aletaha et al., 2010) e, desta forma, terd um impacto significativo na qualidade

de vida destes doentes (Singh et al., 2009).

O sistema imunitario, em condigdes normais, ¢ dotado de tolerancia as
moléculas reconhecidas como suas, ou seja, as moléculas conhecidas como “proprias”;
pelo contrario, nas doengas autoimunes este mesmo sistema induz a formagao de
respostas especificas contra elementos do “proprio”, levando a perda de tolerancia
contra uma ou mais moléculas do organismo: assim sendo, nestas patologias onde a AR
se enquadra, ¢ observada uma batalha diretamente contra os tecidos autdlogos e

consequentemente a perda de tolerancia sistémica (Kaur et al., 2017).

E caracterizada como uma das artropatias mais comuns, atingindo 0,5 a 1% da
popula¢do mundial (Smolen, Aletaha, & Mclnnes, 2016), com uma incidéncia variando
entre os 24 e os 48 casos por cada 100.000 individuos, valores estimados dependentes
do periodo de tempo, idade da populagdo e localizagdo geografica (Arkema, Karlson, &
Costenbader, 2010); tende a reduzir a sua incidéncia das zonas citadinas para as zonas

rurais e de norte para sul nos paises do hemisfério norte (Smolen et al., 2016).

Estima-se que o seu pico de incidéncia corresponda as mulheres na aproximagao
da meia idade (Scher, Bretz, & Abramson, 2014) e com um racio de desenvolvimento 3

vezes superior ao do género masculino (Viatte, Plant, & Raychaudhuri 2013).

E uma condigdo poliarticular, que afeta principalmente as articulagdes das méos,
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pés, pulsos, joelhos e ombros (Sidebottom & Salha, 2012), influenciando
particularmente as pequenas articulagdes dos pés e das mads, induzindo progressiva

destruicao das mesmas (Silvestre, Silvestre-Rangil, Bagan, & Bagan, 2016).

O processo patogénico engloba a producao de pannus (proliferacao sinovial) e
consequentemente a destruicao do osso articular, da cartilagem e formagdo de erosdes

Osseas (Sidebottom & Salha, 2012).

Dentro dos processos etiopatogénicos incluem-se também os procedimentos de
citrulinacao proteica através da enzima peptidil arginina deiminase (PAD), cuja fun¢do
sera guiar modificagdes pods-traducionais, formacdo de novos epitopos e geragdo de

anticorpos anti proteinas citrulinadas (ACPAs) (Bingham & Moni, 2013).

A maioria da populacio afetada pela Artrite Reumatoide constitui
seropositividade para os ACPAs, ou seja, uma AR ACPA positiva (Okada et al., 2014);
o complexo major de histocompatibilidade (MHC) esta presente no cromossoma 6
(Okada et al., 2014), onde mais precisamente as suas moléculas da classe II sdo
fundamentais nos processos autoimunes (Eike et al., 2012); este complexo, contribui em

grande escala para a heranca da AR ACPA" (Okada et al., 2014).

De forma resumida, os fatores genéticos incluidos na patogénese da AR
encontram-se na classe II do complexo major de histocompatibilidade/antigénios
leucocitarios humanos (HLA), mais precisamente na regido HLA-DR e também nas

regides nao-HLA (Kurk¢ et al., 2013).

Ainda de causa exata desconhecida, pensa-se que a sua etiologia seja secundaria
a uma interacao de diversos fatores, nomeadamente particularidades genéticas referidas

acima e determinadas exposi¢des ambientais (Fuggle, Smith, Kaul, & Sofat, 2016).

Mais ainda, sabe-se que a taxa de concordancia genética ¢ de apenas 15% nos
estudos realizados em gémeos monozigéticos, permitindo o pensamento de que os
fatores epigenéticos e ambientais sdo imprescindiveis para o desenvolvimento clinico da

AR (Scher et al., 2014).

Para além das articulagdes, o envolvimento pulmonar, cardiovascular, nervoso,
renal e ocular também pode ocorrer nos pacientes com Artrite Reumatoide (Sidebottom

& Salha, 2012) e ainda s3o observadas manifestagdes na cavidade oral, sendo as mais
8
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comuns a afetacdo da Articulagdo Temporomandibular (ATM), a Doenga Periodontal

(DP) e a Sindrome de Sjogren (Bingham & Moni, 2013).

Desta forma, as linhas de investigacdo atuais tém dado especial atengdo as
alteragdes que poderao existir na cavidade oral dos individuos que manifestam a Artrite
Reumatoide, englobando hipoteses de vias de inflamagdo semelhantes e comuns fatores
de risco de onde se destacam as dificuldades de manutencdo de uma boa higiene oral
pelo comprometimento da ATM ou das articulagdes periféricas, o habito de fumar e
ainda os efeitos da medicagdo, mais precisamente dos firmacos anti inflamatorios nao

esteroides (AINEs), imunossupressores e corticosteroides (Bingham & Moni, 2013):

Como referido, a pesquisa da relagdo existente entre a Artrite Reumatoide e o
sistema estomatognatico revela que esta patologia afeta frequentemente a Articulacao
Temporomandibular, influenciando a funcdo do sistema mastigatorio (Yilmaz et al.,
2012), com uma frequéncia de envolvimento a variar entre 5 a 86% da populacdo

afetada pela doenca (Sidebottom & Salha, 2012).

A Doenca Periodontal, outra manifestacdo oral referida, constitui uma das
maiores causas de perda dentaria, representa uma das mais frequentes condigdes orais
patologicas (Silvestre et al., 2016) e caracteriza-se pela destruicao dos tecidos moles e
duros do periodonto, ou seja, dos tecidos que suportam e envolvem os dentes (Payne,

Golub, Thiele, & Mikuls, 2015).

A DP, constituindo uma doenca inflamatoria cronica induzida pelo biofilme
(Hajishengallis, 2014), caracteriza-se pela formagao de bolsas periodontais originadas
pela perda de inser¢do entre o dente e a gengiva (Fuggle et al., 2016) e provoca a
degradacao do periodonto nao s6 pela presenga de placa bacteriana mas também pela
criacdo de uma resposta inflamatéria a presenca microbiana que lhe € caracteristica

(Hajishengallis, 2014).

No entanto, como a presen¢a de placa bacteriana ¢ precisa mas nao forte o
suficiente para induzir a DP (Campbell, Millhouse, Malcolm, & Culshaw, 2016;
Hajishengallis, 2014), o estado de homeostasia no periodonto poderd ser quebrado

através de fatores relacionados com o hospedeiro ou com o microbioma, incluindo-se as
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mutacoes ou polimorfismos genéticos, as imunodeficiéncias adquiridas ou conggénitas,
algumas doengas sistémicas, a idade, alteragdes ambientais como o stress, tabaco ou
habitos alimentares, as alteracdes epigenéticas provocadas pelos fatores do meio e, por
fim, a presenca de agentes patogénicos capazes de transformar um ambiente simbiotico

em ambiente disbiotico (Hajishengallis, 2014).

Dentro dos agentes patogénicos chave destacam-se as bactérias do classico
complexo vermelho: Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema

denticola (Hajishengallis, 2014).

Com a perda de homeostasia, a desregulacdo imunitaria na Periodontite pode ser
vista como uma falha na resolugdo da atividade inflamatéria, como uma resposta
autoimune, como uma excessiva ou inapropriada resposta inflamatoria ao estimulo

bacteriano ou ainda uma combinagdo de todos estes fatores (Campbell et al., 2016).

A semelhan¢a do que ocorre na DP, sabe-se que o processo inflamatério €
fundamental no aparecimento da AR, na progressio da mesma e sua cronicidade,
contribuindo para a posterior e sucessiva degradacdo dos tecidos moles e duros

(Silvestre et al., 2016).

Ao causar inflamacao cronica, ¢ induzida a constante libertacdo de mediadores
inflamatoérios e, deste modo, a DP ¢ um fator de risco para o desenvolvimento de outras
patologias sistémicas, nomeadamente alteracdes durante a gravidez, obesidade
(Silvestre et al., 2016), Diabetes Mellitus, doencas cardiovasculares e¢ ainda a Artrite
Reumatoide (Campbell et al., 2016; Silvestre et al., 2016), recorrendo-se neste ultimo

caso as pesquisas mais recentes (Silvestre et al., 2016).

No contexto da andlise da sugerida relagdo bidirecional entre a AR e a DP, o
numero de investiga¢gdes aumentou e surgiu devido ao papel da citrulinag@o proteica, da
resposta autoimune e do pensamento de que algumas bactérias orais podem
desempenhar um papel fundamental na patogénese da AR: com a descoberta de que a
Porphyromonas gingivalis expressa uma PAD com capacidade de citrulinagdo, sugere-

se atualmente uma ligacdo entre as duas doencas (Bingham & Moni, 2013).

10
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Deste modo, a evidéncia atual sugere que sdo necessarios varios estimulos para a
perda de tolerancia sistémica e desenvolvimento da AR, interligando os fatores

ambientais e de estilo de vida a um individuo suscetivel geneticamente (Smolen et al.,

2016).

A Artrite Reumatoide constitui uma perturbagdo patologicamente heterogénea
(Smolen et al., 2016) e deste modo, com a presente revisdo da literatura pretende-se
analisar de que forma pode ter implicagdes no sistema estomatognatico e, por outro

lado, se a via da sua patogénese pode estar relacionada com uma doenga oral.

11
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1 Artrite Reumatoide

A Artrite Reumatoide ¢ uma doenca autoimune crénica, inflamatoria e
progressiva e estd associada a efeitos articulares, extra-articulares e sistémicos (Choy,
2012); dentro dos efeitos sistémicos destacam-se as consequéncias cardiovasculares,
psicologicas, pulmonares e esqueléticas (Mclnnes & Schett, 2011), tendo como
exemplos a ocorréncia de pleurites, neuropatias periféricas, pericardites, sensacao de
boca e olhos secos (Sindrome de Sjogren Secunddrio), infe¢des recorrentes (Klasser,
Balasubramaniam, & Epstein, 2007), ndédulos reumatoides, amiloidose secundaria,

vasculites e linfomas (Smolen et al., 2016).

Constitui a principal patologia inflamatoria articular, cuja prevaléncia na
populacdo em geral é de 0,5-1% (Cordeiro et al., 2016; Smolen et al., 2016),
observando-se mais no género feminino com um racio de 3:1 (Viatte, Plante, &
Raychaudhuri, 2013); no entanto, tem sofrido uma descida substancial na sua

incidéncia, observando-se a sua manifestacdo numa idade cada vez mais avancgada

(Gabriel & Michaud, 2009).

A AR ¢ considerada uma doenga degenerativa das articulagdes e afeta as
pequenas articulacdes das extremidades, com tendéncia a ser simétrica, ocorrendo em

simultaneo nos dois lados do corpo (Klasser et al., 2007).

A AR ¢ caracterizada pela inflamagao da sinovial, por edema, pela produgado de
autoanticorpos (Mclnnes & Schett, 2011) e o processo inflamatdrio inerente & doenca
tem como alvo a cartilagem articular, o osso periarticular e o osso subcondral (Goldring,

2003).

Os pacientes afetados pela doenca podem experienciar incapacidade fisica
severa, destrui¢do das articulagdes e multiplas morbilidades (Choy, 2012); para além
disso, a medida que a doenga progride, observa-se uma destruicdo crescente dos

componentes estruturais das articulagdes (Goldring, 2003); pode provocar também a

12
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morte precoce € implicar custos socioecondmicos (Mclnnes & Schett, 2011).

Deste modo, o peso socioecondémico envolvido relaciona-se com a diminuigdo
da participacdo na vida social, custos médicos, reduzida capacidade de trabalho e

impoténcia funcional (Smolen et al., 2016).

E, neste sentido, uma doenga cronica com peso tanto no individuo como na

sociedade (Smolen et al., 2016).

