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RESUMO

As semelhangas nas patogéneses da doenga periodontal e do IlUpus
eritematoso sistémico (LES) relatadas na literatura conduzem a possibilidade de
existir relacdo entre as duas doencas. O objetivo desse trabalho foi verificar a
existéncia de relagdo entre condicdo periodontal e atividade de doenca do LES.
Foram selecionados 15 adultos portadores de LES no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora para os quais foram determinados o indice de
Atividade de Doenca do Lupus Eritematoso Sistémico (SLEDAI), o nivel sérico de
proteina-c reativa (PCR) e a condicdo periodontal. Sete pacientes foram
diagnosticados como portadores de periodontite e destes, seis passaram por
tratamento periodontal ndo-cirurgico. Os valores do SLEDAI variaram entre zero e
11 e os niveis de PCR, entre 0,6 mg/l e 11,2 mg/l. As porcentagens médias de sitios
periodontais com sangramento a sondagem e com placa bacteriana visivel foram
8,79% (SD + 7,48) e 22,70% (SD + 26,32) respectivamente. As porcentagens
médias de sitios periodontais com profundidade de sondagem menor do que 4 mm,
entre 4 e 6 mm e maior do que 6 mm foram 94,40% (SD + 10,87), 5,22% (SD %
10,07) e 0,38% (SD + 0,92), respectivamente. Quando comparados portadores e nao
portadores de periodontite, n&do foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas nos valores meédios do SLEDAI e dos niveis de PCR. Apds o
tratamento periodontal, houve melhora de todos os parametros periodontais
analisados. Os valores médios do SLEDAI e dos niveis de PCR anteriores e
posteriores ao tratamento periodontal ndo apresentaram diferenca estatisticamente
significativa. Foram encontradas correlagdes entre as variaveis analisadas, embora
essas nao tenham sido estatisticamente significativas. Apesar de n&o serem
estatisticamente significativos, os dados do estudo sugerem existir correlagao entre
condigao periodontal e atividade de doenga do LES.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico. Doenca periodontal. Periodontia.



ABSTRACT

Because systemic lupus erythematosus (SLE) and periodontal disease share
some pathogenetic similarities, a relationship between the two diseases might exist.
This work aims to investigate a relationship between periodontal status and SLE
disease activity. Fifteen SLE patients from the University Hospital of the Federal
University of Juiz de Fora, MG, Brazil, had their disease activity index (SLEDAI),
serum C-reactive protein (CRP) levels and periodontal status determined. Seven
were diagnosed with periodontitis and six of whom underwent non-surgical
periodontal treatment. SLEDAI scores ranged from zero to 11, and CRP levels
ranged from 0.6mg/l to 11.2mg/l. The mean frequencies of periodontal sites with
bleeding on probing and visible bacterial plaque were 8.79% (SD * 7.48) and 22.70%
(SD + 26.32), respectively. The mean frequencies of periodontal sites with probing
depths below 4mm, between 4 and 6mm and above 6mm were 94.40% (SD % 10.87),
5.22% (SD £ 10.07) and 0.38% (SD % 0.92), respectively. There were no statistically
significant differences regarding the mean SLEDAI scores and serum CRP levels
when those with periodontitis were compared with those without the periodontal
disease. All assessed periodontal parameters improved after periodontal treatment.
Mean SLEDAI scores and serum CRP levels before and after periodontal treatment
did not show statistically significant differences. There were correlations between the
variables analyzed, albeit not statistically significant. Although not statistically
significant, data from this study suggest a correlation between periodontal status and
SLE disease activity.

Key-words: Systemic lupus erythematosus. Periodontal disease. Periodontics.
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1 INTRODUCAO

As doencas periodontais sado infecgdes caracterizadas por processos
destrutivos dos tecidos moles e duros localizados ao redor dos dentes (KINANE e
LINDHE, 1997).

Embora as bactérias periodontopatogénicas, principalmente as Gram-
negativas, sejam consideradas os fatores etiolégicos mais importantes da doenca
periodontal inflamatéria (GREENSTEIN e HART, 2002), uma combinacdo de
diversos fatores incluindo fatores ambientais, doencas adquiridas e predisposicao
genética, influencia na patogénese, na extensdo e na gravidade da doenca
(EBERSOLE, CAPPELLI e HOLT, 2001; GREENSTEIN e HART, 2002). A destruicao
tecidual periodontal é mediada pelo sistema imunolégico do hospedeiro (SIGUSCH
et al., 1998) e, portanto, é relacionada a susceptibilidade desse hospedeiro ao
desafio bacteriano (GUSTAFSSON, ASMAN e BERGSTROM, 1997).

A definicdo de critérios de susceptibilidade as doencas periodontais é
uma busca constante da Periodontia moderna, sendo da maior importancia uma vez
que possibilitaria melhorias na prevencao, no diagnédstico precoce e no tratamento
dessas doencas (PEACOCK e CARSON, 1995). E nesse contexto que estudos tém
sido realizados com portadores de condicdes sistémicas que possivelmente teriam
alguma influéncia na saude periodontal, como o lupus eritematoso sistémico.

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatdria crénica
de natureza auto-imune (AHSAN, ALl e ALI, 2003), caracterizada pela producao de
um grande nimero de auto-anticorpos e formagao de imuno-complexos (CARRENO
et al., 2002; WAIS et al., 2003) e que acomete, mais freqientemente mulheres da
raca negra na segunda e terceira décadas de vida (RHODUS e JOHNSON, 1990;
SZTAIJNBOK et al, 2001; VOGEL, 1981). A etiologia do LES permanece
desconhecida podendo ser associada a fatores hormonais, genéticos, ambientais e
imunol6gicos (GONZALES e COLEMAN, 1999; RHODUS e JOHNSON, 1990). Os
sinais e sintomas apresentados variam muito de acordo com a severidade da
doenga e dos érgaos afetados (MUTLU et al., 1993; SZTAIJNBOK et al., 2001).
Diante disso, o American College of Rheumatology determinou que para se
estabelecer o diagndstico de LES é necessario que sejam identificados quatro ou

mais de onze critérios por ela estabelecidos como eritema malar, lesdo cutanea



discoide, fotossensibilidade, Ulceras orais, artrite, serosite, proteinuria, alteracdes
neurolégicas, citopenia, alteragbes em testes sorologicos e FAN positivo
(HOSCHBERG, 1997).

Para determinar a atividade de doenca de LES pode ser empregado o
SLEDAI — Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index - que se baseia na
avaliacdo de aspectos clinicos e laboratoriais apresentados pelo paciente
(GRIFFITHS, MOSCA e GORDON, 2005).

A patogénese da doenga periodontal e do LES possuem caracteristicas
semelhantes (KOBAYASHI et al.,, 2003). Como exemplos, podemos citar a
hiperatividade de linfocitos B, a elevada producgéo de anticorpos IgG (KOBAYASHI et
al., 2003), a existéncia de influéncias genéticas, ambientais, hormonais e
imunolégicas (GONZALES e COLEMAN, 1999; RHODUS e JOHNSON, 1990), a
atuacao de radicais livres de oxigénio (AHSAN, ALI e ALI, 2003), o aumento de
atividade de metaloproteinases (FABER-ELMANN et al., 2002; KINANE e LINDHE,
1997), a presenga de niveis elevados de anticorpos citoplasmaticos anti-neutréfilos
(NOVO et al.,, 1997), producao alterada de citocinas como interleucina 1 (IL-1)
(GREENSTEIN e HART, 2002; OFFENBACHER, 1996), fator de necrose tumoral
(TNF) (OFFENBACHER, 1996), interleucina-18 (IL-18) (MOSAAD et al., 2003) e
niveis séricos elevados de proteina-c reativa (PCR) (BIJL e KALLENBERG, 2004;
CAULA e FISCHER, 2004; LOOS et al., 2000).

Pouco é descrito na literatura sobre o estado periodontal de portadores de
LES e muitos dos dados existentes sdo bastante contraditérios. Alguns autores
relataram acreditar que os portadores de LES s&do mais susceptiveis a doenca
periodontal (JAWORSKI, 1985; NAGLER et al., 1999; VOGEL, 1981) ao contrario de
outros que afirmaram que os individuos com LES nao tém maior susceptibilidade ao
desenvolvimento de doenga periodontal (MEYER et al., 2000; MUTLU et al., 1993).

As semelhancas na patogénese do LES e da doenca periodontal
conduzem a possibilidade de a doenca periodontal ser uma condicdo modificadora
da evolucéo clinica do LES e vice-versa. Diante disso e da limitacdo de informacdes
disponiveis na literatura, o estudo das condicbes periodontais correlacionado com a
atividade de doenca do LES faz-se necesséario. A presente pesquisa tem como
finalidade verificar a possivel relacdo entre condicdo periodontal e atividade de

doenca do lupus eritematoso sistémico.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

2.1.1 Definicao e etiologia

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doencga inflamatéria cronica
de natureza auto-imune (AHSAN, ALI e ALI, 2003; WAIS et al., 2003), caracterizada
pela produgdo de um grande numero de auto-anticorpos e formacdo de imuno-
complexos que mediam a agressdo a varios 6rgdos e sistemas (CARRENO et al.,
2002; WAIS et al., 2003). O LES nao possui cura e sua evolugao clinica apresenta
exacerbacbes e remissdes, com curso e prognostico variaveis podendo resultar em
dano permanente ou mesmo em morte (CHILDS, 2006; LASH e LUSK, 2004;
BENSELER et al., 2005; WAIS et al., 2003). Apesar de nao ser ainda definida, a
etiologia do LES é reconhecida como multifatorial e tem sido associada a fatores
hormonais, infecciosos, genéticos, ambientais e imunolégicos (GONZALES e
COLEMAN, 1999; JIN et al., 2006; RHODUS e JOHNSON, 1990; ROBSON e
WALPORT, 2001).

Como fatores ambientais reconhecidos estdo a luz ultravioleta e
medicamentos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2004a). A luz
ultravioleta € um potente indutor de apoptose. Devido a exposigéo diaria a luz solar,
a apoptose é um evento constante na pele. Os queratinécitos apoptéticos sao
eliminados rapidamente para evitar que a liberacdo de constituintes celulares
agressores € a sua exposicao ao sistema imune. Apesar de ndao ser completamente
compreendido, distarbios nesse processo podem levar ao acumulo de células
apoptéticas e resultar na formagdo de autoanticorpos em individuos com
predisposicao genética. Com isso as lesGes de pele caracteristicas do LES podem
se desenvolver (BIJL e KALLENBERG, 2006). A silica, o fumo (MOLOKHIA e
MCKEIGUE, 2006) e medicamentos como a hidralazina, a a-metildopa, a
clorpromazima sao citados como fatores que precipitam o surto da doenca
(PEREIRA, 2000).



2.1.2 Epidemiologia

Apesar do LES poder afetar individuos de ambos os sexos, de qualquer
raca e de qualquer idade, as mulheres sdo mais freqientemente acometidas do que
os homens (BEZERRA et al., 2005; MUTLU et al., 1993; RHODUS e JOHNSON,
1990; ROCHA et al., 2000), principalmente na idade reprodutiva, e 0s negros mais
do que os brancos (PEREIRA, 2000).

Um estudo de Bezerra et al. (2005) caracterizou 164 portadores de LES
atendidos no Hospital Universitario Onofre Lopes (UFRN-Natal/Brasil). Nessa
populacdo, havia uma proporcdo de 20 mulheres para cada homem e um
predominio de brancos e pardos em relacdo aos negros, embora os autores tenham
ressaltado a dificuldade em estabelecer a correta classificacado racial no pais devido
a miscigenagdo. A idade média dos pacientes foi de 32,9 + 9,9 anos.

Nao ha muitos dados disponiveis na literatura sobre a incidéncia do LES.
Sabe-se que ela varia entre os grupos étnicos e populacionais, com uma taxa anual
0,4 a 0,6 novos casos em homens brancos, de 3,5 a 4,6 novos casos em mulheres
brancas, de 0,7 em homens afro-americanos e de 9,2 novos casos em mulheres
afro-americanas para cada 100.000 habitantes (NOSSENT, 2001). Govoni et al.
(2006) encontraram em um estudo na ltalia, uma prevaléncia de 57,9 casos de LES
para cada 100.000 habitantes e uma incidéncia de cerca de 2 novos casos da
doenca ao ano para cada 100.000 habitantes. Sobre a incidéncia do LES no Brasil, o
unico estudo disponivel € o de Vilar e Sato (2002) que estimou a ocorréncia de 8.7
novos casos ao ano para cada 100.000 habitantes.

Os estudos mostram uma grande variabilidade da prevaléncia e da
incidéncia do LES em diferentes paises, o que pode ser associado a diferentes
metodologias empregadas pelos pesquisadores, a caracteristicas étnicas distintas
nas populagbes estudadas ou a fatores ambientais diversos influenciando o
aparecimento da doenca (DANCHENKO, SATIA e ANTHONY, 2006).

2.1.3 Diagnéstico
O diagnéstico correto e rapido do LES € extremamente importante para

que seja instituido o tratamento adequado e para que se evite os danos causados

pela doenca aos diversos érgaos e sistemas (TUCKER, 2007).



