Artrite Reumatodide e
Periodontite: conseqUéncia de
um desequilibrio nas reacoes

Imuno-inflamatorias?
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Referéncias

1 As referéncias seguem o capitulo do
liviro da SOBRAPE, sendo a maioria
omitida na presente apresentacao.
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AR e Periodontite

1 A Artrite reumatoide (AR) e a periodontite
sao doencas cronicas inflamatorias muito
freqUentes e tém sido clinicamente
associadas tanto em adultos como em
iIdades precoces.

1 Além da coexisténcia clinica, tém sido
demonstradas algumas similaridades
entre 0s mecanismos patogénicos destas
doencas.
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AR e Periodontite

1 Ambas as condicOes estao associadas
a uma resposta Inflamatoria
exacerbada , regulada por uma
infiltracdo de ceélulas imunes,
enzimas e citocinas , caracteristicas
da inflamacao cronica, da qual
resulta a destruicao tecidual.
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Artrite Cronica

1

A artrite € definida como a Inflamacao da
articulacao e é caracterizada pela

presenca de edema, hiperemia , dor local,
limitac&o de movimentos e impoténcia

funcional, persistindo por mais de 6
semanas .

E caracterizada por uma inflamac&o da

membrana sinovial gue gera a destruicao

progressiva da cartilagem e do 0sso

articular
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ETIOLOGIA
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Etiologia da artrite reumatoide

1 Acredita -se gue a artrite possa ser
desencadeada por uma infeccao
viral ou bacteriana, por stress
psicoldgico, niveis hormonais
anormais ou trauma nas
articulacoes.
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Etiologia da artrite reumatoide

1

1

Outra hipotese para justificar o
desenvolvimento de doencas auto -imunes
seria 0 mimetismo molecular

Assim, mesmo em individuos normais,
proteinas virais ou de outros agentes

Infecciosos poderiam conter estruturas

protéicas ou formas que mimetizariam

proteinas do hospedeiro , desencadeando

uma reacao cruzada dirigida a antigenos
do proprio hospedeiro.
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Patogenia

Possiveis hipdteses para uma
associacao
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Agente etiologico

Destruicao tecidual

Epitelio
Endotélio
Fibroblastos

Sinais pro
inflamatoérios IL
TNF

-1
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PERIODONTOLOGY 2000

Novel host response therapeutic
approaches to treat periodontal
diseases

KeitH L. Kirkwoobp, Jont A. Cirecrrl, Jitr E. RoGers &
WirLriam V. GIANNOBILE

Table 1. Comparison of the pathobiology of periodontal disease and rheumatoid arthritis

Periodontal Rheumatoid
disease arthritis

Pro-inflammatory cytokines IL-1; IL-6; TNF-uo High levels High levels

MMPs High levels High levels
TIMP (MMP inhibitors) Low levels Low levels

Prostaglandin E, Present Present

Inflammatory infiltrate on lesion site Present Present

Active osteoclast Present Present

C-reactive protein Elevated level Elevated level

NSAIDs effect Reported Reported

IL, inteilzvain; YAP, matrix metalloproteinase; NSAID, ron-stercidal anti-iaflammarory orug; TIMP, tissue inhibitor of metalloproteinases; TNF-a, tumor
necrosis factor-o, Adapted from Kirkwood et al. (89).
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Citocinas na periodontite
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Impacto na artrite
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Perfil de Citocinas

1

Um padrao similar no perfil de citocinas
tem sido observado entre pacientes com
periodontite e AR.

Estudos avaliando o perfil de citocinas de

ambas as doencas tém demonstrado altos
niveis de 1L -1 atanto no fluido sinovial
guanto no fluido gengival . Alem disso, o

aumento de outras citocinas, como o TNF -
U e IL -6, parece ser uma caracteristica
comum a ambas as doencas.
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Perfil de Citocinas

1 uma assoclacao bidirecional entre estas
doencgas via aumento sistémico de
citocinas parece aceitavel.

1 A possibilidade de alguns individuos
apresentarem uma predisposicao a varias
condicoes inflamatorias, apresentando um
fenotipo hiper - inflamatorio tem sido

proposta.
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Increased Interleukin-18 in Patients With
Juvenile Idiopathic Arthritis and Early
Attachment Loss

Leticia A. Miranda,*' Ricardo G. Fischer,! Flavio R. Sztajnbok f Anders Johansson,§
Carlos Marcelo S. Figueredo,! and Anders Gustafsson*
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Increased interleukin-18 in
gingival crevicular fluid from
periodontitis patients

Figueredo CM, Rescala B, Teles RP, Teles FP, Fischer RG, Haffajee AD, Socransky SS,
Gustafsson A. Increased interleukin-18 in gingival crevicular fluid from periodontitis
patients.

Oral Microbiol Immunol 2008: 23: 173-176. © 2008 The Authors. Journal compilation
© 2008 Blackwell Munksgaard.
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Hiperatividade Neutrofilica
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Hiperatividade Neutrofilica

1

Os neutrofilos sao as celulas mais
Importantes nas juntas de pacientes com
artrite reumatoide ativa e parecem
desempenhar uma importante funcao na
periodontite.