2.1.1. Genética e patogénese

A heranga genética da Artrite Reumatoide ¢ aproximadamente 60% (Kurko et
al., 2013) e, com uma historia familiar positiva de AR, o risco aumenta cerca de 3 a 5
vezes, envolvendo assim os fatores genéticos nos fatores patogénicos da doenca
(Smolen et al., 2016), revelando-se uma patologia complexa no campo da genética,
dado que podem ser incluidos varios processos, nomeadamente o envolvimento de
varios genes, a varidncia genética e a penetrancia incompleta (Bartold, Marshall &

Haynes, 2005).

Varios estudos realizados identificaram mais de 100 /oci associados ao risco de
AR (Leech & Bartold, 2015) onde estes, na sua maioria, envolviam mecanismos

imunitarios (Smolen et al., 2016).

Na patogénese da AR, estdo incluidos os fatores genéticos relacionados com a
Classe II do Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC) e HLA-DR e também os
genes nao-HLA (Kurké et al., 2013).

Os genes HLA e alguns ndo-HLA estao relacionados com a autoimunidade (Kurké
et al., 2013) e, deste modo, nesta doenga autoimune ocorre a produgdo de autoanticorpos:
o Fator Reumatoide (FR) e os os anticorpos anti proteinas citrulinadas (ACPAs) (Mays,
Sarmadi, & Moutsopoulos, 2012); na presenga de ACPAs, o HLA constitui o fator de

risco genético mais conhecido (Klein & Gay, 2015).

13



A Artrite Reumatoide e a Medicina Dentaria: Uma Relagdo Bidirecional?

Por outro lado, a Artrite Reumatoide para além de ser caracterizada pela presenca
de anticorpos anti proteinas citrulinadas como referido acima, pode ser também

caracterizada pela sua auséncia (AR ACPA negativa) (Klein & Gay, 2015).

O FR foi o primeiro sistema de autoimunidade descrito na AR e ¢ um
autoanticorpo que reage contra a Imunoglobulina G humana (IgG), mais precisamente,
contra a sua Fracdo constante (Fc) (Derksen, Huizinga, & van der Woude, 2017;
Silvestre et al., 2016); este, sendo o primeiro sistema, comegou por ser o Unico
marcador laboratorial para monitorizar a AR (Silvestre et al., 2016); no entanto, o FR ¢
limitado em fase de diagnostico devido a sua baixa especificidade (Fuggle et al., 2016),
uma vez que também esta presente em doengas oncoldgicas, outras patologias
autoimunes, infegdes cronicas ou simplesmente na populagdo geriatrica (Silvestre et al.,

2016).

Na patogénese da Artrite Reumatoide o sistema predominante € o sistema do HLA,
em particular o HLA-DRBI1 (Smolen et al., 2016); mais ainda, foi estabelecido que os
alelos que partilham a mesma sequéncia de aminoacidos na regido HLA-DRBI1 (o
designado epitopo partilhado - EP) tém maior suscetibilidade para a doenca (Kurko et
al, 2013; Mclnnes & Schett, 2011). O epitopo partilhado €, deste modo, uma pequena
sequéncia peptidica que ¢ possivel encontrar nos alelos HLA-DR (Demmer, Molitor,

Jacobs Jr. & Michalowicz, 2011).

Isto explica que as moléculas HLA que contém a sequéncia de EP podem
apresentar péptidos artrogénicos especificos, conduzindo a uma reagdo autoimune

especifica das articulagdes (Derksen et al, 2017).

Deste modo, o epitopo partilhado liga-se com elevada afinidade a proteinas
citrulinadas (Barra et al., 2013) e estd presente em 60-70% dos pacientes com AR; deste
processo resulta a ativacdo de Linfocitos T e, consequentemente, a producdo de

ACPAs pelas células B imunitarias (Barra et al., 2013).

Corroborando a ultima afirmacdo, verifica-se que o epitopo partilhado tem
preferencial ligacdo as proteinas citrulinadas que sio formadas em resposta a
modificagdes pos-traducionais mediadas pelas enzimas PAD (Derksen et al., 2017),

cujo papel sera discutido mais a frente.
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Em pacientes com EP, o risco aumentado de AR relaciona-se com a
seropositividade para anticorpos anti proteinas citrulinadas e anticorpos contra a
Imunoglobulina G (IgG) (Fator Reumatoide — FR) (Smolen et al., 2016); sdo os
autoanticorpos mais predominantes no soro de pacientes com AR (Derksen et al., 2017)

e, em fase de diagnostico, estdo presentes em 50-70% dos doentes (Smolen et al., 2016).

Os anticorpos anti proteinas citrulinadas podem ser encontrados até 10 anos antes do

diagnostico da AR: a designada pré Artrite Reumatoide (Smolen et al., 2016).

As proteinas citrulinadas sdo encontradas no liquido sinovial de articulagdes
afetadas pela AR, proporcionando a ligagdo dos ACPAs a estes antigénios, resultando

daqui o aumento da inflamagao no local (Derksen et al., 2017).

A AR seropositiva esta relacionada com um aumento de destruicao e dano articular

e também com uma mais rapida progressao radiografica (Derksen et al., 2017).

Por outro lado, outras hipdteses continuam a ser estudadas acerca do
envolvimento do Epitopo Partilhado na AR: estes alelos podem servir de ligacdo na
calreticulina, recetor imunitario inato presente, por exemplo, nas células dendriticas;
esta interagdo € capaz de iniciar processos de transdugdo de sinal, alterando o fendtipo
das células dendriticas e conduzindo o papel de resposta das células T para as células T

helper 17 (Th17) (Derksen et al., 2017).

No entanto, o motivo que relaciona a perda de tolerancia sistémica com a
instalacdo de inflamagao localizada nas articulagdes permanece desconhecido (Mclnnes &

Schett, 2011).

Estudos recentes demonstram também outros alelos de risco da AR: o HLA-B ¢ o
HLA-DPBI1 (Viatte et al., 2013); assim sendo, juntamente com as variagdes no HLA-
DRBI, consegue explicar-se a variabilidade de risco genético no desenvolvimento da

Artrite Reumatoide motivada pela regido do MHC (Viatte et al., 2013).

Observa-se ainda uma grande variabilidade genética tendo em conta a contribui¢do
dos alelos HLA com epitopo partilhado: contribuem em 18% na heranga da AR ACPA" e
com apenas 2,4% na heranca da AR ACPA™ (Van Der Woude et al., 2009).
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Regido nao-HLA

Quanto aos genes nao-HLA, também os polimorfismos de um tnico nucleétido
estao associados a AR (Derksen et al., 2017), sendo o PTPN22, o IL23R ¢ o PADI4 os

de maior relevancia (Kurko et al., 2013).

Também o TRAF1/C5 esta fortemente associado 8 AR ACPA" (Van Der Woude et
al., 2009); no entanto, os alelos de risco ndo-MHC apenas representam 3-5% da causa

genética da AR (Choy, 2012).

O PTPN22 demonstra, a seguir ao HLA-DRBI1, a segunda maior associagdo
genética com a AR, dado que ocorre um polimorfismo levando a alteragdo de um

aminoacido na cadeia, resultando numa AR ACPA" e FR" (Kurké et al., 2013).

O PADI4 codifica a formagdo da enzima peptidil arginina deiminase (PAD) 4,
mediadora da citrulinagdo proteica (conversdo de arginina por citrulina), um fator chave
no desenvolvimento da doenca (Kurké et al., 2013); segundo alguns autores, a maioria
dos casos de AR sd3o estimulados pela resposta imunitdria as proteinas citrulinadas
(Koziel, Mydel, & Potempa, 2014). O processo de citrulinagdo proteica consiste numa
modificacdo pods-traducional dos residuos de arginina através das PADs (Wegner et al.,
2010).

Esta alteragdo de aminoacido, reconhecida como autoantigénio, leva ao
desenvolvimento de autoanticorpos e consequente dano autoimune caracteristico da

Artrite Reumatoide (Fuggle et al., 2016).

A PAD ¢ produzida por c€lulas humanas, por exemplo nos pulmdes e também pela
Porphyromonas gingivalis, assunto que ird ser abordado mais a frente (Fuggle et al.,

2016).

As proteinas citrulinadas também estdo associadas a condi¢des patoldgicas como a

Periodontite e a fatores ambientais, como o tabaco (Fuggle et al., 2016).

Os estudos mais recentes focam-se nos ACPAs, cuja funcdo ¢ diretamente contra as

proteinas citrulinadas (Derksen et al., 2017)
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Deste modo, afirma-se que sdo exigidos maultiplos mecanismos para o

desenvolvimento da Artrite Reumatoide (Derksen et al, 2017).

2.1.2. Processos Patofisiologicos da Artrite Reumatoide

A AR ¢ caracterizada pela presenca especifica de anticorpos contra proteinas
citrulinadas (ACPA), originados pela peptidil arginina deiminase (enzima PAD) cuja
fungdo ¢ converter a arginina em citrulina e futura condugdo até a autoimunidade que

representa esta patologia (Quirke et al., 2014).

Os ACPAs, através da ativacdo do complemento ou pela ligagcdo a recetores Fc,
potenciam a resposta imunitéria e originam o estado inflamatério (Choy, 2012; Derksen et

al., 2017).

Quanto ao sistema do complemento - cuja ativagdo estd a cargo de 3 vias (a
classica, a alternativa e a via da lectina) — observam-se baixos niveis de componentes do
complemento na sinovial dos pacientes com Artrite Reumatoide; por outro lado, sao
notados altos niveis de produtos que sofreram clivagem, o que indica uma ativago
aumentada deste sistema (Derksen et al., 2017); a via da lectina € rejeitada pelos ACPAs
quando pretendem recrutar a via do complemento, utilizando para este fim as vias

alternativa e classica (Derksen et al., 2017).

A AR caracteriza-se pela formacdo de complexos imunitarios formados pelos
ACPAs com antigénios que contém citrulina e ligagdo posterior do FR, processos que

levam a ativacdo do complemento, referido anteriormente (Smolen et al., 2016)

Os ACPAs podem pertencer ao isotipo IgM, IgA ou IgG; o seu estado de
glicosilagdo alterado, realca e eleva a ligacdo do recetor Fc e do antigénio citrulinado e

ainda recorrem a um pedido de ajuda as células T (Smolen et al., 2016).
A funciao patogénica dos ACPAs compreende:

e a ativacio osteoclastica pela criacdo de complexos imunitarios e ocupacao do

recetor Fc (Smolen et al, 2016), ou seja, tém a capacidade de se ligar
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diretamente a superficie dos osteoclastos, promover a diferenciagdo das células
precursoras osteoclasticas, estimular os osteoclastos conduzindo, deste modo, a
reabsorcdo Ossea (erosdes dsseas) (Derksen et al., 2017) ou

e a ativacao de macréfagos, por exemplo, através da ligagdo de recetores do
tipo toll via barreira de antigénio, ocupacao do recetor Fc ou ambos (Smolen et

al., 2016).

Os ACPAs formam complexos imunoldgicos que irdo interagir com o Fator
Reumatoide, potenciando a resposta destrutiva e inflamatéria. O FR estd mais implicado
comparativamente aos ACPAs nos mecanismos de ativagao dos macrofagos e de citocinas

(Smolen et al, 2016).