O diagnéstico do LES deve ser feito pelo conjunto de alteragdes clinicas e
laboratoriais, e ndo pela presenca de apenas um exame ou uma manifestacdo
clinica isoladamente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2004a;
TUCKER, 2007). Qualquer 6rgao ou qualquer sistema pode ser afetado pelo LES e
0s sinais e sintomas apresentados por seus portadores variam muito dificultando,
algumas vezes, o diagnéstico (MUTLU et al., 1993; SZTAJNBOK et al., 2001).
Diante disso, a American College of Rheumatology determinou que para se
estabelecer o diagnéstico de LES é necessario que sejam identificados quatro ou
mais dos onze critérios listados no esquema 1. Esses critérios incluem
caracteristicas clinicas e laboratoriais (HOSCHBERG, 1997).

2.1.4 Manifestacoes clinicas e laboratoriais

Os sinais e sintomas clinicos apresentados pelos portadores de LES
variam muito de acordo com a severidade da doenca e dos 6rgados afetados
(MUTLU et al.,, 1993; SZTAJNBOK et al.,, 2001). Podem ser envolvidos na
patogénese do LES, por exemplo, os tecidos articulares, o sistema cardiovascular,
os tratos gastrointestinal e genitourinario, os tecidos mucocutaneos, os sistemas
neurolégico e renal e as serosas (CHILDS, 2006).

Durante a evolugdo do LES, os pacientes podem ter, dentre outras
manifestacdes, convulsdo, disturbio visual, dor de cabeca lUpica, acidente vascular
cerebral, vasculite, artrite, miosite, alopécia, uUlceras mucosas, febre, pleurisia e
pericardite (BOMBARDIER et al., 1992).

Sao descritas como principais manifestacbes encontradas em portadores
de LES a artrite, as desordens mucocutdneas (ROCHA et al. 2000) e a
fotossensibilidade (BEZERRA et al., 2005). As lesGes de pele mais caracteristicas
sdo as lesdes avermelhadas na regido malar e no dorso do nariz, denominadas
lesbes em vespertilio ou asa de borboleta (a distribuicdo da lesdo lembra uma
borboleta) e as lesdes discoides que sdo bem delimitadas e mais profundas,
deixando area central com hipotrofia e podendo causar alteracdao da cor da pele
(mais clara ou mais escura). Essas lesdes cutaneas podem aparecer e
frequentemente piorarem apo6s exposicdo ao sol. A artrite se manifesta com dor e
edema, sendo as articulagbes das mé&os mais freqientemente acometidas.

Geralmente sdo transitérias e recidivantes e, mais raramente, podem causar



Esquema 1 - Critérios para diagnéstico do lipus eritematoso sistémico

1. Eritema malar = lesdo eritematosa fixa em regiao malar, plana ou em relevo.

2. Lesdo cutanea discbéide = lesdo eritematosa, infilrada, com escamas
queratéticas aderidas e tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e
discromia.

3. Fotossensibilidade = exantema cutadneo como rea¢do nao usual a exposi¢cao a
luz solar, de acordo com a histéria do paciente ou observado pelo médico.

4. Ulceras orais /nasais: Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores,
observadas pelo médico.

5. Artrite = artrite ndo erosiva envolvendo duas ou mais articulagbes periféricas,
caracterizadas por dor e edema ou derrame articular.

6. Serosite = pleuris (caracterizada por historia convincente de dor pleuritica, ou
atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou pericardite
(documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame pericardico).

7. Comprometimento renal: proteinuria persistente (>0,5g/dia ou 3+) ou cilindrdria
anormal.

8. Alteracdo neuroldgica: convulsdes ou psicose

9. Citopenia: anemia hemolitica ou leucopenia (< 4000/mm?®) ou linfopenia (<
1500/mm?®) ou trombocitopenia (< 100000/mm?), em duas ou mais ocasides

10. Testes soroldgicos: presenca de anticorpo anti-DNA ou anti-Sm ou VDRL
falso-positivo ou nivel sérico anormal de anticorpo anticardiolipina (IgG ou IgM) ou
anticoagulante lupico

11. FAN positivo




deformidades (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2004b).

A avaliacdo das manifestagcbes laboratoriais sdo extremamente
importantes para o diagnéstico (HOSCHBERG, 1997) e para o acompanhamento do
portador de LES (BOMBARDIER et al., 1992).

De acordo com a American College of Rheumatology (HOSCHBERG,
1997), na elaboracdo de um diagnéstico de LES deve ser observada se ha evidéncia
de envolvimento renal indicado por proteinuria, se ha anemia hemolitica, leucopenia,
linfopenia ou trombocitopenia, auto-anticorpos e fator anti-nuclear.

Durante os episodios de exacerbagédo da doenga podem ocorrer reducao
nos niveis de componentes do complemento, aumento dos niveis de anticorpo anti-
DNA, leucopenia, trombocitopenia, proteinuria, hematuria e pituria (BOMBARDIER et
al., 1992). Podem ser observados, ainda, outros tipos de autoanticorpos como anti-
RNP, anti-SSA (ROCHA et al., 2000), e anti-PCR (SJOWALL et al., 2004). As
reacdes de fase aguda incluem alteragdes da velocidade de hemossedimentagao
(BARNES et al., 2005) e dos niveis de proteina-c reativa (SJOWALL et al., 2004;
WAIS et al.,, 2003; WILLIAMS Jr. et al., 2005), que sao inespecificas para o
diagnéstico ou atividade de doenca do LES, indicando, apenas, a presenca de
processo inflamatério (GOLDIE, 2004; LANZARA et al., 2001).

Dentre as alteragcbes laboratoriais mais encontradas nos portadores de
LES séo citados a linfopenia, 0 aumento da VHS, a redugéo dos niveis de C3 e de
C4, presenca de anticorpos antinucleossomas e anti-DNA (KOSKENMIES et al.,
2008).

2.1.5 Avaliacao da atividade de doenca do LES

O LES é uma doenga que possui evolugdo variada, com periodos de
exacerbacbes e remissbes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA,
2004a). As exacerbacdes correspondem as fases em que ha atividade de doenga,
que pode ser definida como a condicdo em que o0s sinais e sintomas da doenca se
manifestam. A avaliacdo da atividade de doenca do LES €& fundamental para
determinar a gravidade da doenca e guiar o médico na escolha da terapéutica a ser
adotada (BOMBARDIER et al., 1992).

Alguns autores tém investigado os niveis de mediadores inflamatérios e

de seus receptores como potenciais indicadores de atividade de doenca no LES.



Esses estudos ainda sdo poucos e ndao se tem indicacdo clara do emprego de
mediadores inflamatérios para a avaliacdo da atividade de doenca do LES (DAVAS
et al.,1999; POLGAR et al., 2000).

Muitos métodos de avaliar a atividade de doenga em pacientes com LES
foram publicadas sem que os seus autores se preocupassem em valida-los através
da demonstracdo da sua reprodutibilidade ou da possibilidade de empregéa-los em
um grande numero de centros de tratamento. De diferente forma, outros autores se
dedicaram ao desenvolvimento de métodos confiaveis e precisos como o Systemic
Lupus Activity Measures (SLAM), European Consensus Lupus Activity Measurement
(ECLAM), SLE Index Score (SIS), British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) e o
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) (ISENBERG, 2007).
Os sistemas mais usados para avaliar a atividade de doenga do LES s@o o SLEDAI,
o SLAM, o BILAG e o ECLAM (WAIS et al. 2003).

O SLEDAI se baseia na avaliacdo de aspectos clinicos e laboratoriais
apresentados pelo paciente (GRIFFITHS, MOSCA e GORDON, 2005). E um indice
de atividade de doenca do LES reconhecido como valido, confiavel (BOMBARDIER
et al., 1992) e de facil execucao (BRUNNER et al., 1999) sendo utilizado em varios
estudos (BARNES et al., 2005; HESSELINK, AARDEN e SWAAK, 2003; SJOWALL
et al., 2004). Dentre os dados clinicos analisados estao a ocorréncia de convulsao, o
distarbio visual, a dor de cabeca lupica, o acidente vascular cerebral (AVC), as
presencgas de artrite, vasculite e miosite. Cada uma dessas manifestagbes clinicas
possui um escore correspondente e seu registro para determinacdo do SLEDAI é
feita se a sua ocorréncia se der no dia do exame clinico ou dez dias antes. Os dados
laboratoriais avaliados na elaboragcdo do SLEDAI incluem baixa dos niveis de
componentes do sistema complemento, trombocitopenia com menos de 100.000
plaquetas/mm?®, leucopenia com menos de 3.000 leucécitos/mm?®, hematiria e
proteindria dentre outros (BOMBARDIER et al., 1992). Os critérios analisados para
elaboragao do SLEDAI estao representados de forma completa no esquema 2.

Apoés as avaliagoes clinica e laboratorial, o SLEDAI é determinado pela
soma dos valores correspondentes a cada parametro. Um escore zero corresponde
a quadro de LES inativo e um escore diferente de zero corresponde ao LES ativo,
sendo a gravidade do quadro maior quanto maior for o SLEDAI (BOMBARDIER et
al., 1992).



Esquema 2 - Descritores do indice de Atividade de Doenca do Lipus Eritematoso Sistémico

SLEDAI — Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity index

Anota-se o valor correspondente ao descritor se este estiver presente no dia do

exame ou dez dias antes

Valor Descritores
)8 Convulsao
8 Psicose

Sindrome cerebral organica

Disturbio visual

Desordem do nervo craniano

Dor de cabecga lupica

Acidente vascular cerebral

Vasculite

Artrite

Miosite

Fragmentos urinarios

Hematuria

Proteinuria

Pidria

Novo exantema

Alopecia

Ulceras mucosas

Pleurisia

Pericardite

Baixa de complemento

Aumento de anticorpo anti-DNA

Febre

Trombocitopenia

el Bl Bl MACA RIS AR \CHE ORI\ ORI \C I\ ORI B S I S B S S e el e ol o c Bl e o BNl @)

Leucopenia




2.1.6 Patogénese

A patogénese do LES é complexa e ainda nao completamente
compreendida (PEREIRA, 2000). No desencadeamento da doenga podem estar
envolvidos fatores ambientais, genéticos, hormonais e imunologicos (REGEZI e
SCIUBBA, 2000). O LES se caracteriza pela producédo de autoanticorpos e formacéo
de imunocomplexos (CARRENO et al., 2002) que mediam a destruicdo tecidual que
pode ocorrer em qualquer 6rgao e em qualquer sistema (WAIS et al., 2003).

O desenvolvimento do LES se inicia com a quebra da autotolerancia
(CHAN, MADAIO e SHLOMCHIK, 1999) e consequente producédo de autoanticorpos
dirigidos contra componentes intranucleares e da superficie celular e contra
proteinas plasmaticas que atuam como antigenos (COOK e BOTTO, 2006). Nao se
tem certeza sobre 0 que causa a quebra da autotolerancia presente no LES, mas
acredita-se que ela possa ser consequéncia de multiplas anormalidades
imunolégicas como modificagbes na estrutura do antigeno, distarbios no
processamento de um antigeno por uma APC e ativacdo anormal de receptores da
célula T (HOFFMAN, 2004). E possivel que, com os distdrbios imunolégicos, haveria
deficiéncia na fagocitose das células apoptdticas e de seus componentes,
considerados potenciais autoantigenos, o que resultaria em uma grande
disponibilidade de autoantigenos e consequiente produgédo de autoanticorpos (COOK
e BOTTO, 2006; JIN et al., 2006; LA FUENTE et al., 2001). Para Bijl e Kallenberg
(2006), por exemplo, as lesdes de pele caracteristicas do lupus ocorreriam devido a
distarbios no processo de eliminacdo de queratindcitos apoptéticos e acumulacao
dos mesmos com grande disponibilidade de constituintes celulares atuando como
autoantigenos. Nesse processo, a exposicao a luz ultravioleta atuaria como fator
desencadeante e agravante por estimular a apoptose de queratinécitos.

Na patogénese do LES, estdo envolvidas as duas divisbes do sistema
imune, a celular e a humoral (REGEZI e SCIUBBA, 2000). As células B possuem um
papel central na patogénese do LES (CHAN, MADAIO e SHLOMCHIK, 1999), onde
sdo encontradas em estado de hiperreatividade (HOFFMAN, 2004). Em contato com
autoantigenos, essas células produzem grandes quantidade e variedade de
autoanticorpos responsaveis por danos teciduais em diversos 6rgaos e sistemas do
organismo (ROBSON e WALPORT, 2001). Além de atuarem na producdo de

autoanticorpos, os linfécitos B s@o reconhecidos como as principais células



apresentadoras de antigeno no LES (CHAN, MADAIO e SHLOMCHIK, 1999). Dessa
forma, sdo responsaveis pela ativacdo e expansao dos linfécitos T que produzem
fatores sollveis como as citocinas e estimulam os linfécitos B a produzirem
autoanticorpos, recrutam outras células inflamatérias para os sitios doentes e
também atuam diretamente na destruicdo tecidual (HOFFMAN, 2004; SUN et al.,
2000). Além dos linfocitos B e T encontrados em grandes quantidades nos tecidos
inflamados, mediam a destruicdo tecidual no LES as células dendriticas, os
granuldcitos, os macréfagos e as células Natural Killer (CHAN, MADAIO e
SHLOMCHIK, 1999).