Niveis aumentados de elastase, uma
enzima liberada pelo neutrofilo quando
ativado, sao encontrados tanto no fluido
sinovial de pacientes com AR como no
fluido gengival de pacientes com
periodontite.
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Degranulacao
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Final stage of apoptosis White blood cell

Apoptotic cell

U.S. National Librarny of Medicine
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Necrose
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Pico respiratorio
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Hiperatividade Neutrofilica

De acordo com a literatura, elas
existem em 3 estagios:

Quiescéncia
Pré-ativados
Ativados.

=

=

=

=
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Hiperatividade Neutrofilica

1 Uma doenca pode funcionar como
estimulo pré -ativadora de neutrofilos
periféricos.

1 Esta pré -ativacado neutrofilica poderia ser
tanto resultado da atrite reumatoide
guanto da periodontite, porque em ambas
as doencas ocorre a circulacao de
citocinas capazes de pre -ativar neutrofilos
comoo TNF-Uea IL-1 a
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periodontitis
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Neutrofilos de pacientes com
periodontite liberam signif. mais
elastase apos ativacao  in vitro



J Periodonioal + Juns 2005

Aberrant Neutrophil Reactions in
Periodontitis

C.M.S. Figueredo,”? R.G. Fischer,’ and A. Gustafsson*

Este estudo mostra que neutrofilos de
pacientes nao tratados estao
niperreativos e que essa

niperreatividade leva a uma atividade
proteolitica descontrolada no fluido
desses pacientes
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Influéncia da Inflamacao
Cronica sobre o Metabolismo
Osseo
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Influéncia da Inflamacéao Cronica
sobre o Metabolismo Osseo

1 O sistema osteoprotegerina /
ligante do receptor ativador do fator
nuclear kB e o proprio receptor
ativador do fator nuclear kB
(OPG/RANKL/RANK) sao os
principais reguladores deste
processo.
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Influéncia da Inflamacéao Cronica
sobre o Metabolismo Osseo

1 Recentemente, n0sSso grupo evidenciou
uma diminuicdo da densidade radiografica
no 0sso alveolar de pacientes com artrite
juvenil (dados nao publicados).
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density in Juvenile Idiopathic Arthritis
patients
Carlos Marcelo S. Figueredo, Flavia S.F.F.Braga, Tania L.O. Silva,

Flavio R. Sztajnbok, Leticia A. Miranda, Ricardo G. Fischer, Areas
Alessandra & Anders Gustafsson.

Rheumatology International. Submitted.

Carlos Marcelo Figueredo, PhD

43

43



30/05/2011

Artrite Idiopatica Juvenil

1 Quando os sinais da artrite cronica
ocorrem em criancas e adolescentes
antes dos 16 anos de idade, sem causa
conhecida, persistem por no minimo seis
semanas e outros processos patologicos
sao descartados do diagndstico, ela é
denominada de artrite idiopatica juvenil
(AlJ).
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Comprimento mandibular: 67,77mm



ROSA et al., 2008
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Mediana e intervalo

(DOA), média da profundidade

molares superiores

sondagem (ISG),

(MPS),

(IPV)

interquartil

percentual
niveis no fluido gengival

elastase, nos grupos AlJ e controle .

Variavel

AlJ (n=16)

Controles(n=11)

da idade, densidade Ossea alveolar
sondagem nas faces mesiais dos primeiros
namero de dentes perdidos (DP),
individuo de sitios com profundidade de sondagem (PS) O 4 mm,
sitios com placa visivel

Idade ( anos) 16,5(3,75) 16 (4) 0,78
DOA (niveldecinza) | 96,75(40,62) 1535 (19,5) 0, 001
MPS (mm) 3(2) 3(2) 0,45
DP (N) 0(1) 0(1) 0,91
PSO4 (%) 10,5 (19) 25(16) 0,019
IPV (%) 17(17,75) 22 (48) 0,27
ISG (%) 9 (28,75) 36(21) 0,011
—-——————————————— |
IL -8 (pg) 20,4 (7,18) 2277(2,92) 0, 002
IL -1 (pg) 2,42(1,23) 2,66(1,17) 0,15
INF-2 (pg) 0,62 (1,04) 0,56 (0,96) 0,77
Elastase(Abs) 0,71(1,24) 0,36(0,92) 0,28

percentual
percentual
de sitios com sangramento
de IL-1R, 1I-8, INF-A e atividade de
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Evidéncias de autoimunidade na
periodontite
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Evidéncias de autoimunidade na
periodontite

1 A auto -imunidade na AR tem sido
sugerida ha alguns anos. Uma das
principais evidéncias era a presenca
do fator reumatdide, um auto -

anticorpo destinado a porcao Fc da
Imunoglobulina G.
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Evidéncias de autoimunidade na
periodontite

1 Na atualidade, as proteinas

citrulinadas tém ganhado destaque
no diagnadstico da AR e estao sendo
reconhecidas como os verdadeiros
auto - antigenos desta doenca.
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Evidéncias de autoimunidade na
periodontite

1 Também nao é recente a idéia de
gue a periodontite apresenta
iIndicios de uma reacao auto  -imune.

1 Varios trabalhos tém pesquisado a
presenca de auto -anticorpos no
fluido, soro e nos tecidos gengivais,
aléem da presenca de celulas B auto -
reativas nas lesOes periodontais
(Ftis et al. 1986, Hirsch et al. 1988,
Hendler etal. 2010).
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