Na fisiopatologia da doenga, as células T, B e outras citocinas desempenham papeis
fundamentais; as citocinas mais envolvidas no processo sao a Interleucina-6 (IL-6) e o
Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a), seguindo-lhes a Interleucina-1 (IL-1) e a
Interleucina-17 (IL-17); estas citocinas sdo capazes de ativar genes com capacidade de

resposta inflamatoria (Choy, 2012):

e [L-6: tem um importante papel na patogénese da AR. Permite a ativagdo de
osteoclastos, proliferacdo de células B e de células T, produgdo de anticorpos e
recrutamento de neutréfilos (Choy, 2012);

e TNF-a: outra citocina pro-inflamatéria envolvida na biopatologia da AR.
Contribui com a libertacdo de prostaglandinas (PG) e outras citocinas, ativacao
de mondcitos, aumento de Metaloproteinases de matriz (MMP) e diminuigdo
da proliferagao de fibroblastos na sinovial (Choy, 2012);

e IL-1: contribui para o aumento da libertagdo de PG, MMP e citocinas;
participa na ativagdo osteoclastica (Choy, 2012);

e JL-17: intervém no recrutamento de neutrofilos e mondcitos; facilita a entrada
de cé¢lulas T e sua ativacdo; contribui para o aumento da resposta imunitaria,
através da indugdo de formacao de IL-6; contribui também para o dano da
cartilagem e osteoclastogénese e a sua atividade ¢ sinérgica com o TNF-a, a

IL-1B e o Interferdao-y (IFN-y) (Choy, 2012).

Numa articulagdo afetada pela doenga, observa-se infiltragdo leucocitaria no

compartimento articular que origina inflamacdo da membrana sinovial (Smolen et al.,

18



Desenvolvimento

2016).

As células presentes na sinovite de pacientes com Artrite Reumatoide englobam
células imunitarias inatas (incluindo mastécitos, mondécitos e células dendriticas) e células
imunitarias adaptativas (Linfocitos B, Linfocitos T e células plasmaticas) (Smolen et al.,

2016) (Figura 1)
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Figura 1: Diferencas entre uma articulagdo normal e uma articulagdo afetada pela AR [Adaptado de (Smolen

etal., 2016)].

As células B, macrofagos e células dendriticas apresentam antigénios relacionados
com a AR as células T; mais ainda, as células B tém nelas proprias a funcao de produzir
anticorpos, citocinas e autoanticorpos (Choy, 2012); ja os macrofagos estdo envolvidos
no processo de osteoclastogénese e sdo a maior fonte de citocinas, nomeadamente das ja

referidas anteriormente: IL-1, IL-6 e TNF-a (Choy, 2012).
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2.1.3. Fatores Ambientais e Fatores Genéticos

Apesar da causa exata permanecer desconhecida, a Artrite Reumatoide envolve uma
interacdo entre os fatores ambientais e os fatores genéticos (Arvikar et al., 2013; Choy,
2012).

Ao integrar fatores ambientais e genéticos, a Epigenética contribui para a
patogénese da AR (Smolen et al., 2016); no entanto sabe-se que, tanto a genética como
alguns fatores do meio sdo integrantes notaveis, porém a maioria dos fatores ambientais

continuam ainda incognitos (Viatte et al., 2013).

Na Artrite Reumatoide, a formacao de autoanticorpos esta associada tanto a fatores
ambientais como genéticos, destacando-se o tabaco, a alteracdo do microbioma e os alelos

HLA-EP (Derksen et al., 2017).

No campo da genética, o risco de desenvolver AR nos familiares diretos dos

individuos afetados pela doenga estima-se que seja maior que o dobro (Viatte et al.,

2013).

Em 1976, as investigacoes demonstraram que os mesmos genes HLA estavam
presentes nos pacientes com AR, tornando o HLA um contribuinte genético para o
desenvolvimento desta doenga; anos mais tarde, outros alelos de risco para a AR foram

identificados dentro do HLA-DRB1 (Viatte et al., 2013).

Dentro dos fatores ambientais, estdo incluidos o tabaco e a condicdo

socioeconomica; as infe¢des assumem também relevancia (Smolen et al., 2016):

Quanto a origem infeciosa da doenga, tém sido estudados varios agentes infeciosos
que podem estar implicados no desenvolvimento da AR: a bactéria Porphyromonas
gingivalis (associada a Doenca Periodontal) tem sido estudada nos Ultimos anos como
tendo um papel no desenvolvimento da AR; ¢ a Unica bactéria apta para expressar a
enzima peptidil arginina deiminase (PAD), resultando em citrulinacdo proteica,
inflamacao crénica (caracterizada pela presenca de citocinas pro inflamatorias e Fator de
Necrose Tumoral — TNF) e destrui¢do erosiva do periodonto (Ruiz-Esquide & Sanmarti,

2012).
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Outros agentes infeciosos foram implicados no processo de patogénese da AR,
como o Proteus mirablis, a Escherichia coli e o Virus Epstein-Barr (Smolen et al., 2016);
no entanto, estas causas infeciosas ainda permanecem como tema controverso no campo

de causas desencadeantes da AR (Ruiz-Esquide & Sanmarti, 2012; Smolen et al., 2016).

Em relagdo ao tabaco, foi reconhecido como um fator de risco ambiental para a
AR apenas na década de 80 (Klareskog, Padyukov, & Alfredsson, 2007; Ruiz-Esquide
& Sanmarti, 2012) e sabe-se, atualmente, que o tabaco ¢ o fator de risco ambiental mais
influente, aumentando o risco de desenvolvimento de AR para o dobro, com efeito
marcado nos anticorpos anti proteinas citrulinadas (Linden, Lyons, & Scannapieco,
2013): em alguns estudos coorte foi demonstrado que o tabaco pode conduzir a
producdo de ACPAs e posteriormente ao desenvolvimento de AR ACPA positiva
(Kurké et al., 2013), justificando cerca de um terco dos pacientes com ACPA"™ (Ruiz-
Esquide & Sanmarti, 2012).

Deste modo, esta estudada a relagdo entre o habito de fumar ¢ os alelos com
epitopos partilhados, conferindo o risco de AR ACPA" (Kurké et al., 2013; Van Der
Woude et al., 2009).

O tabaco afeta varios oOrgdos do corpo humano, em especial o sistema
cardiovascular, o respiratorio e ainda o sistema imunitario, através da formulagcdo de uma

resposta imunitéria (Ruiz-Esquide & Sanmarti, 2012).

Assim sendo, a exposicdo ao tabaco e criagdo consequente de um substrato para se
desencadear uma resposta imune, conduz a citrulinagdo proteica nos pulmdes (Ruiz-
Esquide & Sanmarti, 2012) e também, o tabaco ao interagir com os alelos EP intensifica o
risco de desenvolvimento de ACPAs, aumentando deste modo o risco de AR (Demmer et

al, 2011).

Mais ainda, sabendo-se que o HLA-DR EP ¢ o fator de risco genético mais
importante na AR (Padyukov, Silva, Stolt, Alfredsson, & Klareskog, 2004), observou-se
que o habito de fumar aumentava o risco de AR entre pessoas com suscetibilidade aos

alelos HLA-DR4, estabelecendo-se, desta forma, uma relacao (Mclnnes & Schett, 2011).
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Deste modo, os ACPAs estdo intimamente ligados ao maior fator de risco
ambiental de desenvolvimento da AR: o tabaco (Barra et al., 2013; Derksen et al.,

2017).

No entanto, dado que a citrulinagdo proteica ocorre também sob condigdes
fisiologicas, ainda ndo ¢ conhecido o mecanismo que origina perda de tolerancia contra
as proteinas citrulinadas e sucessiva producdo de autoanticorpos (ACPAs): esta
sugerida a interacio gene-ambiente entre os alelos HLA-DR EP, o tabaco e o

PTPN22 (Derksen et al., 2017)

A perda de tolerancia, em individuos suscetiveis geneticamente, origina a formagao

de ACPAs na sinovial e desencadeia a AR (Koziel et al., 2014).

A medida que a citrulinagio proteica ocorre, um segundo estimulo inflamatorio é
requerido para desencadear a AR (Fuggle et al.,, 2016) e desta forma a perda de

tolerancia sera provocada:

e pela chamada das células T imunitarias pelos fatores genéticos
e ¢ pelo aumento de proteinas citrulinadas (antigénios): processo influenciado

pelo tabaco (Derksen et al., 2017).

7 . . . +
O tabaco, para além de aumentar o risco de uma Artrite Reumatoide ACPA" (como
referido anteriormente), pode também influenciar a forma como a doenca se manifesta
clinicamente; no entanto, alguns estudos indicam que o padrdo da doenga € similar em

fumadores e ndo fumadores (Ruiz-Esquide & Sanmarti, 2012).

Por outro lado, certos autores referem um aumento das manifestagdes extra-
articulares, aumento dos nddulos reumaticos e envolvimento pulmonar em pacientes

fumadores (Ruiz-Esquide & Sanmarti, 2012)

Um estudo realizado por Arvikar et al (2013), que demonstrou que os pacientes
com AR ndo relacionada a P.gingivalis apresentavam na sua maioria o habito de fumar,
permitiu desta forma a sugestdo de que os pulmdes poderiam ter sido o local escolhido
para a citrulinagdo proteica, em vez da gengiva (Arvikar et al., 2013).
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Outra hipotese estd relacionada com a relagdo pressuposta sugerida entre os
ACPAs, o tabaco e/ou a alteragdo do microbioma oral e intestinal (Derksen et al., 2017);
no entanto, estd ainda por elucidar o papel do microbioma intestinal no risco e

desenvolvimento da Artrite Reumatoide (Smolen et al., 2016).

As novas hipoteses de estudo indicam que uma disbiose, tanto no microbioma oral
como no intestinal, podem levar & perda de funcdo de barreira, inflamacdo local e
deslocagdo bacteriana da mucosa para a corrente sanguinea (Derksen et al., 2017) (Figura

2)
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Figura 2: O papel dos fatores de risco e dos autoanticorpos na fisiopatologia da Artrite Reumatoide

[Adaptado de (Derksen et al., 2017)].

2.1.4. Inflamacao, reabsor¢do dssea e destruicdo de cartilagem

Nesta doenca os sistemas inflamatério e imunitario estdo intimamente relacionados
com a destruicao de cartilagem e de osso e, apesar da causa permanecer desconhecida,

existem varios caminhos envolvidos na formac¢ao da mesma (Smolen & Steiner, 2003).

Como referido acima, esta doenca envolve a destruicdo de osso e cartilagem, em

processos descritos seguidamente:
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Estudos afirmam que os osteoclastos sao o principal tipo de células responsaveis
pela perda de osso nas artrites inflamatdrias, como ¢ o caso da AR (Goldring, 2003),
tendo estas células também um importante papel na remodelacdo 6ssea (um dos processos

metabolicos principais necessarios a manutencao da estrutura e fungao normal dos 0ssos)

(Liu, Xu, Li, Zhang & Han, 2015)

As alteragdes erosivas associadas a inflamacdo da sinovial na AR indicam um
desequilibrio entre a formacao e a reabsor¢ao 6ssea (Goldring, 2003): o osso ¢ um tecido
dinamico, cujo equilibrio envolve os mecanismos de aposicao e reabsor¢ao (Kaur, White,
& Bartold, 2012); resumidamente, em condigdes fisiologicas, os osteoclastos sdo ativados
(através de citocinas ou hormonas), para iniciar o ciclo de remodelagdo dssea; apds a fase
de reabsorcao estar completa, a superficie 6ssea ¢ novamente povoada por osteoblastos ou
pré osteoblastos, que se irdo transformar em osteoblastos maduros; estas células, ao
depositarem matriz organica que sera entretanto mineralizada, formam uma nova
superficie 6ssea. Terminado este processo, a quantidade de osso reabsorvido ¢ igual a
quantidade de novo osso formado e os referidos osteoblastos e osteoclastos entram em
apoptose (Goldring, 2003).

A homeostasia dssea compreende a dissolu¢do do osso existente, reabsor¢ao da
matriz extracelular e formag¢do de uma nova, levando a manutengao da integridade dssea

(Kaur et al., 2012).

Na AR, a area sinovial ¢ regulada por diversos componentes, nomeadamente o Fator
de Necrose Tumoral (TNF), a Interleucina 6 (IL-6), o Fator Estimulante dos Mondcitos e
ainda a Interleucina 1 (IL-1) (Smolen et al., 2016); a IL-1 e o TNF-a atuam diretamente

nos osteoclastos, realgcando o seu poder de reabsorcao (Goldring, 2003).