A ativagédo da cascata do complemento é comum em pacientes com LES,
levando a hipocomplementemia (COOK e BOTTO, 2006; KARIM, 2006) e deposicao
de componentes do complemento em sitios de injuria tecidual (COOK e BOTTO,
2006). Estudos tém mostrado que os componentes do sistema complemento
participam da remocado de células apoptéticas e que uma deficiéncia do sistema
complemento pode aumentar a disponibilidade de autoantigenos oriundos de células
apoptoticas (ROBSON e WALPORT, 2001). O sistema complemento atuaria no
desenvolvimento da resposta imune ainda de duas outras formas: levando a
inapropriada resposta das células dendriticas, atuantes como células
apresentadoras de antigenos, com consequente falha na manutencdo da tolerancia
e conduzindo a deficiéncia na remocao de linfécitos B autorreativos. Além disso, a
presenca de componentes do complemento no sitio de dano tecidual leva ao
desenvolvimento de duas teorias opostas: o papel do complemento de promover a
remocao de imunocomplexos poderia ocorrer no sentido de reduzir a injuria tecidual
ou a geracdao de produtos do complemento em sitios de deposicdo de
imunocomplexos poderia levar a mais injuria tecidual (COOK e BOTTO, 2006).

Alguns poucos estudos tém pesquisado a acdo de enzimas relacionadas
a destruicao tecidual no LES. La Fuente et al. (2001) encontraram em portadores de
LES aumento da atividade de colagenase, o que para esses autores pode responder
pelos danos teciduais vistos nesses individuos. Faber-Elmann et al. (2002)
verificaram altos niveis de metaloproteinase-9 (MMP-9) no soro de 68% dos 40
portadores de LES estudados e observaram uma relagdo entre atividade de MMP-9
e a presenca de lesGes cutaneas, pneumonia, Ulceras mucosas e a presenca de
anticorpos anti-fosfolipideos. Souza (2006) encontrou maiores niveis séricos de

elastase em portadores de LESJ do que em controles saudaveis e afirmou acreditar



que isso poderia indicar uma maior atividade de neutréfilos em portadores da
doencga.

2.1.7 Terapéutica

O LES é uma doencga progressiva. Todavia, com os medicamentos
imunossupressores hoje disponiveis, tem sido possivel controlar a evolugéo e
melhorar o estado geral dos pacientes (PEREIRA, 2000).

No tratamento do LES é importante que se tome algumas medidas gerais
como o esclarecimento ao paciente sobre a doenga e sobre a importancia de seguir
as orientagdes médicas, o apoio psicoldgico, o estimulo a atividade fisica regular e o
repouso nos periodos de atividade da doenga, a protegdo contra a luz solar e o
afastamento do tabagismo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA,
2004Db).

A terapia medicamentosa devera ser individualizada para cada paciente e
dependera dos o6rgaos e sistemas acometidos e da gravidade do quadro
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2004b). Para o correto
tratamento do LES também € importante a distingao entre um episddio de atividade
de doenca do LES e um quadro infeccioso; 0 uso de agentes imunossupressores
diante de uma infeccdo pode ter resultados graves. Ao mesmo tempo, tratar um
surto do LES como um quadro infeccioso pode ter consequliéncias sérias
(ZANDMAN-GODDARD e SHOENFELD, 2003). A doenca ativa pode ser
efetivamente tratada com o uso de agentes antiinflamatérios nao-esterdides
associados com antimalaricos, como a hidroxicloroquina. Os corticosteréides
sistémicos sdo geralmente indicados para os casos mais severos, com episodios
agudos que envolvem artrite, pericardite, trombocitopenia ou nefrite. Tais drogas
podem ser combinadas com outros agentes imunossupressores por causa do seu
efeito terapéutico e para reduzir a dose de esteréides (NEVILLE et al., 1998;
REGESI e SCIUBBA, 2000).

Pode ser necessario fazer o uso concomitante de diversos medicamentos.
Independente do 6rgéo ou sistema afetado, o uso continuo de antimalaricos como o
difosfato de cloroquina e o sulfato de hidroxicloroquina é indicado para reduzir a
atividade da doenga e poupar o uso de corticosterdides. Além dos antimalaricos, os

glicocorticéides também sdo muito empregados e sua dose varia de acordo com a



gravidade de cada caso (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2004b).

Sao medicamentos usados no tratamento do LES o difosfato de
cloroquina, o sulfato de hidroxicloroquina, os glicocorticéides, o metotrexate, a
azatioprina (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2004b), a
ciclofosfamida oral e a pulsoterapia com ciclofosfamida, a prednisona e, nos casos
mais graves, a pulsoterapia com metilprednisolona (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2004a).

Outros medicamentos ndo especificos para o LES podem ser usados de
acordo com os sinais e sintomas presentes em decorréncia do envolvimento dos
6rgdos e sistemas. E comum, por exemplo, o uso de anticoagulantes como as
prostaciclinas e de agentes vasodilatadores como a nifedipina indicados nos casos
de hipertensdo pulmonar. Também anticonvulsivantes sdo utilizados em casos de
envolvimento do sistema nervoso com convulsées (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2004a).

A toxicidade da terapia continua com corticosterbides em alta dose é
cumulativa e severa. Tal terapia resulta em imunossupressdo e aumenta
dramaticamente a susceptibilidade a infeccoes (ZANDMAN-GODDARD e
SHOENFELD, 2003). O acumulo de gordura no tronco, a face cushingdide, a acne, o
aumento de pélo na face e no corpo, as irregularidades menstruais e outros
problemas metabdlicos sdo complica¢des decorrentes do uso de corticosterdides por
longo tempo (GONZALES e COLEMAN, 1999).

O progndstico para os pacientes com LES é variavel. Ele depende de
quais érgaos foram afetados e da frequéncia de reativacdo da doenca. Por causas
desconhecidas, o progndstico € pior para os homens do que para as mulheres. Para
0s pacientes que estdo sendo tratados hoje, o indice de sobrevida em cinco anos é
de aproximadamente 95%; no entanto, em 15 anos o indice de sobrevida cai para
75% (NEVILLE et al., 1998).

2.1.8 Manifestacoes bucais do LES

Dentre as manifestagdes bucais do LES, tem-se um relato de retardo na
erupgao de dentes permanentes e de disturbios na morfologia radicular observados
em uma paciente. Os autores desse trabalho afirmaram acreditar que tais alteracdes

possam ser resultantes do emprego da prednisona no tratamento do LES (VAN



STORY-LEWIS, ROBERTS e KLIPPEL, 1987). Ha também um relato de calcificacdo
quase completa da camara pulpar e dos canais radiculares em uma portadora de
LES, o que também pode ser decorrente do uso de prednisona (GOLD, 1989).

As lesbes bucais do LES se desenvolvem em 5% a 25% dos portadores
da doenga, embora alguns estudos indiqguem uma prevaléncia acima de 40%
(NEVILLE et al., 1998). Meyer et al. (2000) encontraram no grupo de 46 portadores
de LES estudado uma prevaléncia de 48% de manifestacdo bucal. Rhodus e
Johnson (1990) relataram uma prevaléncia alta (entre 81,3% e 87,5%) de lesGes
bucais no grupo de 16 portadores de LES estudados.

Geralmente as lesdes afetam o palato e a mucosa jugal (NEVILLE et al.,
1998), além do vermelhdo do labio, da gengiva (REGESI e SCIUBBA, 2000) e da
lingua (HERSCHFUS, 1972; JENSEN et al., 1999). Essas lesdes podem ter aspecto
variado e algumas vezes aparecem como ulceragcbes, como areas eritematosas,
liquendides ou de ceratose, como lesdes granulomatosas, em placa ou erosivas
(NEVILLE et al.,, 1998; REGESI e SCIUBBA, 2000). Também podem ser
encontradas petéquias no palato (RHODUS e JOHNSON, 1999; VAN STORY-
LEWIS, ROBERTS e KLIPPEL, 1987). As ulceragdes bucais sdo reconhecidas como
sendo conseqUéncia da condicdo sistémica e a sua ocorréncia é levada em
consideracao no estabelecimento do diagnéstico do LES (HOSCHBERG, 1997). Na
verdade, somente essa manifestagdo bucal é considerada na elaboracdo do
diagnéstico (RHODUS e JOHNSON, 1990).

No estudo de Rhodus e Johnson (1990), 87,5% dos 16 portadores de LES
apresentaram queilite angular, 81,3% tinham glossite e 87,5% mostraram
glossodinia. Jensen et al. (1999) encontraram lesbes bucais em 16 dos 20
portadores de LES estudados. Dentre essas lesbes havia telangiectasia, eritema
palatal, glossite romboidal mediana, lingua fissurada e hiperplasia epitelial focal.
Meyer et al. (2000), por sua vez, encontraram em um grupo de 46 portadores de
LES as seguintes manifestacées bucais e suas respectivas prevaléncias: lesao
eritematosa, 19%; lesado ulcerosa, 19%; crescimento gengival, 10%; Ulcera aftosa,
19%; outras néo classificadas, 9%.

Queixas bucais podem incluir a xerostomia e a disgeusia (NEVILLE et al.,
1998). As prevaléncias de ocorréncia de xerostomia em portadores de LES sao altas
e variadas, havendo relatos de 25% (JENSEN et al., 1999) e de 100% (RHODUS e

JOHNSON, 1990). Ha estudo mostrando ainda a ocorréncia de sensagédo de



ardéncia e sensibilidade dolorosa bucais em 100% dos portadores de LES e de
alteracdes gustativas e disfagia em 75% (RHODUS e JOHNSON, 1990). E
reconhecida no LES a possibilidade de deterioragdo das glandulas exdcrinas com
manifestacéo de boca e olhos secos, quadro esse chamado de Sindrome de Sjégren
secundaria (JENSEN et al., 1999).

Para alguns, a manifestacdo bucal do LES é comum, variada e séria e
deve ser identificada e tratada precocemente. Desse modo, os cirurgides-dentistas
possuiriam um papel importante no reconhecimento dos sinais e sintomas

associados ao LES.
2.1.9 A proteina-c reativa no LES

A proteina-c reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda produzida pelo
figado em reag&o a uma infecgdo ou a um processo inflamatério (CARVALHO et al.,
2007; LOOS, 2006). A determinacao dos niveis séricos de PCR é um exame de
rotina utilizado como um indicador genérico de inflamacao sistémica (CARVALHO et
al., 2007; GOLDIE, 2004).

Nao esta definido o papel da PCR no LES. Nos portadores dessa doenca
sistémica, elevados valores de PCR sérica sédo freqientemente observados, mas
nao parecem se correlacionar com nenhum tipo de complicagcdo ou manifestacéo da
doenca. Além disso, valores de PCR baixos e muito préximos dos normais foram
observados algumas vezes em episédios de atividade de doenca (WILLIAMS Jr. et
al., 2005).

Especula-se que no LES a PCR contribui para a remogédo de corpos
apoptéticos de modo a reduzir a resposta autoimune e proteger os portadores desse
tipo de doenca (SZALAI, 2004) ao diminuir os elementos da inflamacao (WILLIAMS
Jr. et al., 2005). Atualmente, os estudos tém descoberto funcées importantes dessa
pentraxina que pode ser um marcador inflamatério e ter um papel ativo na
arterioesclerose e na ativacdo do complemento e um possivel uso terapéutico no
LES. Sugere-se, ainda, que a PCR pode participar da defesa do hospedeiro
limitando os efeitos inflamatérios potencialmente danosos da ativacdo do
complemento e interagindo com receptores de imunoglobulinas, o que resultaria na
resposta de células fagociticas (CARVALHO et al., 2007).

Muitos estudos tém sido desenvolvidos com o intuito de compreender o



papel da PCR no LES (HESSELINK, AARDEN E SWAAK, 2003). Dentre eles, estao
aqueles com resultados bastante contraditorios que verificam se ha relagdo entre os
niveis dessa proteina e a atividade de doenca do LES. Hesselink, Aarden e Swaak
(2003) nao encontraram relagéo entre a atividade de doenga do LES e os niveis de
PCR observados em 10 portadores de LES. Em estudo realizado com 57 portadores
de LES e 17 controles, Wais et al. (2003) encontraram niveis de PCR
significantemente mais elevados em portadores de LES ativo do que nos inativos ou
nos controles, sem ter havido diferenca entre os dois ultimos grupos. Williams Jr. et
al. (2005) detectaram em 128 portadores de LES nivel médio de PCR sérica de 53
ug/ml (SD = 76 pg/ml), enquanto os 70 controles saudaveis tinham niveis muito
baixos ou nao detectaveis da proteina, com valor médio de 0,78 pug/ml (SD * 4.3
ug/ml). Os autores nao verificaram correlagéo entre os niveis de PCR e a atividade
de doenca do LES. Barnes et al. (2005), em estudo com 213 portadores de LES e
134 controles saudaveis, encontraram niveis de PCR significantemente mais
elevados nos portadores de LES do que nos controles sem haver, no entanto,
correlagao entre tais niveis e o SLEDAI.

Anticorpos circulantes contra PCR sdo comumente encontrados no LES e
seus niveis também tém sido analisados (SJOWALL et al., 2004). Em um estudo
com 10 portadores de LES ativo, Sjoéwall et al. (2004) encontraram sete individuos
anti-PCR positivos e correlagdo positiva entre os niveis desse anticorpo e os de anti-
dsDNA e também com o SLEDAI. Os autores verificaram correlagdo negativa entre
os niveis de anti-PCR e os de C1q, C3, C4 e a contagem de leucdcitos e afirmaram
acreditar que esses dados sugerem que os anticorpos anti-PCR podem ter funcdes
interessantes e ainda a serem definidas no LES. Figueredo et al. (2006)
encontraram niveis de anticorpos anti-PCR elevados em 51% dos portadores de
LES comparados com 5% dos controles e associagao entre tais niveis e nefrite ativa
e baixos niveis de C3. Os autores concluiram que anticorpos anti-PCR podem ser
implicados na patofisiologia do LES.