As citocinas, ativando as células endoteliais e atraindo células imunitarias para o
interior do compartimento articular, induzem ou exacerbam o processo inflamatdrio

(Smolen et al., 2016).

Mais ainda, a Osteoprotegrina (OPG), o Recetor Ativador do Fator Nuclear kB
(RANK) ¢ o seu ligando (RANKL) regulam a fun¢ao dos osteoclastos; o RANKL induz a
destruicao Ossea osteoclastica, enquanto que a OPG atua como um recetor ¢ impede a
ligacdo do RANKL ao RANK, limitando a perda de osso (Liu et al., 2015).
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O RANKL expressa-se nas células B, T e Fibroblastos e estes, juntamente com os
macrofagos e mondcitos t€ém a capacidade de desencadear a formagdo de osteoclastos via
RANKL; por outro lado, o RANK pode ser encontrado nas células dendriticas, nos

macrofagos e em pré-osteoclastos (Smolen et al., 2016).

A OPG ¢ um inibidor natural do RANKL e, ao ligar-se ao RANKL impede a
ligacdo deste ao RANK (Bartold et al., 2005); o RANKL ¢ fornecido normalmente pelas
células osteoblast-like no osso e também pelos linfocitos presentes nos tecidos
reumatoides, constituindo a principal fonte de RANKL nas artrites inflamatorias (Bartold
et al., 2005): O RANKL e a OPG sao reguladores pardcrinos de reabsor¢do éssea, que

permitem e inibem a atividade osteoclastica, respetivamente (Geusens et al., 2006)

Deste modo, a atividade osteoclastica estd dependente do equilibrio entre a
expressdo do RANKL e da OPG e, um aumento da expressdao do racio RANKL:OPG na
esfera de uma articulacio com AR, sugere um papel destes dois componentes na
patogénese da Artrite Reumatoide, como um caminho capaz de induzir a

osteoclastogénese (Liu et al., 2015)

Um estudo realizado por Liu et al (2015) num grupo de 48 ratos obteve como
resultado um racio RANKL:OPG de 9:1 as 4 semanas de estudo, comparando com o racio
1:2 no grupo de controlo, sugerindo uma conexdo entre o racio RANKL:OPG com a
severidade da AR na ATM; verificou-se um desequilibrio que favoreceu o RANKL e,

assim sendo, a reabsorcao dssea (Liu et al., 2015).

A expressado do mRNA da OPG e do RANKL na sinovial inflamada permite
perceber o mecanismo inerente a diferenciacdo e papel dos osteoclastos nos locais
artriticos onde ocorre erosdo ossea; deste modo, é de considerar a OPG ou outros alvos ao
RANKL como terapéutica para atenuar a perda Ossea e a perturbacdo da ATM num

paciente com AR (Liu et al., 2015).

Existe ainda outro mecanismo de ativacido osteoclastica, envolvendo a libertagao
de fatores de crescimento por células osteoblast-like ou células imunitarias (Liu et al.,

2015):
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Nesta situacao, citocinas como o TNF-a e a IL-1J3 terdo uma a¢do nas células 6sseas
independente do RANKL, resultando uma modulagao independente do RANK e da OPG

na atividade osteoclastica (Liu et al., 2015).

Na Artrite Reumatoide ocorre também perda de cartilagem: os condrocitos sdo
células capazes de sintetizar a matriz extracelular da cartilagem articular e também tém a
funcdo de produzir proteinases e outros mediadores que degradam a matriz que sofreu
dano; no entanto, a capacidade de remodelacdo deste tecido € restrita, ao contrario do

processo de remodelagdo de osso (Goldring, 2003).

Neste processo, a matriz de cartilagem ¢ deteriorada por Metaloproteinases da

Matriz (MMP) e outas enzimas (Smolen et al., 2016).

Os condrocitos, posteriormente a serem estimulados pelas citocinas, sofrem efeitos

de catabolismo resultando, deste modo, no dano da cartilagem (Smolen et al., 2016).

De forma sucinta, no desenvolvimento primario do processo artritico, ¢ ativada a
resposta imunitdria inata com um influxo de células leucocitdrias no compartimento
sinovial; de seguida, o sistema imunitario adaptativo ¢ estimulado a agir, invocando o

papel das células dendriticas (Derksen et al., 2017).

Desta forma, as células T helper 1 (Thl) e, mais recentemente, as T helper 17
(Th17) sao essenciais para o processo de sinovite através da producdo de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-17A e IL-21): os complexos imunitarios formados, as células
T inflamatorias e as citocinas vao estimular a producdo pelos macrofagos e fibroblastos
de outras citocinas, nomeadamente a IL-1, a IL-6, a IL-15 ¢ a IL-23 (Derksen et al.,

2017).

Na articulagcdo afetada pela AR, a expressdo de quimiocinas ¢ MMPs estd
aumentada: como mencionado anteriormente, as MMPs tém a capacidade de destruir a
cartilagem articular e originar inflamagdo crénica da sinovial. Nesta articulagdo,
também o osso ¢ degradado pelo processo de osteoclastogénese através da expressao do
RANKL pelos fibroblastos, células T, células B e macréfagos ativados (Derksen et al.,

2017) (Figura 3).
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Figura 3: Vias de desenvolvimento da Artrite Reumatoide [Adaptado de (Smolen et al., 2016)].
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2.2.) Manifestacoes Orais da Artrite Reumatoide

Dentro das manifestagdbes orais, o envolvimento da Articulacao
Temporomandibular (ATM) ¢ a manifestagdo mais comum observada em doentes com
AR, devido a inflamagdo sinovial e degenera¢do do tecido conjuntivo (Klasser et al.,

2007).

Pode ocorrer uma maior destruicdo dos condilos @ medida que a doenga avanga,
levando ao desenvolvimento de uma maloclusdo Classe II, com contactos oclusais

posteriores intensos € mordida aberta anterior (Klasser et al., 2007) (Figura 4).

Figura 4: Colapso da ATM originando mordida aberta anterior (Sidebottom & Salha, 2012).

Outra manifestacdo oral da AR em fase ativa ¢ a Doenca Periodontal (DP),
incluindo envolvimento de furcas, aumento da profundidade das bolsas, perda de osso

alveolar e perda dentaria (Klasser et al., 2007).

Em doentes com AR, o contributo para a incidéncia de DP relaciona-se com o
envolvimento artritico das maos e hipossalivagao (Klasser et al., 2007), fatores que
limitam uma boa higiene oral (Monsarrat et al., 2014); no entanto, ndo ¢ expectavel que
um controlo de higiene inadequado devido ao enfraquecimento funcional seja um fator

primario para o aparecimento da DP (KéRer et al., 1997).

Outra patologia associada a AR ¢ a Sindrome de Sjogren Secundaria (SSS),
onde os pacientes podem apresentar sensacao de boca seca, uma diminui¢do do fluxo

salivar e sialadenite focal; pode originar-se com isto disfagia e dificuldade na fala,
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aumento de lesdes de carie, dificuldade em usar proteses dentarias e ainda dor e

sensacdo de queimadura (Klasser et al., 2007).

As lesdes de carie nos pacientes com SSS podem progredir mesmo quando
existe uma boa higiene oral, privacdo de alimentos cariogénicos e utilizacdo de

fluoretos. (Treister & Glick, 1999).

Outra manifestacdo oral em pacientes com Artrite Reumatoide ¢ a Neuropatia

Isolada do Trigémio, no entanto ¢ rara (Klasser et al, 2007).

2.2.1) Manifestacoes Orais da Artrite Reumatoide — Na Articulacido

Temporomandibular

A Artrite Reumatoide, por ser uma doenca autoimune progressiva, origina
alteragdes articulares irreversiveis, observadas na ATM de 2 a 88% dos pacientes.
(Witulski, Vogl, Rehart, & Ottl, 2014) ou de 5 a 86% dependendo da populacio

estudada, meios de andlise ou critérios de estudo (Sidebottom & Salha, 2012).

Contudo, a maioria dos estudos refere que cerca de 50% dos pacientes com AR
tem envolvimento da ATM (Witulski et al., 2014); porém, e apesar de ser uma
articulagdo passivel de sofrer alteragdes em pacientes com AR como mencionado,
raramente ¢ a primeira articulagdo do corpo a ser afetada pela doenga (Cordeiro et al,

2016).

A Articulagdo Temporomandibular ¢ formada pelo condilo mandibular integrado
na fossa mandibular do osso temporal, cujo movimento ¢ da responsabilidade dos
musculos da mastigacdo (Figura 5-2) (Gauer & Semidey, 2015); esta articulagdo

permite o movimento da mandibula em relagdo a maxila (Young, 2015) (Figura 5).

Na ATM, tanto o cdndilo mandibular como a fossa estdo revestidos por tecido
conjuntivo fibroso (apresenta melhores propriedades de reparacdo e sofre menos danos
com o passar do tempo), diferenciando-se das outras articulagdes do corpo que
apresentam geralmente cartilagem hialina; ¢ uma articulagdo estruturalmente diferente
das outras, dado que apresenta tecidos retrodiscais ricos em vascularizagdo (Young,
2015).
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Figura 5: Articulagdo Temporomandibular e estruturas que permitem o seu movimento — (1): dentigéo;

(2): mtisculos da mastigagdo; (3): ATM. [Adaptado de (Gauer & Semidey, 2015)]

Entre o condilo e a fossa localiza-se o disco articular de forma biconcava (Figura
5-3), cujas porgdes posterior e medial sdo mais espessas que a anterior e a lateral,
respetivamente; a manutencdo do disco em posicdo deve-se a estas porcdes mais
espessas ¢ também a tecidos adicionais: tecido retrodiscal na posi¢do posterior, fibras
colagénias na porg¢do anterior e os ligamentos colaterais ou discais nas por¢goes medial e

lateral (Young, 2015).

As perturbacdes da ATM sdo caracterizadas por dor que atinge a articulagdo, os
musculos mastigatdorios e os musculos da cabega e pescoco, com maior incidéncia nas

mulheres do que nos homens (2:1) e entre os 20 e os 40 anos (Gauer & Semidey, 2015).

Como perturbagdes da ATM podem estar incluidos a dor miofacial, as alteragdes
do disco, a osteoartrite e as patologias autoimunes; assim sendo, os clinicos devem estar
vigilantes no diagndstico de Desordem Temporomandibular (DTM) quando os
pacientes apresentam dor na zona da ATM, dado que existem certas situacdes que
mimetizam uma patologia temporomandibular, nomeadamente: céries dentdrias; lesdes
orais como Herpes Simplex, ulceragdes, Liquen Plano; Bruxismo; Desordens das
glandulas salivares; Nevralgia do Trigémio; Nevralgia Pos-Herpética; Nevralgia do
Glossofaringeo e Doencgas autoimunes como Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome
de Sjogren e a Artrite Reumatoide (Gauer & Semidey, 2015).
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Na AR, quando hé implicagao da Articulacdo Temporomandibular, os pacientes
podem referir dor aquando do movimento mandibular, sons articulares, movimentos

mandibulares restritos, dor de cabega e dor facial irradiadas (Witulski et al., 2014).

Quando a doenga afeta criangas, o comprometimento da ATM pode ocasionar

restri¢ao no crescimento da mandibula, anquilose e micrognatia (Mays et al., 2012).

A diminui¢do da abertura da boca ¢ comum na AR, mas ndo ¢é especifica desta
doenca, uma vez que esta medida pode ndo ser diferente da abertura de boca da
populagdo em geral; como referido acima, este facto pode dever-se a resistente
fibrocartilagem presente na ATM, comparando com a cartilagem hialina presente nas

outras articulagdes (Sidebottom & Salha, 2012).

Pode ser referido também inchago, crepitacdo, rigidez na abertura e limitagao do
movimento (Liu et al., 2015) e ainda, enfraquecimento dos musculos mastigatorios com
diminuicdo da for¢a de mordida (Cordeiro et al., 2016); a crepitacio ¢ um sinal
importante de destruicdo articular e pode persistir mesmo quando outros sinais e

sintomas j& nao estdo presentes (Sidebottom & Salha, 2012).