Parece que a maioria dos portadores de LES possui elevagdes variadas
dos niveis de PCR sérica durante o curso da doenca (WILLIAMS Jr. et al., 2005).
Porém, tais niveis ndo sdo tdo elevados quanto se esperava que fossem nessa
patologia (CARVALHO et al., 2007). A resposta inadequada da PCR no LES ativo
continua sendo um mistério (CARVALHO et al., 2007), mas acredita-se que 0s

anticorpos anti-PCR n&o séo causa para a relativa insuficiente resposta de PCR em



pacientes com LES ativo (FIGUEREDO et al.,, 2006). Certamente mais estudos
sobre a imunodesregulacdo do LES sao necessarios para se compreender o papel
da PCR nessa doenga (CARVALHO et al., 2007).

2.1.10 Condicoes periodontais em portadores de LES e possiveis fatores
relacionados

A xerostomia, reducao do fluxo salivar, afeta muitos dos portadores de
LES e é resultado de infiltracao linfocitaria e fibrose nas glandulas salivares. O
impacto na saude periodontal da xerostomia relatada no LES nao foi
especificamente descrito, mas pode-se esperar que se compare aos efeitos da
Sindrome de Sjogren em geral. Os pacientes com Sindrome de Sjogren tém um
indice de placa significativamente aumentado, perda 6ssea alveolar aumentada,
aumento da distancia da jungdo cemento-esmalte a crista éssea alveolar e niveis de
insercao clinica mais profundos (GONZALES & COLEMAN, 1999). Sao feitos relatos
de ocorréncia de xerostomia e de vista seca em portadores de LES, embora na
maioria dos casos nao se faca consideracdes sobre a condi¢cao periodontal desses
individuos (JENSEN et al., 1999; PETERSON e KLEIN, 1980). Rhodus e Johnson
(1990) observaram que a xerostomia estava presente em 100% dos portadores de
LES e a periodontite em 93,8%. Os autores afirmaram acreditar que a xerostomia
possa ser um grande contribuinte para o desenvolvimento das manifestagbes bucais
observadas no grupo de individuos com LES que participou do estudo. Do mesmo
modo, Gonzales e Coleman (1999) relataram que as alteracbes periodontais
observadas em pacientes com LES eram decorrentes principalmente da xerostomia.

A toxicidade do uso continuo de altas doses de -corticosterdides
empregados contra o LES é cumulativa e severa. Tal terapia resulta em
imunossupressdao e aumenta dramaticamente a susceptibilidade a infeccdes
(GONZALES & COLEMAN,1999). Para Jaworski et al. (1985), a terapia com
esterdides empregada contra o LES predispbe o paciente a um desequilibrio
hospedeiro-microorganismo que favorece a ocorréncia de infecgbes. Em seu
trabalho, fizeram o relato de uma paciente portadora de LES que apresentava
gengivite Ulcero-necrosante aguda (GUNA) e para a qual as medidas terapéuticas
convencionalmente usadas no tratamento dessa condicdo periodontal ndo foram

efetivas. Mesmo com a adocdo do tratamento odontoloégico indicado, grande



quantidade de tecidos periodontais e elementos dentarios foram perdidos. Van
Story-Lewis, Roberts e Klippel (1987) atribuiram aos esterdides sistémicos usados
no tratamento do LES a causa dos disturbios bucais, incluindo a gengivite e a
periodontite generalizadas, observados na portadora de LES cujo caso foi por eles
relatado. Nagler et al. (1999) escreveram sobre o caso de uma portadora de LES de
18 anos de idade que apresentava recessao gengival generalizada e severa em
ambas as arcadas, boa higiene bucal e nao tinha bolsas periodontais nem
sangramento gengival a sondagem. Para os autores, o envolvimento periodontal
visto nessa paciente possivelmente estaria associado ao LES podendo ser resultado
do comprometimento vascular regional, da terapia esteroidal ou do desequilibrio de
citocinas com modificacdo da resposta imune, aumento da resposta inflamatéria e
ativacao de osteoclastos. Meyer et al. (1997) encontraram maiores perdas dentarias
e inflamag&o gengival nos pacientes com LES severo e correlagéo da gravidade da
doenca periodontal com alteracbes no padrao de imunoglobulinas. Afirmaram
suspeitar que, em combinacdo com imunodesregulagdo complexa, a terapia
imunossupressora empregada no tratamento do LES seja responsavel pela alta taxa
de lesdes periodontais em pacientes portadores de tal condicédo sistémica. Por outro
lado, Mutlu et al. (1993) encontraram valores de profundidade de bolsa
significativamente menores nos 27 portadores de LES quando comparados com o0s
25 controles saudaveis e indices de placa e de sangramento similares nos dois
grupos. Embora nao tenham identificado a raz&o para tal, sugeriram que a possivel
existéncia de uma microflora de menor patogenicidade e/ou os efeitos de
administracdo de longa duragcéo de AINH ou de drogas imunossupressoras usadas
no tratamento do LES possam ser responsaveis pela menor destruicdo periodontal
encontrada nesses pacientes.

O LES é caracterizado por uma imunodesregulacao com hiperatividade
de linfécitos B e producao aumentada de auto-anticorpos (GOLBUS et al., 1998;
MUTLU et al., 1993). Vogel (1981) relatou o caso de uma portadora de LES de 17
anos que apresentava trombocitopenia amegacariocitica relacionada a producéo de
anticorpos anti-amegacariécitos. Seu exame fisico revelou gengiva eritematosa,
edematosa e com sangramento espontaneo e pequenas quantidades de placa e
célculo. A sondagem periodontal, foram identificadas profundidades de 3 a 4 mm de
sulco gengival/bolsa periodontal e pouca ou nenhuma perda de insergao clinica.

Para o autor, o quadro periodontal diagnosticado como gengivite generalizada



apresentado pela paciente foi causado por irritantes locais atuando em um individuo
com resisténcia diminuida em combinacdo com a trombocitopenia amegacariocitica
relacionada ao LES. Meyer et al. (1997) afirmaram suspeitar que, em combinagao
com terapia imunossupressora, a imunodesregulacdo complexa presente no LES
seja responsavel pela alta taxa de lesdes periodontais e orais em pacientes com
LES. Com o mesmo pensamento, Nagler et al. (1999) afirmaram acreditar que o
desequilibrio de citocinas encontrado no LES pode resultar em alteracées da
resposta imune do hospedeiro, em aumento da reacao inflamatéria ou em ativagao
de osteoclastos repercutindo na condigdo periodontal. Ainda, Novo et al. (1999)
encontraram quadro de periodontite em 18 dos 30 portadores de LES examinados,
sendo que destes, 15 foram positivos para anticorpos citoplasmatico anti-neutréfilo
(ANCA). Do total de individuos ANCA-positivos (19), 83% tinham periodontite. Os
autores consideraram alta a taxa de ocorréncia de periodontite e afirmaram existir
uma alta associagdo entre as presencas de periodontite e de ANCA. Meyer et al.
(2000) examinaram 46 portadores de LES e 15 controles e encontraram indice de
placa, sangramento gengival e perda 6ssea alveolar similares nos dois grupos. Os
autores afirmaram que pacientes imunocomprometidos controlados, como aqueles
que participaram do estudo, ndo possuem alteracdes periodontais significativas
guando comparados com controles saudaveis.

As metaloproteinases da matriz (MMPs) constituem uma familia de
proteinases que tém um importante papel na remodelacao da matriz extracelular em
tecidos normais, mas também contribuem para processos patolégicos. A MMP-9
esta envolvida na degradacdo de colageno sendo reportada em doencas auto-
imunes e periodontais (FABER-ELMAN et al., 2002). Page (1998) afirmou que as
MMPs séo responsaveis por destruicdo de tecido conjuntivo gengival. Offenbacher
(1996) afirmou que as MMPs mediam a dissolucdo da matriz extracelular que
compde os tecidos moles e que varias MMPs tém sido encontradas no fluido
gengival crevicular. Faber-Elmann et al. (2002) encontraram altos niveis de MMP-9
no soro de 68% dos 40 portadores de LES estudados e observaram uma relagéao
entre atividade de MMP-9 e a presenca de lesdes cutdneas, pneumonia, Ulceras
mucosas e a presencga de anticorpos anti-fosfolipideos. Embora esses estudos nao
relacionem doenga periodontal e LES, pode-se levantar a hipdtese de que MMPs
encontradas em portadores de LES devido a essa doenca auto-imune possam ter

algum efeito na patogénese da doenca periodontal. Figueredo et al. (2008)



encontraram maior nivel de elastase nos sitios periodontais inflamados de
portadores de LESJ do que nos sitios periodontais inflamados de controles
sistemicamente saudaveis. Os autores afirmaram acreditar que os dados sugerem a
ocorréncia de hiperatividade de neutréfilos na patogénese do LESJ, o que pode
resultar em maior probabilidade de degradacédo de colageno e reabsorcao éssea no
periodonto desses individuos.

Uma caracteristica patologica do LES é a severa vasculite marcada pela
infiltracdo celular de pequenas artérias cujas paredes podem sofrer necroses
parciais e conter depositos fibrindides com imunocomplexos compostos por DNA,
IgG anti-DNA e complemento (RHODUS & JOHNSON, 1990). Nagler et al. (1999)
afirmaram acreditar que o comprometimento vascular regional poderia resultar em
alteracdes da resposta imune do hospedeiro, em ativacdo de osteoclastos ou em
aumento da reacéo inflamatéria com repercussao na condigdo periodontal.

Fatores genéticos estdo possivelmente envolvidos na patogénese tanto
do LES (RHODUS & JOHNSON, 1990) quanto da doenca periodontal (EBERSOLE,
CAPPELLI e HOLT, 2001). O trabalho de Kobayashi et al. (2003) foi o Unico
encontrado na literatura que buscou associar o polimorfismo de FcyR ao risco de
portadores de LES desenvolverem periodontite. Os autores concluiram que o alelo
FcyRIll-a-R13, presente em maior freqiéncia nos portadores de LES com
periodontite, estd relacionado ao risco de desenvolvimento da doenga periodontal
nesses pacientes. Nares (2003) também afirmou que os portadores do gendétipo
FcyRlla-R/R podem ter maior susceptibilidade a doenga periodontal.

Souza (2006) comparou a condicao periodontal de 16 portadores de lupus
eritematoso sistémico juvenil e 14 controles saudaveis. Foi encontrada maior
porcentagem de sitios com profundidade de 3 mm ou mais no grupo controle e os
indices de placa visivel e de sangramento marginal foram semelhantes nos dois

grupos.

2.2 DOENCA PERIODONTAL

2.2.1 Definicao e diagnodstico
As doencas periodontais sado infecgcdes caracterizadas por processos
destrutivos dos tecidos moles e duros localizados ao redor dos dentes, ou seja,

gengiva, 0sso alveolar, ligamento periodontal e cemento (KINANE e LINDHE, 1997).



Quando o processo inflamatério acomete somente o tecido gengival, o quadro é
chamado de gengivite; se os tecidos de sustentacdo dos dentes séo afetados, tem-
se a periodontite (KINANE, 2001). O diagnéstico da gengivite é realizado através de
exame fisico que revela gengiva edemaciada, vermelha e com sangramento a
sondagem periodontal. Nesse estagio, a inflamacao gengiva é reversivel se a placa
€ removida por medidas efetivas de controle de placa (KINANE, 2001). Na
periodontite, além dos sinais observados na gengivite, ha perda de insergéo clinica
com aumento da profundidade de sondagem do sulco gengival, ha perda éssea
detectada radiograficamente e, em casos mais avancados, ha mobilidade dentaria
(NYMAN e LINDHE, 1997). As alteracbes que ocorrem na gengivite sdo na maioria
reversiveis, enquanto as alteragdes que ocorrem na periodontite, como a perda
Ossea e a migragao apical do epitélio, sdo irreversiveis. Os danos da periodontite
sdo cumulativos e os piores efeitos da periodontite sdo vistos nos pacientes mais
velhos do que nos mais novos (KINANE, 2001).

A periodontite se desenvolve como uma sequéncia da gengivite, mas
poucos sao os individuos que experimentam avancada destruigéo tecidual ao redor
dos dentes. As variacbes observadas nas doencas periodontais referentes a
manifestacdo, a histéria natural e a resposta ao tratamento podem resultar de
diferencas na populacdo das bactérias periodontopatogénicas e/ou de fatores que
modificam a defesa do hospedeiro ou alteram a sua susceptibilidade (PAGE et al.,
1997).

2.2.2 Etiologia e patogénese

Embora as bactérias periodontopatogénicas, principalmente as Gram-
negativas, sejam consideradas os fatores etiolégicos mais importantes das doencas
periodontais inflamatérias (GREENSTEIN e HART, 2002), uma combinagdo de
diversos fatores incluindo fatores ambientais, doencgas adquiridas e predisposicao
genética influencia na patogénese, na extensdo e na gravidade da doenca
(EBERSOLE, CAPPELLI e HOLT, 2001; GREENSTEIN e HART, 2002). A etiologia
das doencgas periodontais € dita multifatorial (GARCIA, HENSHAW e KRALL, 2001;
KINANE E LINDHE, 1997). Estudos clinicos experimentais mostraram que o0s
microorganismos rapidamente colonizam as superficies dentarias quando cessam o0s

procedimentos de higiene bucal. Aproximadamente 300-400 espécies bacterianas



sdo encontradas em amostras de placa bacteriana subgengival. Desse numero,
provavelmente 10-20 espécies tém um papel na patogénese da doenca periodontal
destrutiva. As bactérias envolvidas na doenca periodontal sdo principalmente bacilos
anaerdbios gram-negativos, alguns cocos anaerdbios e uma grande quantidade de
espiroquetas. Os principais microorganismos relacionados com lesdes periodontais
destrutivas sao Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Bacteroides
forsythus, Actinobacillus actinomycetemcomitans e Treponema denticola (KINANE,
2001).