O diagnostico ¢ sustentado pela sintomatologia referida, nomeadamente a
presenca de dor, dificuldade na abertura e bloqueio e também dos sinais clinicos
observados (inchago, desvio para o lado afetado e amplitude de movimento limitada); ¢
também apoiado pelo exame radiografico, cuja imagem estd dependente da fase da

doenca (Mays et al., 2012).

Deste modo, o estudo radiografico ¢ importante na avaliagdo de lesdes cronicas
em doengas artriticas como ¢ o caso da Artrite Reumatoide (Helenius et al., 2006): para
andlise da ATM, diferentes técnicas de imagem podem ser utilizadas: técnicas
radiograficas convencionais (Figura 6) e tomografias computorizadas (Figura 7)
permitem avaliar os componentes 0sseos, nao sendo Uteis no exame do disco articular e

tecidos moles (Melchiorre et al., 2003).
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L

Figura 6: Ortopantomografia de individuo com AR — achatamento do condilo mandibular esquerdo (seta)

[Adaptado de (Hamburger, 2016)].

Vista sagital direita

Vista sagital esquerda

Figura 7: imagem de tomografia computorizada da ATM de um paciente com Artrite

Reumatoide (Plano sagital direito e esquerdo) - (a): quisto subcondral na por¢ao superior da cabega do
condilo direito; (b): erosdo da porgao lateral da cabega condilar mandibular; (c): eminéncia articular

achatada. [Adaptado de (Abrao et al., 2016)].

A Ressonancia Magnética (RM) permite visualizar melhor todos os
componentes articulares bem como a Ecografia; esta tltima permite avaliar a cabega do
condilo, o disco, a fossa glenoide do osso temporal, a capsula articular, os ligamentos da

articulacdo e ainda a insercao dos tendoes (Melchiorre et al., 2003).

A RM possibilita a visualizagdo de deformidades da cavidade glenoide, do
disco, da cartilagem articular, a forma do condilo e formacao de osteofitos (Helenius et
al., 20006).

A Ressonancia Magnética ¢ considerada o exame de referéncia (Melchiorre et
al., 2003) na avaliagdo da atividade inflamatoria e anomalias dos tecidos moles em
pacientes com distirbio temporomandibular (Larheim, Abrahamsson, Kristensen, &
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Arvidsson, 2014), sendo um método frutuoso na detegdo precoce de lesdes tanto

destrutivas como inflamatoérias (Helenius et al., 2006).

No entanto, varios estudos recentemente realizados consideram o CBCT
(Tomografia Computorizada Cone Beam) como o exame gold standard na avaliagdo de

alteracdes degenerativas da ATM (Cordeiro et al., 2016).

Com o CBCT aplicado na ATM de pacientes com Artrite Reumatoide, foi
possivel descobrir varios casos de espago articular reduzido, erosdo do osso cortical e
subcortical, que poderd ocasionar destrui¢do do condilo mandibular (Cordeiro et al.,

2016).

Contudo, na ATM nao ¢ possivel diferenciar a partir de exames de imagem as
diferentes doengas reumaticas, por exemplo distinguir a Artrite Reumatoide e a

Espondilite Anquilosante (Larheim et al., 2014).

Como alteracdes radiograficas, o paciente com AR apresenta frequentemente
limitagao do espago articular e erosdes marginais e, em casos de doenga avangada, pode
observar-se osteodlise extensa e completa destruicdo do condilo mandibular; a situagcdo
de anquilose ¢ rara (Melchiorre et al., 2003); caso a situacdo rara de anquilose ocorra,
esta constitui a etapa final que uma ATM atingida pela Artrite Reumatoide pode

alcancar (Cordeiro et al., 2016).

De acordo com o estudo realizado por Melchiorre et al (2003), outras alteragdes
foram detetadas em pacientes com AR: na RM, 54,5% dos pacientes estudados
apresentavam aumento do liquido intra-articular enquanto que na Ecografia a
percentagem diminui para 48,4%; alteracdes no disco foram observadas em 54,5% dos
pacientes por RM e em 42,4% dos pacientes por Ecografia. As alteracdes condilares
correspondiam a 54% na RM e a 70% quando realizada a Ecografia (Melchiorre et al.,

2003).

Comparando com a Espondilite Anquilosante e a Artrite Psoriatica, as alteragdes
radiograficas sdo encontradas mais habitualmente na Artrite Reumatoide, observando-se

tipicamente erosdes corticais, achatamento da cabeca do condilo e da eminéncia

33



A Artrite Reumatoide e a Medicina Dentaria: Uma Relagdo Bidirecional?

articular, quistos subcorticais e diminui¢dao do espago articular; contudo, estas alteracdes
ndo sdo patognomonicas da AR (Sidebottom & Salha, 2012).

A fase inicial de degeneragdo da Articulagdo Temporomandibular corresponde a
degradacao de proteoglicanos e amolecimento da fibrocartilagem da eminéncia articular
e do condilo (Liu et al., 2015); verifica-se também na fase inicial a infiltragdo de
linfocitos, degeneragdo fibrinoide, hiperémia e formacdo de tecido de granulacdo
(Cordeiro et al., 2016); seguem-se a estas alteragdes a exposi¢ao do osso subcondral e

reabsor¢ao Ossea pelos osteoclastos (Liu et al., 2015).

Com a destruicao da cartilagem, pode ser observada na cavidade articular a

presenga de tecido de granulagdo (Cordeiro et al., 2016).

Um fator agravante para o envolvimento da ATM na AR relaciona-se com a
duragdo da mesma, principalmente quando esta estd presente ha mais de 5 anos: a
presenca de erosdes ¢ achatamento do condilo da mandibula, s3o observados em
Tomografias Computorizadas de 5 a 10 anos apds aparecimento de sintomatologia

(Cordeiro et al., 2016).

2.2.2) Manifesta¢oes Orais da Artrite Reumatoide — Doenc¢a Periodontal

Os pacientes com AR tém uma elevada prevaléncia e um risco aumentado de
Doenga Periodontal, patologia que se desenvolve mais cedo e com mais severidade
nestes doentes do que na populacdo em geral (Berthelot & Le Goff, 2010): ou seja,
comparando com individuos controlo, a Doenga Periodontal ¢ mais frequente nos

pacientes com AR (Arvikar et al., 2013).

A Doenca Periodontal ¢ uma doenga complexa onde ocorre inflamagdo e
destruicao das estruturas que suportam os dentes (Ari, Cherukuri & Namasivayam,
2016; Cortés-Vieyra, Rosales, & Uribe-Querol, 2015), onde se incluem as gengivas, o
ligamento, o osso alveolar (onde o dente ¢ ancorado) (Bingham & Moni, 2013; Cortés-
Vieyra et al., 2015) e o cimento radicular, no qual o ligamento se insere (Berthelot & Le

Goff, 2010).
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A Periodontite pode ser responsavel por alguns efeitos sistémicos,
nomeadamente doencas cardiacas, pulmonares, diabetes (Vergnes et al., 2012), parto

pré-termo e aterosclerose (Martinez-Martinez et al., 2009).

As doengas periodontais podem ser dividas em gengivite e periodontite:

[S)

gengivite ¢ uma condi¢do reversivel caracterizada por uma resposta inflamatdria

oSl

colonizagdo do dente por bactérias, limitada ao periodonto superficial, ou seja,

o~

gengiva livre e a gengiva aderida (Monsarrat et al., 2014).

A periodontite pode surgir em casos de gengivite ndo tratada (Monsarrat et al.,
2014) e, nesta fase, a remocao dos agentes irritantes ja ndo ¢ suficiente para reparar o
dano causado nos tecidos (Mercado, Marshall, Klestov, & Bartold, 2000); ¢ uma doenca
infeciosa multifatorial e que afeta o compartimento inferior do periodonto, ou seja, o
ligamento periodontal, o osso alveolar e o cimento radicular (Monsarrat et al., 2014)

(Figura 8)

Saide Periodontal Gengivite Periodontite

L~

Biofilme Equilibrio
simbidtico hospedeiro/microrganismos Bolsa
Inflamagio

Periodontal/Fluido
Crevicular Gengival

-

Biofilme
subgengival
disbiotico

Osso intacto

Inflamagio
severa

A ERVEY .

Reabsorgio do
osso alveolar

7 7Tl

_4;.
LT
e m A

Figura 8: ilustracdo esquematica das principais diferencas entre saude periodontal, gengivite e

periodontite [Adaptado de (Hajishengallis, 2015)]

Deste modo, com a gengivite como fase inicial, a periodontite caracteriza-se por
progredir até um processo cronico inflamatdrio que comega por atingir o tecido

conjuntivo que envolve o dente e acaba na perda de inser¢ao (Bingham & Moni, 2013).

Pode ser dividida em periodontite agressiva ¢ periodontite crénica: a forma

agressiva observa-se em individuos jovens, tem tendéncia familiar e origina uma rapida
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perda dentaria; a cronica ¢ a forma mais comum da doenga, com progressao mais lenta e
afeta individuos mais velhos (Fuggle et al., 2016), geralmente a partir dos 35 anos

(Farquharson, Butcher, & Culshaw, 2012).

Na auséncia de tratamento, a doenga periodontal progride até a destruicdo Ossea
e perda dentdria (Bingham & Moni, 2013); a reabsor¢do dssea resulta de alteracdes

inflamatoérias no processo de remodelagdo 6sseo equilibrado (Kaur et al., 2012).

Uma profundidade de sondagem igual ou superior a Smm representa a separagao
da gengiva em relacdo ao dente, situagdo que consente o acesso ao interior da bolsa de
placa bacteriana, tartaro dentario, alimentos e bactérias orais que exacerbam o processo

inflamatorio (Berthelot & Le Goff, 2010).

Com o inicio da reabsor¢ao do osso alveolar e com o aumento da profundidade
da bolsa (maior que 6mm), a reabsor¢cdo 0ssea conduz a desinser¢do do Ligamento

Periodontal, mobilidade dentaria e perda do dente (Berthelot & Le Goff, 2010).

As bactérias anaerébias gram-negativas representam causa parcial da
Periodontite (Demmer et al., 2011) e sdo o tipo de bactérias predominantes presentes no
biofilme, localizado na superficie dentaria a um nivel subgengival (Leech & Bartold,
2015).

As principais bactérias patogénicas sdo a Porphyromonas gingivalis, a
Tannerella forsythia, a Treponema denticola (Vergnes et al., 2012) (consideradas como
as bactérias do complexo vermelho) (Martinez-Martinez et al, 2009) e a
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Fuggle et al., 2016), sendo especificas para a
periodontite ativa (Martinez-Martinez et al., 2009); sdo agentes que motivam o
desenvolvimento da periodontite, através dos seus fatores de viruléncia e associacio

com os locais de instalagdo da mesma (Hajishengallis, 2015).

Estes agentes patogénicos chave conseguem desencadear, juntamente com os
defeitos na resposta inflamatdria e imunitaria do hospedeiro, uma alteragdo no ambiente
periodontal simbidtico transformando-o em ambiente disbidtico. Este ambiente
inflamatorio formado depende da ativacdo de algumas vias de inflamagdo (por exemplo
o sistema do complemento) e, seguidamente, ird ocorrer a destruicdo dos tecidos

periodontais (Hajishengallis, 2014) (Figura 9).
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A Porphyromonas gingivalis ¢ uma das bactérias capazes de formar um
ambiente de disbiose (Hajishengallis, 2014) e tem sido pouco observada em individuos
saudaveis, sendo muito frequente nas formas destrutivas da Periodontite (Farquharson et
al., 2012) e, desta forma, ¢ considerada um agente etioldogico importante no

desenvolvimento da doenga periodontal cronica (Laugisch et al., 2016).
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Figura 9: Disbiose e inflamagao na Doenga Periodontal [Adaptado de (Hajishengallis, 2014)].