As espécies bacterianas periodontopatogénicas sdo capazes de colonizar
e danificar os tecidos periodontais. O sulco gengival € um bom lugar para o
crescimento bacteriano, mas para colonizar sitios subgengivais, uma espécie
bacteriana precisa vencer muitos obstaculos. Esses incluem mecanismos de defesa
inatos ndo-especificos como o deslocamento mecénico e o fluxo da saliva e do fluido
crevicular gengival. Substéncias na saliva e no fluido crevicular gengival podem
bloquear a adeséo das espécies bacterianas as superficies dos dentes e dos tecidos
ou podem precipitar as bactérias e mata-las. Se uma bactéria resiste aos fatores
inibitdérios presentes na saliva e se adere a uma superficie na area subgengival,
existem outros mecanismos de defesa a serem vencidos. Sdo exemplos de meios
de defesa o desprendimento da célula epitelial a cuja superficie a bactéria tenha se
aderido, anticorpos que previnem a adesado bacteriana e a fagocitose e morte
bacteriana por neutréfilos. Se uma bactéria com sucesso alcanca o tecido conjuntivo
subjacente, ela encontra células de defesa incluindo linfécitos B e T, neutréfilos e
macréfagos. Para ser bem sucedida e causar danos aos tecidos periodontais, uma
bactéria precisa escapar a todos esses mecanismos de defesa do hospedeiro
(KINANE, 2001).

A organizagédo das bactérias de modo a formar os chamados biofilmes
bacterianos aumenta de forma significativa a sua viruléncia. Sob essa forma, a placa
microbiana € notoriamente mais resistente aos mecanismos de defesa do
hospedeiro e aos agentes antimicrobianos (PAGE et al., 1997; TATAKIS e KUMAR,
2005).

Os lipopolissacarides e antigenos das bactérias periodontopatogénicas
podem, no tecido gengival, estimular a producao de citocinas pré-inflamatérias, de
MMPs que destroem o tecido conjuntivo da gengiva e do ligamento periodontal e de
PGE. que media a destruicao alveolar (PAGE, 1998; PAGE et al., 1997). Miyauchi et



al. (1992) aplicaram PGE: topica no sulco gengival de ratos e verificaram alteracdes
nos tecidos periodontais. Os autores relataram que as observacoes feitas em seu
estudo sugerem que a producdo de PGE, enddégena estimulada por endotoxinas
bacterianas pode ser um importante fator patogénico na doenca periodontal. Para
Offenbacher et al. (1993), PGE; é responsavel por muitas alteragdes periodontais
inflamatoérias que ocorrem na doenca periodontal como eritema, edema, degradacgéao
do colageno e reabsorgédo éssea. Quanto as MMPs, Offenbacher (1996) afirmou que
muitas delas tém sido encontradas no fluido gengival crevicular e que elas mediam a
dissolucdo da matriz extracelular que compde os tecidos moles periodontais.

Os estudos indicam que, apesar de ser capaz de causar danos diretos
aos tecidos periodontais, a placa bacteriana atua principalmente de forma indireta
como um estimulo as reacdes inflamatérias do hospedeiro (TATAKIS e KUMAR,
2005). A patogénese das doencas periodontais é em grande parte resultante da
resposta do hospedeiro a destruicdo tecidual causada pelas bactérias. Esses
processos destrutivos sao iniciados pelas bactérias, mas sao propagados pelas
células de defesa do hospedeiro, o verdadeiro responsavel pela maior parte da
destruicdo periodontal (KINANE, 2001). A resposta imune local que se desenvolve
devido a presenca de bactérias nos sitios periodontais é caracterizada por um
infiltrado inflamatério em que os neutréfilos sdo os leucécitos predominantes no
sulco gengival ou na bolsa periodontal e os macréfagos e os linfocitos constituem os
principais tipos celulares no tecido conjuntivo. Essa resposta inflamatéria
caracteriza-se também pela liberacdo e pelo acumulo de mediadores inflamatdrios
como o0 TNF-a e a IL-8 (BASCONES et al., 2004; PAGE et al., 1997).

Os neutrdéfilos constituem a primeira linha de defesa contra as bactérias
periodontopatogénicas. No sulco gengival, os neutréfilos podem fagocitar e digerir
bactérias e, entdo, remové-las (KINANE, 2001). Para Dennison e Van Dyke (1997),
anormalidades da funcdo de neutréfilos tém sido reconhecidas como responsaveis
por efeitos adversos ao periodonto. Defeitos constitutivos na fungdo ou no numero
de neutréfilos como os observados na agranulocitopenia, neutropenia ciclica,
sindrome da deficiéncia da adeséo leucocitaria, na doenca granulomatosa cronica e
na sindrome de Chediak-Higashi se apresentam com severa inflamagdo do
periodonto, perda de 0sso alveolar e destruicao dos tecidos conjuntivos de suporte.

Além desse papel protetor, € reconhecido que os neutréfilos possuem

também um papel destrutivo na patogénese da doenca periodontal (KINANE, 2001).



Os neutrofilos ativados sao responsaveis pela liberagdo de mediadores pré-
inflamatérios como IL-1B, TNF-a, fator ativador de plaquetas, tromboxanas e
leucotrienos que amplificam a reacgao inflamatéria local e resultam em destruicao
tecidual (KANTARCI, OYAIZU e VAN DYKE, 2003). Além disso, se os neutrofilos
ficam cheios de bactérias, degranulam e ocorre a liberacdo de radicais livres de
oxigénio e enzimas proteoliticas com propriedades toéxicas diretas sobre os
constituintes teciduais (KINANE, 2001). A apoptose dos neutréfilos é essencial para
o controle da duracdo da resposta inflamatéria e para a limitacdo dos danos
teciduais locais que podem resultar em uma ativagdo prolongada da resposta imune
(SHARMA e PRADEEP, 2006).

Os anticorpos anti-neutréfilos representam um grupo heterogéneo de
anticorpos direcionados contra antigenos presentes principalmente em leucocitos
polimorfonucleares (PMNs) e que podem ser encontrados em sitios periodontais
inflamados e também em sitios de destruigdo tecidual em doencgas sistémicas como
a artrite reumatdide e o LES. Especula-se que na doenga periodontal, os ANCAs
possam ativar neutréfilos e mondcitos estimulando a resposta inflamatéria e,
eventualmente, resultando em dano tecidual extenso. Os neutréfilos ativados por
ANCA néao sofrem apoptose, o que pode prolongar a atividade de neutréfilos e
aumentar a destruigédo tecidual periodontal (SHARMA e PRADEEP, 2006). Estudos
tém buscado relacionar doencas associadas a ANCA, como a artrite reumatoide e o
LES, com a periodontite. Novo et al. (1999) encontraram nos portadores de LES um
nivel elevado de ANCA e, ao mesmo tempo, uma alta ocorréncia de periodontite,
sendo que a maioria dos pacientes ANCA-positivos apresentou periodontite. Para
esses autores, pode ser feita uma superestimacao dos niveis de ANCA relacionados
ao LES devido a coexisténcia dessa doengca com a periodontite. Na doenca
periodontal, mediadores inflamatérios como o TNF-a podem estimular os neutrofilos
a expressarem enzimas contidas em seus granulos e, assim, conduzirem a
producdo de ANCAs. Além disso, patdgenos periodontais podem ativar diretamente
linfocitos-B  autorreativos estimulando-os a produzirem ANCA (SHARMA e
PRADEEP, 2006).

Nas lesdes de periodontite, as células plasmaticas séo o tipo celular mais
comum e representam aproximadamente 50% das células, enquanto os linfécitos B
correspondem a 18%. A proporcao de linfécitos B € maior do que a de todos os

linfocitos T e os linfécitos T helper ocorrem em maior numero do que os citotdxicos.



PMN e macro6fagos sao encontrados em uma propor¢cao menor do que 5% de todas
as células (BERGLUNDH E DONATI, 2005).

Para Berglundh e Donati (2005), na patogénese da periodontite os
linfécitos B sdo as células apresentadoras de antigeno predominantes, sendo
encontradas também as células de Langerhans, os macrofagos e as células
dendriticas com essa mesma funcdo. Os autores afirmaram existirem evidéncias
convincentes de que linfécitos B auto-reativos ocorrem em maiores proporgées em
individuos com periodontite crénica e agressiva do que em controles saudaveis.

A ativagdo de linfocitos T resulta na producdo de varias citocinas. Os
linfécitos T séo classificados em Th1 ou Th2 de acordo com os tipos de citocinas
que elas produzem. Ao linfécitos Th1 produzem IL-2 e IFN-y, enquanto os linfocitos
Th2 produzem uma variedade de citocinas incluindo IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13. A
variedade das citocinas produzidas por esses tipos celulares determina a sua funcéao
na resposta imune; assim, os linfécitos Th1 estdo envolvidos na resposta
inflamatéria celular mediada e os linfocitos Th2 se relacionam ao desenvolvimento
da resposta imune humoral (MOSMANN e SAD, 1996). As citocinas produzidas por
Th1 estimulam linfécitos T efetores como o linfécito T citotoxico e alguns linfécitos B.
As citocinas Th2 séo direcionadas principalmente aos linfécitos B. Como a maioria
das células (aproximadamente 65-70%) nas lesdes de periodontite correspondem a
linfocitos B e plasmacitos, € razoavel assumir que os linfécitos Th2 e suas citocinas
predominam sobre os linfécitos Th1. Enquanto muitos estudos buscam determinar a
dominacgéao de citocinas Th1 ou Th2, € possivel que o equilibrio entre Th1 e Th2 seja
o fator que realmente importa na expressdao da doenca (BERGLUNDH E DONATI,
2005).

Estudos tém sido realizados com o objetivo de identificarem os possiveis
fatores de risco para a doenca periodontal (BORGES-YANEZ et al., 2006;
LAGERVALL et al., 2003; NORDERYD e HUGOSON, 1998; WAKAI et al., 1999).
Um fator de risco é definido como uma caracteristica particular, um aspecto
comportamental ou um fator ambiental que é associado com maior chance de
ocorréncia da doenga (GARCIA, HENSHAW e KRALL, 2001). ldade elevada
(MACHTEI, 1999; NORDERYD E HUGOSON, 1998; TIMMERMAN e VAN DER
WEIJDEN, 2006; WAKAI et al.,, 1999) sexo masculino (MACHTEI, 1999;
TIMMERMAN e VAN DER WEIJDEN, 2006; WAKAI et al., 1999) e raca negra

(SUSIN et al., 2005) tém sido relacionados com maior destruicao periodontal. O uso



nao regular de servicos odontolégicos e a ndo realizagdo de boas préaticas de
cuidados bucais predomina nos grupos mais afetados por doenga periodontal
(BORGES-YANEZ et al., 2006; DOLAN et al., 1997; NORDERYD e HUGOSON,
1998).

Existe um aumento da evidéncia cientifica que aponta o fumo como um
fator de risco importante para a periodontite (BORGES-YANEZ et al., 2006;
BORRELL e PAPANOQOU, 2005; NOVAK e NOVAK, 2004) e capaz de influenciar na
sua progressdao (HEITZ-MAYFIELD, 2005). Estudos tém relatado o consumo de
alcool como um fator de risco para a periodontite (HEITZ-MAYFIELD, 2005) com
uma possivel relagdo dose-dependente entre esse habito e a perda de insercéo
clinica observada no periodonto (TEZAL et al., 2004). Algumas condi¢cdes sistémicas
possivelmente exercem influéncia na saudde periodontal como deficiéncias
nutricionais e  desordens  endoécrinas  (AMERICAN  ACADEMY  OF
PERIODONTOLOGY, 1996; NERY et al., 1987), diabetes, leucemia, sindrome de
Down (TOLEDO et al., 1997), AIDS (SALVI et al., 1997), lupus eritematoso sistémico
(KOBAYASHI et al., 2003) e artrite reumatdide (RIBEIRO, LEAO e NOVAES, 2005).

2.2.3 Doenca periodontal e marcadores inflamatérios

A PCR é uma proteina de fase aguda reconhecida como um indicador
genérico de inflamacao (CARVALHO et al., 2007). Tem sido sugerida a possibilidade
de que essa pentraxina exerca algum papel na patogénese da doenca periodontal
(GOLDIE, 2004). Também tem sido especulado que a PCR possa ser um possivel
mediador da associagao entre periodontite e condi¢cdes sistémicas (PITIPHAT et al.,
2008). Além disso, estudos tém especulado que a elevagéo dos niveis de PCR como
conseqUéncia de quadro periodontal inflamatorio possa resultar em aumento dos
niveis sistémicos da proteina com impacto na saude geral do individuo (CZERNIUK
et al., 2006; D’AIUTO et al., 2004; D’AIUTO, READY e TONETTI, 2004; DYE et al.,
2005; EBERSOLE et al.,, 1997; MATTILA et al., 2002; PERSSON et al., 2005;
RAHMAN et al., 2005; SLADE et al., 2000). Loos (2006) afirmou que as lesdes de
periodontite severa com extensa placa bacteriana se relacionam a quadros de
bacteremia e penetracao de citocinas dessas lesdes na circulacdo com efeitos sobre
outras condicdes sistémicas. O autor relatou que a PCR esta elevada nos casos de

periodontite com uma relagdo entre os niveis dessa proteina e a gravidade da



doenca periodontal. Para o autor, ainda, o tratamento periodontal reduz os niveis
dessa citocina e contribui para a saude sistémica do individuo.

Os estudos que avaliam a possibilidade de existir relacdo entre a
condicdo periodontal e indicadores inflamatérios sistémicos fornecem dados
contraditorios. Para Loos (2006), a PCR esta elevada nos casos de periodontite e ha
uma relacao entre os niveis dessa proteina e a gravidade da doenga periodontal. No
estudo de Ebersole et al. (1997) foram encontrados niveis séricos de PCR
aumentados em portadores de periodontite do adulto (PA) quando comparados com
controles saudaveis sendo que tais niveis eram mais elevados em individuos com
doenca periodontal mais agressiva. Loss et al. (2000) investigaram o0s niveis
sistémicos dos marcadores inflamatérios IL-6, PCR e a contagem de leucdcitos em
54 portadores de periodontite generalizada, em 53 portadores de periodontite
localizada e em 43 controles periodontalmente saudaveis. Os autores encontraram
maiores niveis de PCR, de IL-6 e de leucdcitos (populacéo total e de neutréfilos) nos
portadores de periodontite generalizada do que nos portadores de periodontite
localizada. Estes, por sua vez, apresentaram maiores niveis desses marcadores do
gue os controles saudaveis. Houve correlacao entre os niveis de PCR, de IL-6 e do
namero de leucdcitos. Para os autores, os dados forneceram evidéncia de que a
periodontite pode ter efeito sistémico uma vez que os niveis plasméaticos de IL-6 e de
PCR e as contagens de leucdcitos e de neutréfilos sdo elevados nos portadores de
periodontite severa. Os autores especularam, ainda, que a periodontite pode
predispor o seu portador as doengas cardio-vasculares pelo aumento da atividade
inflamatoria nas lesdes arterioescleroticas por influéncia de proteinas de fase aguda
e de mediadores inflamatorios oriundos dos sitios periodontais. Slade et al. (2000)
encontraram maiores niveis de PCR em individuos portadores de bolsas
periodontais mais profundas do que naqueles com bolsas menos profundas.
Correlacéao significativa entre os niveis séricos de PCR e a extensao e a severidade
da doenga periodontal também foi relatada por D’aiuto, Ready e Tonetti (2004) em
um estudo com 94 portadores de periodontite severa e por Dye et al. (2005), que
encontraram maiores niveis de PCR em individuos com maior destruicdo
periodontal. Também Pitiphat et al. (2008) encontraram correlacdo positiva entre a
extensdo da periodontite e a presenca de Porphyromonas gingivalis com niveis
elevados de PCR sérica. Foram detectados niveis de PCR mais elevados em

portadores de periodontites generalizada e localizada do que nos controles



periodontalmente saudaveis. Para esses autores, a infecgdo periodontal pode ser
uma inflamacao crénica subdiagnosticada que contribui para a resposta inflamatéria
sistémica. Persson et al. (2005) avaliaram 85 pacientes com diagndéstico de infarto
agudo do miocardio e 63 individuos nao portadores de disturbios cardio-vasculares e
ndao encontraram relacdo entre os niveis de PCR e os parametros periodontais
clinicos, com excecado da relacdo entre niveis de PCR acima de 10.0 mg/l e
acentuada perda 6ssea no segundo grupo. Contrariando esses dados apresentados,
Bretz et al. (2005) ndo encontraram associagcdo entre a extensdo da doenga
periodontal e os niveis plasmaticos de PCR. Também Yamazaki et al. (2005) nao
verificaram diferenca nos niveis séricos de PCR entre um grupo de portadores de
periodontite e um grupo de controles periodontalmente saudaveis e Czerniuk et al.
(2006) nao encontraram diferenca nos niveis de PCR quando comparados grupos
de individuos com periodontite mais e menos avancada. Por fim, Mattila et al. (2002)
afirmaram acreditar que talvez seja possivel que somente individuos susceptiveis
reajam a periodontite com aumento nos niveis de PCR e que esses individuos nao
s&0 necessariamente aqueles com maior severidade da doenca.

A possivel influéncia da doencga periodontal e do seu tratamento na saude
geral de seus portadores tém sido também avaliada através da determinacédo dos
niveis de indicadores inflamatérios antes e apos a terapia periodontal. No estudo de
D’aiuto et al. (2004) foram descritos os efeitos de um tratamento periodontal
intensivo (uma unica sessao de 6 horas de duragao) realizado em 14 portadores de
periodontite crdnica severa e sem patologia sistémica nos parametros hematoldgicos
e bioquimicos nos dias que se seguem ao tratamento. Foram observados: aumento
significativo nos niveis de IL-1RA somente no primeiro dia ap6s o tratamento;
aumento consideravel nos niveis de IL-6 no primeiro dia e permanéncia desses
niveis na primeira semana apds o tratamento; elevagéo significativa dos niveis de
PCR no primeiro dia apds o tratamento com permanéncia desses niveis nos terceiro,
quinto e sétimo dias e retorno ao valor inicial no trigésimo dia apds o tratamento.
Houve, ainda, aumento no numero de neutréfilos no primeiro dia ap6s o tratamento,
de mondcitos nos primeiro e terceiro dias e de linfécitos nos sétimo e trigésimo dias.
A contagem de leucdcitos total reduziu um més apds o término do tratamento. Ainda,
nos quinto e sétimo dias o numero de eritrocitos e as concentracdes de hematécrito
e de hemoglobina reduziram e no quinto dia o niumero de plaquetas aumentou

significantemente. Ide et al. (2003) ndao encontraram alteracdo nos niveis séricos dos



marcadores inflamatérios sistémicos PCR, fibrinogénio, acido sidlico, IL-1B, IL-6 e
TNF-a em 24 portadores de periodontite cronica avangada saudaveis
sistemicamente que receberam tratamento periodontal nao-cirtrgico. Os autores
afirmaram ser possivel que a doenca periodontal presente nessa populacéao e o seu
tratamento ndo tenha sido suficientes para causar alteracbes significativas nos
niveis desses marcadores ou, ainda, que os participantes do estudo tivessem outras
condigdes inflamatérias ocultas que pudessem alterar esses niveis de forma mais
significativa do que a doenca periodontal. Yamazaki et al. (2005) realizaram
tratamento periodontal em 24 japoneses portadores de periodontite moderada a
avancada e em 21 controles e observaram que, trés meses apds, apesar de uma
tendéncia a reducdo dos niveis séricos de PCR, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa nos niveis séricos de PCR, de IL-6 e de TNF-a. Nesse
estudo nao se verificou evidéncia de que o tratamento periodontal por si sé melhora
significantemente os niveis desses marcadores inflamatoérios. Bittencourt et al.
(2004) realizaram tratamento periodontal nao-cirdrgico em dez portadores de
periodontite crénica saudaveis sistemicamente e verificaram que a hemoglobina e a
glicose apresentaram diminuigdo estatisticamente significativa. As hemacias e o
hematécrito tiveram uma tendéncia a redugéo, enquanto o colesterol total e o LDL,
uma tendéncia ao aumento. As células da série branca, as plaquetas e a velocidade
de hemossedimentacdo (VHS) nao sofreram alteracbes significativas. Em 10
portadores de diabetes e de periodontite moderada a severa, Lalla et al. (2007)
observaram que o tratamento periodontal ndo-cirargico ao qual foram submetidos
nao influenciou o numero de linfécitos e de plaquetas no sangue periférico, mas
reduziu os niveis de selectina-E e resultou em uma tendéncia a reducao dos niveis
de moléculas de adesao. Ainda, os niveis de PCR reduziram em 37% e nao houve
alteracao nos niveis de fibrinogénio. O tratamento periodontal realizado associou-se
com uma redugdo no numero de macrofagos e de monécitos CD14+, mas nao de
linfécitos CD3, CD4, CD8 e CD25 nem da capacidade de linfocitos produzirem IFN-y.
No trabalho de Ebersole et al. (1997) os niveis séricos de PCR de portadores de
periodontite do adulto foram reduzidos naqueles que receberam tratamento
periodontal mecéanico associado a antiinflamatérios nao-esterdides (AINES),
enquanto nos individuos que receberam apenas tratamento mecanico, os niveis de
PCR permaneceram elevados. Para os autores, a variabilidade dos niveis séricos de

PCR encontrados ndo permite concluir se ha influéncia do tratamento periodontal



nesses niveis, mas pode indicar influéncia das diferentes modalidades de tratamento
periodontal empregados. Mattila et al. (2002) avaliaram os niveis séricos de PCR em
30 portadores de periodontite do adulto saudaveis sistemicamente antes e seis
semanas apos a terapia periodontal a qual foram submetidos. Os autores
encontraram reducao dos niveis de PCR apds o tratamento periodontal, embora nao
tenha havido diferenca quando comparados portadores de periodontite severa com
portadores de periodontite moderada. Ainda a reducdo dos niveis de PCR foram
maiores em individuos que na avaliagdo inicial tinham valores maiores desse
marcador inflamatdrio. Para os autores, o tratamento da periodontite reduz os niveis
séricos de PCR e, possivelmente, também diminui o seu risco para doenga cardio-
vascular. Nos 94 individuos sistemicamente saudaveis e portadores de periodontite
severa generalizada submetidos a tratamento periodontal ndo-cirirgico no estudo de
D’aiuto et al. (2004), houve reducao significativa nos niveis de IL-6 apds dois e seis
meses do término do tratamento e de PCR apenas seis meses apds, sendo que tais
redugdes foram encontradas nos individuos que responderam melhor ao tratamento
periodontal. Para os autores, os dados sugerem que a periodontite pode contribuir
para a inflamacao sistémica. Além disso, D’aiuto, Ready e Tonetti (2004) verificaram
NnO Mesmo grupo, seis meses apds a terapia periodontal, uma redugédo no numero de
individuos com alto e médio risco para doenga cardio-vascular PCR-associada,
sendo que aqueles que responderam melhor ao tratamento periodontal tiveram
quatro vezes mais chances de reduzirem a sua categoria de risco. Para os autores,
esse estudo indicou que a terapia periodontal bem sucedida pode reduzir o risco
para doenca cardio-vascular PCR-associada. Em individuos portadores de doenca
periodontal que se submeteram a extracdo dos dentes cujo periodonto estava
comprometido com substituicdo dos mesmos por implantes, Rahman et al. (2005)
encontraram reducdo dos niveis de PCR. Para os autores, a resolugao da infeccao
através da extracdo de todos os dentes com comprometimento periodontal
avangado e da reabilitagdo com implantes pode ter sido um fator significante na
melhora da saude geral do individuo. Para Ribeiro, Ledo e Novaes (2005), pode
haver uma relacao entre a artrite reumatéide e a doenca periodontal. Portadores de
artrite reumatoide (42 individuos) foram divididos em dois grupos: 16 individuos (G1)
receberam instru¢cées de higiene oral e raspagem periodontal supragengival e 26
individuos (G2) receberam o mesmo tratamento dado ao grupo G1 acrescido de

raspagem e alisamento radiculares. Dois meses ap06s o tratamento, foi observada



uma redugéo, no entanto, ndo significativa, nos niveis de fator reumatdide em ambos
0s grupos. Houve uma significativa reducéo da velocidade de hemossedimentacao
em G2 que também tiveram redugao de todos os parametros clinicos periodontais

apoés o tratamento periodontal.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

- Avaliar a possivel relagéo entre a condigdo periodontal e a atividade de
doenca do lupus eritematoso sistémico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a condicao periodontal dos portadores de LES;

- Avaliar a atividade de doenca do LES através do SLEDAI e dos niveis
do marcador inflamatdrio sistémico proteina-c reativa;

- Analisar se existe relacédo entre a condigdo periodontal e o SLEDAI e os
niveis de proteina-c reativa.

- Analisar o impacto do tratamento periodontal na condigdo periodontal
dos pacientes portadores de periodontite;

- Avaliar a influéncia do tratamento periodontal sobre o marcador

inflamatério sistémico proteina-c reativa e sobre o SLEDAI.



4 METODOLOGIA

4.1 SELECAO E DESCRICAO DA AMOSTRA

Entre os pacientes portadores de LES em tratamento no Ambulatério de
Reumatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora,
foram selecionados para o estudo 15 individuos adultos, sendo dois homens e 13
mulheres, com idade entre 22 e 53 anos, com uma média de 34 anos e 11 meses
(SD £ 11,27). Os dados da amostra estao representados no esquema 3.

Na selecdo dos pacientes foram excluidos individuos edéntulos,
tabagistas, usuarios de anticonvulsivantes, portadores de outra condicdo sistémica
além de LES ou que tenham passado por alteracdo da terapia medicamentosa
durante a sua participacédo no estudo.

Apés a avaliacao periodontal, os participantes do estudo foram divididos
em dois grupos formados um por sete portadores de periodontite crdnica e outro por
oito ndo portadores de periodontite. Todos os pacientes tinham no minimo 19
dentes.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Juiz de Fora. Todos os participantes foram esclarecidos
sobre os objetivos e métodos de estudo e assinaram um Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (Anexo).

4.2 AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL DO LES

A avaliacdo clinica e laboratorial dos pacientes para determinacdo da
atividade de doenca do LES foi feita através do “indice de Atividade de Doenca do
Lapus Eritematoso Sistémico”, conhecido como SLEDAI (BOMBARDIER et al.,
1992).