E uma bactéria anaerdbia gram-negativa (Laugisch et al., 2016) e detém varios
fatores de viruléncia, capazes de ajudar a colonizar e a invadir o periodonto perturbando
o sistema imunitario (Kharlamova et al., 2016), onde se incluem os lipopolissacéridos
(LPS), as fimbrias e as proteases (de lisina ou arginina); estas ultimas, levam a clivagem
das proteinas do hospedeiro nos residuos de lisina e arginina e sdo criticas no papel
patogénico mediado pela P. gingivalis (Farquharson et al., 2012) sendo designadas
como o fator de viruléncia mais potente expresso pela referida bactéria (Kharlamova et

al., 2016; Laugisch et al., 2016).

As mencionadas proteases da P.gingivalis t€ém a capacidade de interromper a
cascata de coagulacdo, degradam o colagénio e alteram imunoglobulinas, citocinas e a
via do complemento (Kharlamova et al., 2016) e, desta forma, permitem que esta
bactéria use o sistema imunitario inato do hospedeiro onde se encontra para seu proprio

beneficio (Koziel et al., 2014).
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Até aos dias de hoje, sabe-se que a P. gingivalis ¢ o inico organismo procariota
a expressar a enzima PAD, conferindo-lhe a designagdo P.gingivalis peptidil arginina
deiminase (PPAD), responsavel pela citrulinagdo proteica (Farquharson et al., 2012),

matéria que sera abordada no tema 2.3.

No entanto, aquando o desenvolvimento da Doenca Periodontal, nido ¢
obrigatoria a presenca de P. gingivalis e, por outro lado, alguns individuos carregam a
referida bactéria sem apresentarem sinais caracteristicos da doenga (Kharlamova et al.,

2016).

Nao estd definido até agora se os dois tipos de periodontite apresentam
alteracdes entre eles quanto aos componentes microbioldgicos referidos acima (Fuggle

etal., 2016).

Como fatores de risco, associa-se a Periodontite uma higiene oral insuficiente,
o tabaco, os polimorfismos genéticos, o stress (Vergnes et al., 2012) e doencas
sistémicas tendo como exemplos a Diabetes mellitus e a infecdo pelo HIV (Fuggle et
al., 2016); também a idade e a condi¢do socioecondmica estdo incluidas nos fatores de

risco desta doenga (Bingham & Moni, 2013).

Deste modo, a forma como os individuos sdo afetados pela doenga pode variar
tendo em conta a sua natureza multifatorial referida acima, no entanto, a presenca de

placa bacteriana ¢ universal (Bartold et al., 2005).

Clinicamente, a DP caracteriza-se pela presenca de gengivas fridveis e
hemorragicas, bolsas profundas, recessdao gengival (Bingham & Moni, 2013), perda de
osso alveolar e, em casos avangados, mobilidade e perda dentdria (Monsarrat et al.,

2014).

Na patogénese da Doenca Periodontal intervém citocinas, prostaglandinas
(nomeadamente a PGE2), 6xido nitrico, MMPs, entre outros; a indugdao do processo
osteoclastico através da expressao do RANKL ¢ levada a cabo pelo aumento de TNF-a.,
IL-6, IL-1PB, IL-17 e IL-11; estes também contribuem para a diminui¢do da produgdo da

OPG nos osteoblastos e células do estroma (Aratjo, Melo & Lima, 2015).
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A Periodontite severa afeta 5 a 15% da populacdo adulta (Kaur et al., 2012)
sendo que 75% da populacdo ¢ afetada por qualquer grau de Doenga Periodontal

(Berthelot & Le Goff, 2010).

Deste modo, ¢ considerada uma doenca comum, porém e apesar disso, esta
estabelecida uma incidéncia aumentada de DP em individuos com AR ativa e instalada
ha varios anos comparando com individuos controlo (Leech & Bartold, 2015), relagao
esta que nao pode ser apenas atribuida a higiene oral ineficaz nos pacientes com AR.
(Farquharson et al., 2012). Correspondentemente, em pacientes com Periodontite, a

prevaléncia de AR também estd aumentada (Leech & Bartold, 2015).

A DP e a AR sao duas doengas cronicas e inflamatorias e partilham idénticas
particularidades clinicas e patogénicas: ambas apresentam um desequilibrio entre
citocinas anti e pro-inflamatorias, que se julga ser o autor responsavel pelo dano dos

tecidos (Kaur et al., 2012).

Como referido, uma das patologias cronicas com risco aumentado de doenga
periodontal ¢ a Artrite Reumatoide, dado que ambas demonstram padrdes idénticos a
nivel da destruicdo de tecidos moles e duros, embora tenham diferentes etiologias
(Mercado et al., 2000); ambas conduzem os individuos afetados para uma morbilidade
consideravel, onde a Artrite Reumatoide conduz a perda de fungdo articular e
mobilidade e a Doenga Periodontal direciona para a perda dentaria e diminui¢do da

fun¢do mastigatoria (Payne et al., 2015).

Deste modo, ocorre em ambas as doencas a destruicdo excessiva de tecidos ricos
em colagénio: na AR, sdo afetados o 0sso, a cartilagem e outros tecidos periarticulares e
na DP sdo alterados a gengiva, o osso alveolar e o ligamento periodontal (Payne et al.,
2015).

As bactérias periodontais tém capacidade de formular uma resposta imunitéria
mediada por linfécitos B, linfocitos T, mondcitos e neutrdfilos, o que implica a
libertacdo de citocinas, prostaglandinas e proteinases, estimulando a atividade dos
osteoclastos e consequente reabsorcdo dOssea, processo similar ao que ocorre na AR

(Martinez-Martinez et al., 2009).
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A inflamacao local deve-se aos fatores do hospedeiro e bacterianos, originando a
destruicdo de tecidos; o processo de reabsorcdo Ossea na Doenca Periodontal pela
ativacdo osteoclastica pode ser comparado a ativagdo osteocldstica mediada por

citocinas presente na AR (Leech & Bartold, 2015).

Mais ainda, outros fatores patologicos sdo partilhados pelas duas doengas,
incluindo a libertacdo de mediadores comuns, como a IL-1 e a PGE2, a presenga de fase
ativa e silenciosa, e ainda a presenca de colagenase, uma MMP cuja fungdo ¢ degradar o
colagénio e que estd presente no liquido sinovial e na circulacao de pacientes com AR e
também no tecido gengival e no fluido crevicular gengival de pacientes com DP (Fuggle
et al., 2016), este ultimo obtido do sulco gengival, ou seja, do espago entre o dente e a

mucosa gengival (Konig et al., 2016).

Outros fatores patogénicos sao partilhados pelas duas doengas, nomeadamente o
aumento da formacgdo de novos vasos sanguineos (angiogénese) e a libertagdo de

citocinas pelos macréfagos (Berthelot & Le Goff, 2010).

Estudos realizados ao fluido crevicular de pacientes saudaveis e de individuos
com DP cronica foi observado, nos casos de Doenca Periodontal, um aumento do
RANK, sendo considerado um agente especifico desta doenca, dado que ndo estd
presente em pacientes saudaveis ou com Gengivite (Berthelot & Le Goff, 2010); os
niveis de RANKL encontravam-se também elevados no tecido gengival (Berthelot & Le

Goff, 2010).

A severidade da Doenca Periodontal esta fortemente associada ao racio

RANKL:OPG (Berthelot & Le Goft, 2010).

Por outro lado, um numero elevado de IgG contra a P.gingivalis, Prevotella
intermedia e Tannerella forsythia foi também registado em pacientes com AR (Kaur et
al., 2012).

Ao longo dos anos, varios estudos tém sido realizados para analisar a relagado

entre a Artrite Reumatoide e a Doenga Periodontal:

O estudo OSARA (Oral Status and Rheumatoid Arthritis), tendo como objetivo
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avaliar a condi¢@o periodontal e protética de doentes com AR, identificou que 96% dos
pacientes com AR apresentavam periodontite moderada a severa (Monsarrat et al.,

2014).

Um estudo realizado por Mercado, Marshall, Klestov & Bartold (2001), mostrou
que os pacientes com AR tém maior perda de dentes e tém mais tendéncia a desenvolver

as formas moderada e severa de Periodontite comparativamente a individuos controlo

(sem AR).

Na meta-analise desenvolvida por Fuggle et al (2016), foi demonstrado um risco
significativo de periodontite em pacientes com AR, comparativamente ao controlo
saudavel e também um risco aumentado de hemorragia a sondagem nos individuos com
AR. Foi ainda observado, em concordancia com o estudo realizado por Mercado et al
(2001), que os individuos com AR apresentavam uma maior perda dentaria

comparativamente ao grupo controlo (Fuggle et al., 2016).

Outros estudos afirmaram que existe uma maior suscetibilidade nos doentes com
AR quanto ao desenvolvimento de periodontite, na medida em que foram observados
plores parametros periodontais, mais precisamente, na inser¢ao clinica, profundidade de
sondagem, reabsorcao Ossea, hemorragia a sondagem e indice de placa (Aratjo et al.,

2015).

Diversos estudos também atentaram na importancia do tratamento periodontal,
nomeadamente do alisamento radicular para controlo da infecdo, em relagdao a sua
interferéncia na severidade da AR e nos parametros clinicos da DP: ou seja, revelou-se
uma diminuicdo do foco bacteriano oral e consequente diminuicdo da atividade
inflamatéria; com isto registaram-se nimeros diminuidos de DAS28 (disease activity
score in 28 joints) e diminuidos numeros séricos de TNF-a, IL-1p3, Proteina C Reativa e

taxa de sedimentagao eritrocitaria (Aragjo et al., 2015).
Para além disso, observa-se que nos pacientes com AR, a doenca periodontal é

mais severa e independente da etnia, género, idade ou habitos tabagicos (Koziel et al.,

2014).
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2.2.3) Manifesta¢oes Orais da Artrite Reumatoide — Outras manifestacoes

As doencas autoimunes, incluindo a Artrite Reumatoide, apresentam uma alta

frequéncia de comprometimento da mucosa oral (Bingham & Moni, 2013).

A Sindrome de Sjogren Secundaria ¢ comum nos pacientes com AR, com
prevaléncia de 3 a 30% (Bingham & Moni, 2013), sendo normalmente incluida como
uma manifestagdo extra-articular da AR (Antero, Parra, Miyazaki, Gehlen, & Skare,

2011).

A Sindrome de Sjogren (SS) ¢, a semelhanca da Artrite Reumatoide, uma
doenga autoimune crénica inflamatoria (Antero et al., 2011), caracterizada pela
inflamacdo das glandulas exd6crinas, nomeadamente as glandulas salivares e lacrimais,

conduzindo a sua hipofun¢do (Minozzi, Galli, Gallottini, Minozzi, & Unfer, 2009).

Com maior prevaléncia nas mulheres (com um racio F:M de 9:1), tem uma
prevaléncia na sociedade de 0,4 a 4,8% ¢ tende a aparecer em idades compreendidas

entre os 40 e os 60 anos (Minozzi et al., 2009).

A SS pode ser dividida em primaria/idiopatica ou secundaria, referindo-se esta
ultima a associacao desta patologia com outra patologia autoimune, nomeadamente com
a AR (Antero et al., 2011). Ambas sdo influenciadas por fatores genéticos, sendo estes
diferentes na SS primaria e SS secundaria, embora sejam necessarios mais estudos neste

ambito (He et al., 2013).

Sugere-se que as caracteristicas serologicas, clinicas e demograficas sejam
diferentes nos pacientes AR/SSS, bem como as suas complicagdes e envolvimento

sistémico (He et al., 2013).