Um Unico médico reumatologista do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora examinou clinicamente os pacientes e
analisou os exames laboratoriais para determinagdo do SLEDAI. Os pacientes que
receberam tratamento periodontal passaram, 45 dias ap6s o término deste, pela

mesma avaliagdo reumatoldgica.



Esquema 3 - Dados reumatologicos dos participantes do estudo: sexo, idade, duragao do LES e
medicagdo em uso.

ANOS
PACIENTE | SEXO | IDADE DE LES MEDICAMENTOS

Prednisona 10 mg/dia; Cloroquina 250 mg/dia; Calcio;

1 FEM 24 7 Vitamina D; Oxibutinina 10 mg/dia; Alendronato 70 mg/sem:;
Macrodantina 100 mg/dia

> FEM 30 6 Prednisqna 20 mg/dia; Cloroquina 250 mg/dia; Amitripitilina
25 mg/dia
Prednisona 20 mg/dia; Azatioprina 100mg/dia; Amitripitilina

3 MASC | 50 4 25 mg/dia; Hidroclorotiazida 12,5 mg/dia; Captropil 50 mg;
Acido félico 5 mg/dia

4 FEM 3 > Prednisona 20 mg/dia; Cloroquina 250 mg/dia; Flurosemida;
Fluoxetina 20mg/dia; Ciclofosfamida 1g 2/2 meses
Prednisona 5 mg/dia; Azatioprina 150mg/dia;

5 FEM 25 6 Carbamazepina 200 mg/dia

6 FEM 46 17 Cloroquina 250 mg/dia; Flurosemida

7 FEM 41 7 Prednisona 40 mg/dia; Cloroquina 250 mg/dia; Azatioprina
100 mg/dia; Captropil 25 mg/dia

8 FEM 23 5 Prednisona 5 mg/dia; Cloroquina 250 mg/dia;

9 FEM 6 1 Prednisona 5 mg/d'ia; Cloroquina 250 mg/dia; Fluoxetina;
Omeprazol 20 mg/dia

10 FEM 33 8 Prednisona 20 mg/dia; Cloroquina 250 mg/dia
Prednisona 5 mg/dia; Inalapril 20 mg/dia; Omeprazol 20

" MASC | 39 8 mg/dia; Ciclofosfamida 1 g 2/2 meses
Prednisona 20 mg/dia; Flurosemida 40 mg/dia; Civastatina

12 FEM 53 21 20 mg/dia; AAS infantil; Adalate 20 mg/dia; Captropil 150
mg/dia

13 FEM 23 4 Cloroquina 250 mg/dia; Azatioprina 100 mg/dia

14 FEM 43 8 Prednisona 2,5 mg/dias alternados; Hidrocloroquina 400
mg/3 vezes na semana; Omeprazol 50 mg/dia.

15 FEM 30 5 Predni§or!a 20 mg/dia; Cloroquina 250 mg/dia; Sertralina 50
mg/dia; Diazepan




4.3 EXAME E TRATAMENTO PERIODONTAIS

O exame clinico periodontal foi realizado por um Unico examinador
especialista em Periodontia e devidamente calibrado, em que o tratamento
estatistico forneceu um indice kappa=1 para a avaliacdo da placa bacteriana visivel,
um indice de concordancia kappa=0,974 para a avaliacdo do sangramento a
sondagem e, para a avaliagdo da profundidade de sondagem, o teste t-student
mostrou p=0,140.

Com o uso de uma sonda periodontal tipo Williams (Neumar®, Brasil),
seis sitios (mésio-vestibular, vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, lingual e
disto-lingual) de todos os dentes presentes foram avaliados quanto aos seguintes
critérios (RIBEIRO, LEAO e NOVAES, 2005):

1. Presenca ou auséncia de placa bacteriana visivel;

2. Presenca ou auséncia de sangramento a sondagem;

3. Profundidade de sondagem: distancia entre a margem gengival livre até
a porgao mais apical sondavel, em milimetros.

Para cada paciente, foram calculadas as porcentagens de sitios com
placa bacteriana visivel, com sangramento a sondagem e com profundidade de
sondagem menor do que 4 mm, entre 4 e 6 mm e maior do que 6 mm (RIBEIRO,
LEAO e NOVAES, 2005).

A presenca de pelo menos um sitio com profundidade de sondagem de
entre 4 e 6 mm foi considerado o critério para que o paciente fosse diagnosticado
como portador de periodontite cronica (AMERICAN ACADEMY OF
PERIODONTOLOGY, 1996). Esses individuos foram submetidos ao tratamento
periodontal ndo cirargico e as mesmas avaliagdes 45 dias apds o término deste (IDE
et al., 2003; MATTILA et al., 2002).

O tratamento periodontal realizado nos portadores de periodontite cronica
consistiu de instru¢gdo de higiene oral e controle de placa, raspagem supragengival
realizada com instrumentos manuais (curetas dos tipos McCall e Gracey Neumar®)
e ultra-sbnicos (Gnatus®), raspagem subgengival e alisamento radicular com
instrumentos manuais (curetas dos tipos McCall e Gracey Neumar®). Todo o
tratamento foi conduzido pelo mesmo operador que executou o exame clinico
periodontal na Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Juiz de Fora.



4.4 NiVEIS SERICOS DE PCR PELO METODO ULTRASSENSIVEL

A proteina-c reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda produzida pelo
figado em reagdo a uma infecgdo ou a um processo inflamatério (LOOS, 2006;
CARVALHO et al., 2007). A determinagéo dos niveis séricos de PCR € um exame de
rotina utilizado como um indicador genérico de inflamacéo sistémica (GOLDIE,
2004).

A avaliacdo dos niveis séricos de PCR foi realizada através de um ensaio
de alta sensitividade. Foram utilizados um Kit comercial especifico (Dade Behring,
Milton Keynes, Reino Unido) e o equipamento Dade Behring BNIlI e seguidas as
recomendagdes do fabricante.

As amostras de sangue foram colhidas apés jejum de pelo menos oito
horas e centrifugadas durante 5 minutos a 3.500 rpm para obtencdo do soro. As
amostras séricas foram armazenadas em refrigerador a 3°C por no maximo trés dias
até serem analisadas.

O tubo de ensaio contendo a aliquota sérica de 0,5 ml e o cartucho com
0s reagentes sao posicionados no equipamento nos locais indicados. Ao ser iniciado
0 processo, todo ele ocorre automaticamente. O método chamado de nefelometria
consiste em um tipo de imunoensaio em que particulas de latex cobertas por
anticorpos anti-PCR se agregam na preseng¢a da PCR na amostra. A amostra se
torna turva em proporgao direta a agregacao ocorrida. Ao final do ensaio, é impresso
o resultado com o nivel de PCR presente na amostra. O método tem como limite
minimo para determinagdo do nivel de PCR o valor de 0,05 mg/l e o fabricante
sugere como referéncia de normalidade o valor maximo de 3 mg/I.

A determinagdo dos niveis séricos de PCR foi realizada na avaliagéo
inicial de todos os pacientes e 45 dias ap6s o término do tratamento periodontal nos
individuos que passaram por essa terapia.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos nos exames clinicos e laboratoriais foram submetidos a
andlise estatistica usando o “Statistical Package for the Social Sciences”™-SPSS®, v.
11.0. O coeficiente de Spearman foi calculado para avaliar as correlagdes entre as

variaveis clinicas periodontais, o nivel sérico de PCR, o SLEDAI e os descritores



laboratoriais que compdem o SLEDAI. A comparacéo entre os grupos de pacientes
portadores € ndo portadores de doenca periodontal foi feita através do Teste de
Mann-Whitney. A comparacdo das variaveis obtidas antes e ap6s o tratamento
periodontal foi realizada com o emprego do Teste de Wilcoxon. O nivel de

significancia foi estabelecido em 5%.



5 RESULTADOS

5.1 AVALIACAO DO SLEDAI

Os valores referentes ao SLEDAI obtidos na avaliagédo inicial de cada
paciente estdo ilustrados no grafico 1. Foi encontrado o escore zero em dois
pacientes, correspondente ao quadro de LES inativo. Os demais pacientes
apresentaram valores de SLEDAI compativeis com LES ativo com escores variaveis
entre 2 e 11.

Quando comparados portadores e nao portadores de periodontite, nao foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos quanto ao valor
médio do SLEDAI. O escore médio do SLEDAI dos portadores de periodontite foi de
3,42 (SD + 1,62) e para os nao portadores, de 3,5 (SD * 3,55), com p=0,678 (Grafico
2).

Os valores médios de antes e de depois do tratamento periodontal
referentes ao SLEDAI do grupo de portadores de periodontite ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa. Apds o tratamento periodontal o valor médio
do SLEDAI aumentou de 3,5 (SD + 1,76) para 3,83 (SD * 2,23), com p = 0,705
(Gréfico 3).

5.2 ACHADOS PERIODONTAIS

A avaliagao periodontal de todos os portadores de LES revelou que as
porcentagens médias de sitios com profundidades menores do que 4 mm foram de
94,40% (SD + 10,87), entre 4 e 6 mm foi de 5,22% (SD £ 10,07) e maior do que 6
mm foi de 0,38% (SD + 0,92). Além disso, as porcentagens médias de sitios com
sangramento a sondagem e com placa bacteriana visivel foram, respectivamente,
8,79% (SD + 7,48) e 22,70% (SD + 26,32) (Grafico 4). Foram diagnosticados como
portadores de periodontite sete participantes, os quais apresentaram sitios com
profundidade de sondagem maior de que 3 mm. Dentre esses, trés pacientes
possuiam sitios com sondagem superior a 6 mm. O esquema 4 mostra condicao

periodontal de cada participante.



Dos sete portadores de periodontite, seis foram submetidos ao tratamento
periodontal. Nao foi possivel realizar o tratamento periodontal em um paciente
portador de periodontite porque neste o LES se agravou sendo necessario alterar a
sua medicacao e retird-lo do estudo. Quando comparados os valores das variaveis
periodontais analisadas antes e depois do tratamento periodontal dos pacientes que
se submeteram a essa terapia odontoldégica, foram encontrados dados
estatisticamente significativos para as porcentagens de sitios com profundidades
menores do que 4 mm e entre 4 e 6 mm, com sangramento a sondagem e com
placa bacteriana visivel (Grafico 5). A porcentagem média de sitios com
profundidades de sondagem menores do que 4 mm aumentou, apds o tratamento
periodontal, de 88,6% (SD + 14,84) para 98,72% (SD + 1,58), com p = 0,028. Houve
reducado da porcentagem de sitios com profundidade de sondagem entre 4 e 6 mm
apoés o tratamento periodontal, passando de 10,45% (SD * 13,64) para 1,14% (SD %
1,36), com p = 0,028. A porcentagem de sitios com profundidade maior do que 6 mm
apresentou uma reducdo estatisticamente nao significativa ap6s o tratamento
periodontal, passando de 0,95% (SD = 1,31) para 0,15% (SD % 0,36), com p = 0,109.
As porcentagens de sitios com placa bacteriana e com sangramento a sondagem
reduziram de forma estatisticamente significativa, passando, respectivamente, de
31,97% (SD + 33,99) para 4,39% (SD * 7,31) e de 9,83% (SD = 5,80) para 1,75%
(SD £1,72), com p = 0,028 em ambos 0s casos.

5.3 AVALIACAO DOS NIVEIS SERICOS DE PCR

A avaliacao dos niveis de PCR foi feita pelo ensaio de alta sensitividade.
Os valores obtidos de todos os pacientes na avaliagdo inicial variaram entre 0,6 mg/I
a 11,2 mg/l. Cinco pacientes apresentaram niveis séricos de PCR superiores a 3
mg/l. Os niveis de PCR para cada paciente sao ilustrados no grafico 6.

Quando comparados o0s niveis dessa proteina entre os grupos de
portadores e de nao portadores de periodontite, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa, sendo, respectivamente, de 3,94 mg/l (SD £ 3,92) e de
3,35 mg/I (SD % 3,34), com p=0,49 (Grafico 7).

Os valores médios de antes e de depois do tratamento periodontal

referentes ao indicador sistémico de atividade inflamatéria PCR n&o apresentaram



diferenca estatisticamente significativa. Apds o tratamento periodontal o valor médio
do nivel de PCR reduziu de 4,2 mg/l (SD + 4,23) para 2,92 mg/l (SD = 2,16), com p =
0,916 (Gréfico 8).

5.4 ANALISE DE CORRELAGCOES

O coeficiente de Spearman foi calculado para avaliar as correlagdes entre
as variaveis clinicas periodontais, o nivel sérico de PCR, o SLEDAI e os descritores
laboratoriais que compéem o SLEDAI.

Nao houve correlagéo significativa entre o valor do SLEDAI e a condigédo
periodontal dos pacientes. No esquema 5 sdo mostrados os coeficientes de
correlacdo Spearman entre SLEDAI e as porcentagens de sitios com profundidade
de sondagem menor do que 4 mm, entre 4 e 6 mm e maior do que 6 mm, com placa
bacteriana visivel e com sangramento a sondagem. Em todos os casos, obteve-se
p>0,05. Apesar de nao ter sido estatisticamente significativa, foi verificada ainda uma
correlacado negativa entre o valor do SLEDAI e a porcentagem de sitios com menos
de 4 mm de profundidade de sondagem e uma correlacao positiva entre o escore do
SLEDAI e a porcentagem de sitios com profundidade de sondagem maior ou igual a
4 mm.