Tanto na SS idiopatica como na secundaria, ocorre a implicagdo funcional e
anatomica das glandulas exdcrinas através da destruicdo dos seus acinos, traduzindo-se
no cléssico “sindrome sicca”, ou seja, o desenvolvimento de Xeroftalmia e Xerostomia,
sendo esta ultima a manifestacdo oral mais frequente desta sindrome (Minozzi et al.,

2009).
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Na presenca de SSS, os pacientes com AR podem apresentar sensagao de boca
seca, uma diminui¢ao do fluxo salivar e sialadenite focal; isto pode originar disfagia e
dificuldade na fala, aumento de lesdes de carie, dificuldade em usar proteses dentérias e
ainda dor e sensagdo de queimadura (Klasser et al., 2007). A mucosa oral tem uma
aparéncia suave e brilhante, embora seca; o dorso da lingua aparece atrofico,

avermelhado e com diversas fissuras e ressaltos (Minozzi et al., 2009) (Figura 10)

Figura 10: Lingua de paciente com Sindrome de Sjogren Secundario — aparéncia lobulada,

fissurada e lisa (Hamburger, 2016)

A Xerostomia, condicdo clinica que provoca no paciente a sensacdo de boca
seca, pode estar mais ou menos relacionada com a disfun¢do real das glandulas
salivares; como referido acima, ¢ a mais evidente manifestacao oral do SS e associa-se a
formagao de lesdes de carie, doenga periodontal, candidiase oral (nas formas de queilite
angular, estomatite protética e candidiase pseudomembranosa), disfagia, disguesia,

lingua despapilada e sensagdo de queimadura (Minozzi et al., 2009) (Figura 11).

Figura 11: paciente com SSS e sensacdo de queimadura oral — (a): lingua despapilada; (b): candidiase oral

(Abrdo et al., 2016).

Contudo, a relagdo entre as duas patologias apresenta resultados muito variados

de estudo para estudo e € necessaria mais pesquisa para comprovar a analogia entre a
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AR e a SSS, dado que os estudos existentes apresentam resultados contraditorios (He et

al., 2013):

O estudo realizado por Minozzi et al (2009), revelou que os sinais e sintomas de
sicca, estariam claramente presentes em pacientes com AR, mas apenas 24% dos
pacientes cumpriam todos os requisitos da SSS.

Outros autores defendem que o comprometimento ocular ¢ mais comum do que

a afetacao oral nos pacientes com AR (Minozzi et al, 2009).

O estudo realizado por He et al (2013), revelou que apenas 14,5% dos 509
participantes da pesquisa com AR satisfaziam todos os requisitos de SS. No entanto,
136 individuos com AR apresentavam xerostomia na auséncia da Sindrome de Sjogren

(He et al., 2013).

O estudo realizado por Torres et al (2016), obteve como resultados uma
frequéncia de hipossalivacdo maior nos pacientes com AR relativamente ao grupo
controlo; também nos pacientes com AR foi observado frequente xerostomia (em 53,8%
dos individuos), incluindo aqueles que nd3o estavam sujeitos a medicacdo
xerostomizante, como anti-hipertensores, beta bloqueantes, diuréticos e psicogénicos

(Torres et al., 2016).

Por outro lado, também os farmacos utilizados no tratamento da AR, conhecidos
como as drogas antirreumaticas modificadoras de doenca (DARMDs ou em inglés
DMARDs) mais precisamente o metotrexato, podem conduzir a diminui¢do da resposta
imunitaria, promovendo alteragdes na cavidade oral, nomeadamente a incidéncia de
candidiase oral, ulceragdes orais, debilitada secre¢do salivar e periodontite (Aratijo et
al., 2015).

A estes farmacos podem ser associados os anti-inflamatorios ndo esteroides
(AINESs) ou os glucocorticoides; estes ultimos, estdo comprovados pela literatura serem
responsaveis por maiores niveis de candidiase, aumento de profundidade de sondagem e
perda de insercdo periodontal contribuindo, desta forma, para uma pior condigcdo

periodontal nos pacientes com AR (Araujo et al., 2015).
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2.3. Podem as doengas orais influenciar a etiopatogenia da Artrite Reumatoide?

Apesar de continuar a ser estudada atualmente, a ligacdo entre a Doenga
Periodontal e a Artrite Reumatoide ja intrigava investigadores no século XX, onde se

pensava que as infe¢des apicais estariam na base etiologica da AR (Scher et al., 2014).

Hé cerca de 10 anos, Rosenstein ¢ Weissman apresentaram uma teoria mais
complexa, introduzindo a resposta imunitaria a P. gingivalis como estimulo de

desenvolvimento da AR (Scher et al., 2014).

Pesquisas recentes suportam fortemente a nog¢do de que a DP, doenga
inflamatoéria das estruturas de suporte dos dentes, pode ser um estimulo desencadeante
da AR (Arvikar et al., 2013) e, assim sendo, pode iniciar ¢ manter a inflamagao e
autoimunidade presentes na doenga (Koziel et al., 2014) e que os pacientes submetidos
a tratamento periodontal apresentam uma diminui¢do na atividade e severidade da

Artrite Reumatoide (Kaur et al., 2012; Laugisch et al., 2016).

Pensa-se que exista uma associagdo niao causal entre ambas as patologias,
devido a alguns fatores ambientais e genéticos por elas partilhados (Koziel et al., 2014;
Laugisch et al., 2016) nomeadamente o consumo de tabaco e o alelo HLA-DRBI da

classe II do MHC, respetivamente (Koziel et al., 2014).

Deste modo, existem muitas linhas de investigacdo que relacionam a P.
gingivalis, a Periodontite, os ACPAs e a AR (Scher et al., 2014) (Figura 12) uma vez
que os individuos com AR tém um risco aumentado de Periodontite e vice-versa (Koziel

et al., 2014).

Discutida anteriormente, a formacdo de ACPAs pode resultar da citrulinacdao de
proteinas do hospedeiro pela enzima peptidil arginina deiminase (PAD) (Scher et al.,
2014), processo relevante na medida em que a Unica bactéria que carrega a referida
enzima € a Porphyromonas gingivalis (Scher et al., 2014); assim sendo, a presenca de
titulos de ACPA nos pacientes com AR pode relacionar-se com a presenca de DP

(Koziel et al., 2014).

Mais ainda, a principal ligagao entre a DP e a AR foi particularmente proposta

devido a expressdo da PPAD pela P. gingivalis (PAD bacteriana) (Laugisch et al.,
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2016).

O processo desencadeia-se de forma a que a PAD derivada da P. gingivalis seja
capaz de citrulinar proteinas (como a a-enolase) e estas, uma vez citrulinadas,

conseguem desencadear uma artrite inflamatoéria em modelos animais (Scher et al.,

2014).

Os estudos em animais suportam o papel dos agentes patogénicos periodontais
(principalmente a P. gingivalis) no desenvolvimento da AR dado que a infegdo pela
referida bactéria consegue estimular uma artrite induzida por anticorpos anti colagénio e
ainda, que a enolase da P.gingivalis também tem a capacidade de desenvolver o

processo artritico em ratos analisados (Arvikar et al., 2013).

Deste modo, tanto a AR como a DP utilizam mecanismos destrutivos idénticos,
na medida em que as citocinas e células inflamatorias que provocam destruicdo
gengival e reabsorc¢do 6ssea sao semelhantes (Koziel et al., 2014), incluindo o TNF-a, a

PGE2, as MMPs e a IL-1p (Wegner et al., 2010).
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Figura 12: Relagdo entre a Doenga Periodontal e a Artrite Reumatoide. (a): processo patogénico da
Doenga Periodontal; (b): A influéncia dos fatores ambientais e genéticos no desenvolvimento da AR; (c):
Mecanismos que explicam a rela¢do entre a Periodontite e a P. gingivalis com a Artrite Reumatoide.

[Adaptado de (Aratjo et al., 2015)]
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Tem sido proposta uma relagao bidirecional entre a Artrite Reumatoide ¢ a
Periodontite, na medida em que individuos com AR tém uma maior tendéncia a
desenvolver DP e, através de estudos realizados, a Periodontite podera desempenhar um
papel na manutencdo ou no inicio do processo inflamatdrio sistémico e resposta

autoimune caracteristico da AR (Vergnes et al., 2012)

Recentemente publicada, surgiu uma hipétese que permite estabelecer uma
ligacdo entre a AR e a Periodontite, designada de modelo “Two-hit”; neste modelo, o
primeiro hit relaciona-se com o biofilme subgengival periodontopatogénico e seus
produtos microbianos; o segundo kit compreende uma patologia sistémica (como € o
caso da AR), onde se verifica um aumento de marcadores inflamatérios na circulagao,
como ¢ o caso de citocinas, proteina C reativa (PCR), metaloproteinases da matriz
(MMP) e prostanoides. Pensa-se que estes biomarcadores inflamatorios estimulem as
células residentes no periodonto e na sinovial a produzir MMPs, com a destrui¢ao do
conjuntivo; induzem, também, a atividade osteoclastica originando a destruicdo dssea

(Kaur et al., 2012; Payne et al., 2015) (Figura 13)

periodontal do citocinas e
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Figura 13: Modelo Two-hit explicativo da relagdo entre a Artrite Reumatoide e a Doenga

Periodontal [Adaptado de (Payne et al., 2014)]

Ainda sobre a relagdo bidirecional, a evidéncia demonstra que estas duas

patologias tém influéncia uma na outra, cuja base da relagdo estd provavelmente assente
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no fendmeno de citrulinagdo proteica (Farquharson et al., 2012), dado que este processo
pode ocorrer no interior das articulagdes e também noutros locais inflamados,

nomeadamente no periodonto e nos pulmodes (Arvikar et al., 2013).

Deste modo, sugere-se que as bactérias envolvidas na Doenca Periodontal
também o sejam na Artrite Reumatoide, sendo ativas na patogénese da doenca
(Martinez-Martinez et al., 2009), surgindo evidéncia de semelhangas entre as duas
patologias, com destaque para a P. gingivalis que desempenha um papel nas duas
condi¢gdes (Berthelot et al., 2010) e que serd mencionada com mais pormenor de

seguida.
O papel da citrulinagio proteica e da P. gingivalis no desenvolvimento da AR

Como abordado previamente, a citrulinagao proteica pela enzima PAD ocorre
tanto em condigdes fisioldogicas como patoldogicas, num processo onde ocorre

deiminizacdo enzimatica convertendo a arginina pela citrulina (Koziel et al., 2014).

Este processo conduz posteriormente a modificagdes na arquitetura
tridimensional das proteinas modificadas, originando a formacdo de novos epitopos ou
revelagdo dos que estariam ocultos em individuos suscetiveis, motivando a perda de
tolerancia 1munologica as proteinas citrulinadas e induzindo, desta forma, o

desenvolvimento de AR (Koziel et al., 2014).

5 formas de PAD sdo encontradas no ser humano, onde apenas 2 tipos (PAD2 e
PADA4) estdo associadas as proteinas citrulinadas na AR (Quirke et al., 2014) e, por isso
importantes e presentes nas articulagdes destes individuos (Laugisch et al., 2016); e um
tipo homodlogo, a PPAD (PAD bacteriana), ¢ manifestada pela P. gingivalis, Uinico
microrganismo conhecido capaz de a produzir (Koziel et al., 2014; Laugisch et al.,
2016); a sua atividade apresenta diferencas, uma vez que a PPAD tem a capacidade de
citrulinar residuos de arginina C-terminais (Koziel et al., 2014) que nao podem ser
citrulinados pela PAD humana (Laugisch et al., 2016), ndo ¢ dependente do Ca>" , &
ativa a um pH mais elevado (Koziel et al., 2014; Quirke et al., 2014) e € estruturalmente
diferente da PAD humana (Farquharson et al., 2012); j& esta Gltima enzima atua
preferencialmente nos residuos de arginina internos (Wegner et al., 2010), a designada

endocitrulinacao, e a sua atividade ¢ dependente do célcio (Konig et al., 2016).
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Importante referir que a citrulinacao dos residuos de arginina C-terminais pela
PAD bacteriana ocorre apds exposicdo dos mesmos através da clivagem de substrato

realizada pelas proteases da P.gingivalis especificos para a arginina (Konig et al., 2016).

Desta forma, a presenga de P.gingivalis, que consegue citrulinar tanto as suas
proteinas como as do hospedeiro onde se encontra (Farquharson et al., 2012), leva a
que a sua PAD conduza uma série de eventos que levardo a perda de tolerancia e
desenvolvimento da AR (Koziel et al., 2014; Monsarrat et al., 2014; Wegner et al.,
2010), uma vez que as agdes desta enzima implicam uma exposi¢ao constante as

proteinas citrulinadas no periodonto (Kharlamova et al., 2016), induzindo a producao de

ACPA cuja atividade ¢ dependente da referida enzima (Koziel et al., 2014) (Figura 14)
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Figura 14: Citrulina¢do mediada pela P.gingivalis e formagdo de ACPA na Artrite Reumatoide [Adaptado
de (Hajishengallis, 2015)]

Desta forma, as proteinas citrulinadas pela PPAD podem contribuir para a
formag¢dao de novos epitopos e consequentemente a formacgdo de autoantigénios na

Artrite Reumatoide (Kharlamova et al., 2016).

Assim sendo, os ACPAs alcangam uma relagdo com os epitopos citrulinados na
articulagdo, provocando em individuos geneticamente vulnerdveis um estado de

inflamacao cronico na sinovial (Kharlamova et al., 2016).
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Como ainda nao estdo completamente esclarecidos os fatores que desencadeiam
a perda de tolerancia imunoldgica as proteinas citrulinadas, foi sugerido por Wegner et
al (2010) que a citrulinagdo proteica pela PAD bacteriana teria o poder de criar novos
epitopos (como mencionado acima) aos quais a tolerancia imunitaria nao existe, atraveés
da presenca de desconhecidas proteinas bacterianas citrulinadas e/ou através dos
processos alheios de modificagdes pds traducionais dos antigénios do hospedeiro

(Wegner et al., 2010).

Citadas anteriormente, as proteases (mais precisamente as de arginina)
conseguem atuar com a PPAD, outro fator de viruléncia major da P. gingivalis

(Kharlamova et al., 2016).

Os autoantigénios da AR que podem ser citrulinados pela PAD sdo a vimentina,
a a-enolase, o fibrinogénio ¢ o colagénio tipo II (Barra et al., 2013; Koziel et al.,
2014); contudo, a PPAD tem a capacidade de citrulinar apenas dois dos citados
autoantigénios, nomeadamente a o-enolase ¢ o fibrinogénio (Konig et al., 2016),
processo que ocorre apos clivagem pelas proteases bacterianas de arginina (Konig et
al., 2016); assim sendo, o alvo dos ACPAs na AR sdo a a-enolase e o fibrinogénio,
duas proteinas fisiologicas (Wegner et al., 2010) e também considerados como os

autoantigénios major da AR (Laugisch et al., 2016).

A o-enolase ¢ uma proteina com papel fundamental no metabolismo da glicose
e, ao sofrer o processo de citrulinagdo, os seus autoanticorpos podem ser encontrados
em 40-60% dos pacientes com AR; estes autoanticorpos formam complexos imunitarios
com as proteinas citrulinadas humanas nas articulagdes e impulsionam as vias
inflamatorias através da ativacdo do recetor Fc ou pela via do complemento (Wegner et
al., 2010); a P.gingivalis através da sua PAD tem a capacidade de citrulinar a a-enolase

e esta, uma vez citrulinada, permite a unido dos ACPAs (Derksen et al., 2017).

Quanto ao fibrinogénio, encontrado no fluido crevicular gengival nos individuos
com DP (Laugisch et al., 2016) e precursor da fibrina, ao ser citrulinado permite-se a
criagdo dos seus autoanticorpos, a semelhanga do mencionado no paragrafo anterior;
neste caso, sdo encontrados autoanticorpos contra o fibrinogénio citrulinado em 66%
dos pacientes com AR (Wegner et al., 2010); na forma citrulinada, atua como um

autoantigénio no meio inflamatorio cronico de periodontite, induzindo a resposta
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autoimune (Laugisch et al., 2016).

Como referido, as proteases da P.gingivalis t€ém a capacidade de degradar o
fibrinogénio e a a-enolase, que serdao posteriormente citrulinados pela PPAD
(Farquharson et al., 2012). Assim, a degradacdo do fibrinogénio humano inibe a
polimerizacao do mesmo, traduzindo-se na aparéncia hemorragica tipica da periodontite

cronica (Wegner et al., 2010).

Segundo alguns autores também a vimentina, proteina major dos filamentos
intermedidrios e abundante nas células de tecido conjuntivo gengival e no ligamento
periodontal, pode sofrer citrulinagdo pela PPAD: o periodonto inflamado constitui uma
fonte de vimentina citrulinada e a posterior criagdo de autoanticorpos anti vimentina

induzem o processo de osteoclastogénese (Laugisch et al., 2016).

A infecdo oral crénica por P. gingivalis anterior aos processos artriticos,
promove a reposta imunitaria pelas células Th17 e significativa secrecdo de IL-1, IL-6,

IL-22, TNF-a e IL-23 (Koziel et al., 2014).

Diversos estudos tém demonstrado outras competéncias da PPAD,
nomeadamente a capacidade de autocitrulinacio, aparecendo assim um novo campo

para futuras investigacoes (Koziel et al., 2014; Quirke et al., 2014).

Deste modo estuda-se que, apesar da PPAD preferir a citrulinagdo dos residuos
C-terminais de arginina, também esta sujeita ao processo de autocitrulinacdo: assim,
atua como uma proteina bacteriana citrulinada formando um antigénio que acabaré por
conduzir a perda de tolerancia imunitaria para com as proteinas citrulinadas humanas.

(Koziel et al., 2014)

Corroborando estes dados, foi encontrado no soro de pacientes com AR, a

presenca de IgG reconhecedora da PPAD citrulinada (Koziel et al., 2014).

No entanto, diversos estudos ndo indicam uma relagao bidirecional entre a
Doenga Periodontal e a Artrite Reumatoide; porém, tal facto pode ser devido a distintos
critérios de classificacdo das doencas, falta de dados relevantes, discrepancias na
selecdo do grupo controlo (Kharlamova et al., 2016) e ainda falta de padronizacdo dos

parametros incluidos (Araujo et al., 2015).
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Outro dado relevante fortalecendo o paragrafo anterior, considera que existem,
como referido anteriormente, outros agentes patogénicos que estdo na origem da DP e
que a presenca de P. gingivalis ndo significa sempre a instalagdo da Doenga Periodontal
(Kharlamova et al., 2016), visto que pode ser encontrada em 10-30% dos individuos
saudaveis (Wegner et al., 2010): assim sendo, sdo necessarias mais linhas de
investigacdo paralelas as que tém sido realizadas, cujo foco serd especificamente a
Porphyromonas gingivalis, em vista a obtencdo de mais pistas sobre a relagcdo das
infe¢des orais com a AR (Kharlamova et al., 2016) e ndo colocar o destaque somente
na DP, uma vez que ha autores que defendem que a periodontite por si s6 nao ¢ capaz

de induzir o desenvolvimento de AR (Laugisch et al., 2016).

Desta forma, outros estudos pretendem explicar de que forma a disbiose
microbiana pode participar na etiologia da AR: foi observado que, em alguns casos, a
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) era a mais prevalente espécie na
comunidade de microrganismos orais dos pacientes que manifestavam AR (Laugisch et
al., 2016) e cujo potencial de desregular a citrulinacdo celular humana (Konig et al.,

2016) sera apresentado de seguida:

O estudo realizado por Konig et al (2016), incentivou a pesquisa de que as
bactérias relacionadas com a DP poderiam apresentar a capacidade de intervencao no
processo de endocitrulinagio pela PAD humana, uma vez que foi observado a presenga

deste processo nesta doenga.

Desta forma, os neutrdfilos, células imunitarias predominantes na bolsa
periodontal e a maior fonte de autoantigénios citrulinados na AR, foram incubados com
diferentes tipos de Aa e observou-se o processo de hipercitrulinagdo no fluido sinovial
de pacientes com AR e no fluido crevicular gengival dos pacientes com DP (Konig et
al., 2016) comprovando, neste caso, que tanto os fatores do hospedeiro como os fatores

bacterianos implicam o método de hipercitrulinagao (Konig et al., 2016).

Mais precisamente, a Aa detém a Leucotoxina A, o seu fator de viruléncia major
(Konig et al., 2016): este, por sua vez, incita a permeabilizacdo da membrana plasmatica
e o influxo despropositado de calcio para as células suscetiveis (neste caso, 0s
neutrdfilos) e consequentemente a ativagao ndo regulada da PAD humana: ou seja, a Aa

permite a hipercitrulinagdo dependente do calcio das proteinas dos neutrofilos através
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da atividade da sua Leucotoxina A, induzindo a libertacdo destas proteinas para o
espaco extracelular (Konig et al.,, 2016); assim sendo, o dano da membrana e a
citrulinagdo conduzem a produ¢do de autoantigénios na AR e producdo de ACPAs

(Konig et al., 2016).

No entanto, os estudos apresentam limitagdes, nomeadamente a necessidade de
ser provada a relagcdo in vivo e também se verifica a inexisténcia de uma andlise
longitudinal entre a infe¢do por Aa, produgdo de ACPA e o inicio de uma AR

sintomatica: requere-se, portanto, mais investigagao experimental (Konig et al., 2016).

Ainda assim, inimeras investigacdes atuais defendem o papel das infecdes orais
na patogénese da Artrite Reumatoide, através da citrulinagdo proteica, detegdo de DNA
bacteriano e elevados titulos de anticorpos anti-bacterianos no soro ¢ liquido sinovial de

individuos com Artrite Reumatoide (Aragjo et al., 2015).

Desta forma, Farquharson ef al (2012) sugeriram que “no presente, pode ser
sugerido que a AR cause DP, que a DP cause AR ou que nenhuma das doencas
provoque a outra, mas ambas sdo causadas independentemente por um terceiro fator”
(p-117) apesar de que os mecanismos apresentados até agora e que tentam encontrar
uma liga¢do entre as duas doencas apresentem explicacOes bastante interessantes e

cativantes (Farquharson et al., 2012).
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3. CONCLUSAO

Através das investigagdes até agora concretizadas, ¢ de notar a influéncia da
Artrite Reumatoide na cavidade oral, através das suas principais manifestacdes no

Periodonto e na Articulagdo Temporomandibular.

E ainda mais importante que os Médicos Reumatologistas e também os Médicos
Dentistas estejam atentos a este tipo de manifestagdes, dado que sdo muitas vezes
silenciosas, principalmente quando se refere ao envolvimento da ATM nos pacientes
com AR; desta forma, requere-se um tratamento multidisciplinar destes pacientes, na
tentativa de se conseguir melhorar a qualidade de vida dos mesmos e minorar as

perturbagdes fisicas e psicologicas destes individuos.

Por outro lado, na tentativa de se encontrarem mais fatores etioldgicos e vias de
desenvolvimento da Artrite Reumatoide, varias investigagdes apontam agora para o
papel da Doenga Periodontal, das infe¢des da cavidade oral e disbiose deste meio como

agentes motivadores desta doenca autoimune.

Desta forma, conclui-se que existe uma relagdo bidirecional entre a Artrite
Reumatoide e determinadas doencgas orais (mais precisamente com as infe¢des pela
Porphyromonas gingivalis e outras bactérias relacionadas com a Doenca Periodontal)
mas, dado que os mecanismos envolvidos ainda ndo estdo todos elucidados, novas
investigacdes serao necessarias para dar continuidade aos estudos desenvolvidos até
agora e que tém encontrado resultados frutuosos, na medida em que a Artrite
Reumatoide ¢ uma patologia complexa, estudada hd décadas e que ainda hoje ndo se

sabe exatamente todos os mecanismos envolvidos na sua patogénese.

Para além disso, todas as descobertas ao nivel das vias envolvidas no

desenvolvimento da AR, podem também ser uteis para a pesquisa de novas terapé€uticas.
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