Nao foi encontrada correlagdo significativa entre os valores iniciais de
PCR e do SLEDAI e entre os valores iniciais de PCR e a condicao periodontal. No
esquema 6 estdo expressos os coeficientes de correlacao de Spearman entre essas
variaveis e o0s respectivos valores de “p”. Em nenhum caso, obteve-se p<0,05.
Embora nao tenha sido estatisticamente significativa, foi encontrada uma correlagao
negativa entre o nivel sérico de PCR e a porcentagem de sitios periodontais com
menos de 4 mm de profundidade e uma correlacdo positiva entre tal nivel e a
porcentagem de sitios com profundidade de sondagem maior ou igual a 4 mm.

Quando determinado o coeficiente de correlagdo de Spearman entre a
condicdo periodontal e os indicadores laboratoriais analisados na elaboragédo do
SLEDAI, foi encontrada correlacdo significativa entre os niveis de C3 e a
porcentagem de sitios com placa visivel. Para as demais varidveis do SLEDAI, néo
foram encontradas correlacdes quando utilizado o mesmo teste. No esquema 7 séo
apresentados os coeficientes de correlacdo de Spearman entre essas variaveis.
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Grafico 1 - Valores do SLEDAI obtidos na avaliagao inicial dos pacientes portadores de
LES (n=15).



SLEDAI

Gréfico 2 - Valores médios do SLEDAI obtidos dos grupo de portadores (grupo 1; n=7) e
de nao portadores (grupo 2; n=8) de periodontite.
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Grafico 3 - Valores médios do SLEDAI obtidos do grupo de portadores de periodontite
antes (1) e apds (2) o tratamento periodontal.
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Gréfico 4 - Porcentagens médias de sitios periodontais com profundidades menor do que
4 mm (1), entre 4 e 6 mm (2), maior do que 6 mm (3), com sangramento a
sondagem (4) e com placa bacteriana visivel (5) dos portadores de LES (n=15).



Esquema 4 - Condicao periodontal encontrada na avaliagéo inicial.

Porcentagem de

Porcentagem de

Porcentagem de

Porcentagem de

Porcentagem de

Paciente sitios com sitios entre sitios com mais sitios com placa sitios com .
menos de 4 mm 4e6 mm de 6 mm bac.te{rlana sangramento a
visivel sondagem
1 96,70 3,30 0,00 16,70 2,00
2 93,48 5,80 0,72 21,74 15,94
3 89,47 8,77 1,76 25,44 6,14
4 94,44 5,56 0,00 6,17 12,35
5 84,37 15,63 0,00 57,29 28,65
6 98,55 1,45 0,00 21,74 6,52
7 100,00 0,00 0,00 37,12 3,03
8 100,00 0,00 0,00 2,47 7,41
9 100,00 0,00 0,00 1,33 1,33
10 100,00 0,00 0,00 23,89 7,78
11 100,00 0,00 0,00 13,89 2,78
12 100,00 0,00 0,00 0,00 0,67
13 100,00 0,00 0,00 7,33 8,00
14 100,00 0,00 0,00 5,26 13,16
15 58,97 37,82 3,21 100,00 16,03




150—

2

<

=

O

S 100

o

L

o

w

=

z

=

0

1 2
TEMPOS

Grafico 5 - Porcentagens médias de sitios com profundidades menores do que 4 mm (M),
entre 4 e 6 mm (M), maior do que 6 mm (), com sangramento a sondagem
(M) e com placa bacteriana (M) visivel obtidas antes e depois do tratamento
periodontal do grupo de portadores de periodontite.
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Graéfico 6 - Niveis séricos iniciais de PCR dos portadores de LES; n=15.
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Graéfico 7 - Valores médios dos niveis de PCR obtidos dos grupos de portadores (grupo 1)
e de nao portadores (2) de periodontite.
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Grafico 8 - Valores médios de PCR sérica obtidos do grupo de portadores de periodontite
antes (1) e apos (2) o tratamento periodontal.



Esquema 5 - Coeficiente de correlagao de Spearman entre SLEDAI e as porcentagens de sitios com
profundidade de sondagem menor do que 4 mm, entre 4 e 6 mm e maior do que 6 mm com placa

bacteriana visivel e com sangramento a sondagem.

Porcentagem Porce_ntagem Porcentagem
Parametro P Porcentagem Porcentagem de sitios com iy
. de sitios com o o de sitios com
periodontal de sitios entre | de sitios com placa .
c menos de : . sangramento a
clinico 4e6mm mais de 6 mm bacteriana
4 mm . sondagem
visivel
Coeficiente de
correlacao de -0,178 0,178 0,29 0,36 0,37
Spearman
Valor de “p” 0,57 0,57 0,30 0,19 0,17




Esquema 6 - Coeficiente de correlagao de Spearman entre PCR e SLEDAI e porcentagens de sitios
com profundidade de sondagem menor do que 4 mm, entre 4 e 6 mm e maior do que 6 mm com
placa bacteriana visivel e com sangramento a sondagem.

Porcentagem | Porcentagem | Porcentagem Sgrsci%gtsaggm Porcentagem
Variavel SLEDAI de sitios com de sitios | de sitios com laca de sitios com
analisada menos de entre mais de bagteriana sangramento
4 mm 4e6mm 6 mm - a sondagem
visivel
Coeficiente
de correlagdo| -0,09 -0,27 0,27 0,34 0,41 0,22
de Spearman
Valor de “p” 0,75 0,32 0,32 0,22 0,13 0,44




Esquema 7 - Coeficiente de correlagdo de Spearman (Coef.) entre os indicadores do SLEDAI as e
porcentagens de sitios com profundidade de sondagem menor do que 4 mm, entre 4 e 6 mm e maior

do que 6 mm, com placa bacteriana visivel e com sangramento a sondagem.

Porcentagem | Porcentagem | Porcentagem (Fj’orcg_ntagem Porcentagem
foe e e e sitios com e
., de sitios com de sitios de sitios com de sitios com
Variavel . placa
menos de 4 entre4e6 mais de b . sangramento
acteriana N
mm mm 6 mm o a sondagem
visivel
- Coef. 0,374 -0,374 -0,492 0,146 -0,293
Hematuria
“p’ 0,170 0,170 0,063 0,604 0,289
L Coef. 0,033 -0,033 -0,130 0,088 0,161
Proteinuria
“p” 0,907 0,907 0,643 0,756 0,558
Pidria Coef. 0,441 -0,441 -0,413 0,005 0,027
“p” 0,100 0,100 0,126 0.985 0,924
c3 Coef. 0,294 -0,294 -0,087 -0,570 -0,200
“p’ 0,287 0,287 0,758 0,026* 0,475
ca Coef. 0,190 -0,190 0,033 -0,415 -0,061
“p’ 0,498 0,498 0,907 0,124 0,830
CH100 Coef. 0,025 -0,025 0,023 -0,375 0,025
“p’ 0,929 0,929 0,935 0,168 0,930
f. -
Anti-DNA Coe 0,249 0,249 0,263 0,155 0,273
“p’ 0,370 0,370 0,343 0,581 0,342
. Coef. -0,190 0,190 0,350 -0,118 0,059
Leucdcitos
“p” 0,498 0,498 0,201 0,675 0,835
. Coef. 0,196 -0,196 0,105 0,045 0,186
Trombdcitos
“p” 0,485 0,485 0,710 0,874 0,508

* Correlagdo negativa estatisticamente significativa entre o nivel sérico de C3 e a porcentagem de

sitios com placa bacteriana visivel




6 DISCUSSAO

De uma maneira geral, os portadores de LES que participaram do atual
estudo apresentaram uma boa condicdo periodontal. As porcentagens de sitios
periodontais com profundidades de sondagem menor do que 4 mm foi de 94,40%
(SD = 10,87), entre 4 e 6 mm foi de 5,22% (SD *= 10,07) e maior do que 6 mm foi de
apenas 0,38% (SD + 0,92). Além disso, as porcentagens médias de sitios com
sangramento a sondagem e com placa bacteriana visivel foram, respectivamente,
8,79% (SD + 7,48) e 22,70% (SD % 26,32). Foram diagnosticados como portadores
de periodontite sete participantes, os quais apresentaram sitios com profundidade de
sondagem de mais de 3 mm. Dentre esses, somente trés pacientes possuiam sitios
com sondagem superior a 6 mm. A porcentagem de individuos portadores de
periodontite no presente estudo foi de 46,7%, consideravelmente menor do que a
taxa de 93,8% de ocorréncia de periodontite em portadores de LES do trabalho de
Rhodus e Johnson (1990). Kobayashi et al. (2003) diagnosticaram periodontite em
70% dos 60 portadores de LES participantes do seu estudo. Novo et al. (1999)
encontraram quadro de periodontite em 60% dos portadores de LES examinados,
uma incidéncia da doenca mais préxima daquela verificada no nosso trabalho.
Souza (2006) avaliou 16 portadores de LESJ e, como nés, encontrou uma boa
condigdo periodontal nesses individuos, embora as porcentagens de sitios
periodontais com sangramento a sondagem (33,2% * 15,7) e com placa bacteriana
visivel (33,1% + 18,8) tenham sido maiores do que as apresentadas pelos
portadores de LES do nosso estudo.

A literatura cita os medicamentos anti-inflamatérios e imunossupressores
empregados contra o LES ora como possiveis protetores contra a destruicéo
periodontal (MUTLU et al., 1993) ora como fatores que ao deprimirem a resposta
imune favorecerem a atuacéo das bactérias periodontopatogénicas (NAGLER et al.,
1999; MEYER et al., 1997). A grande variacdo dos tipos e das dosagens dos
medicamentos utilizados pelo grupo de pacientes do presente estudo impossibilitou
a andlise de uma possivel relagcao entre a terapia imunossupressora contra o LES e
a condicao periodontal. No entanto, € possivel que o tratamento contra o LES
recebido por esses individuos tenha atuado como um fator protetor contra a doenca

periodontal de modo a ndo ser encontrada condi¢cao periodontal grave. Além disso,



Meyer et al. (2000) afirmaram que pacientes imunocomprometidos controlados nao
possuem alteracdes periodontais significativas. E possivel que esse seja o caso dos
participantes do nosso estudo, ou seja, que tais individuos sejam
imunocomprometidos controlados e que por isso ndo tenham apresentado
alteracdes periodontais significativas.

Ap6s o tratamento periodontal dos portadores de periodontite, houve
alteragdo estatisticamente significativa das porcentagens de sitios com
profundidades menores do que 4 mm e entre 4 e 6 mm, com sangramento a
sondagem e com placa bacteriana visivel. As mudangas ocorridas nos parametros
periodontais citados foram compativeis com melhora da condicdo periodontal. A
porcentagem de sitios com profundidade maior do que 6 mm também apresentou
uma reducao apds o tratamento periodontal, porém esta ndo foi estatisticamente
significativa. A falta de significAncia na reducdo da porcentagem de sitios com
profundidade de sondagem maior do que 6 mm possivelmente é decorrente da
existéncia de um pequeno percentual de sitios com tal profundidade mesmo antes
do tratamento periodontal. Os dados observados no estudo sugerem que 0s
portadores de LES respondem de forma adequada ao tratamento periodontal
convencional. Ndo ha na literatura estudo em que portadores de LES tenham
recebido tratamento periodontal para que fagamos uma comparacdo com os dados
aqui encontrados. Ribeiro, Ledo e Novaes (2005) realizaram tratamento periodontal
em portadores de artrite reumatoide, também uma doenca autoimune possivelmente
relacionada com a doenca periodontal. Nesse trabalho, foi encontrada uma melhora
de todos os parametros clinicos periodontais nos individuos que receberam
instrucdo de higiene bucal, raspagem supragengival e raspagem e alisamento
radiculares, indicando uma boa resposta ao tratamento periodontal.

A avaliacdo dos niveis séricos de PCR revelou valores entre 0,6 mg/l e
11,2 mg/l. Cinco pacientes apresentaram niveis séricos de PCR superiores a 3 mg/,
considerado como valor de referéncia de normalidade.

Quando comparados o0s niveis dessa proteina entre os grupos de
portadores e de ndo portadores de periodontite, ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa. Também a correlagdo entre os parametros
periodontais clinicos e os niveis de PCR néo foi estatisticamente significativa. Nao
ha na literatura dados disponiveis sobre a relagdo entre os niveis séricos de PCR e

a condigdo periodontal em portadores de LES, mas somente em individuos



sistemicamente saudaveis ou portadores de outra condicdo sistémica. Dessa forma,
os dados da presente pesquisa estdo de acordo com o estudos de Bretz et al.
(2005), de Czerniuk et al. (2006) e de Yamazaki et al. (2005), que nao encontraram
associacao entre a extensdo da doenca periodontal e os niveis plasmaticos de PCR.
Por outro lado, Ebersole et al. (1997) relataram niveis séricos de PCR aumentados
em portadores de periodontite do adulto (PA) quando comparados com controles
saudaveis sendo que tais niveis eram mais elevados em individuos com doenca
periodontal mais agressiva. Também Loss et al. (2000) encontraram maiores niveis
de PCR nos portadores de periodontite generalizada do que nos portadores de
periodontite localizada. Estes apresentaram maiores niveis desse marcador do que
os controles saudaveis. Correlacao significativa entre os niveis séricos de PCR e a
extensdo e a severidade da doenca periodontal também foi relatada por D’aiuto,
Ready e Tonetti (2004), por Dye et al. (2005), por Pitiphat et al. (2008) e por Slade et
al. (2000).

Embora nao tenha sido estatisticamente significativa, foi encontrada uma
correlagdo negativa entre o nivel sérico de PCR e a porcentagem de sitios
periodontais com menos de 4 mm de profundidade e uma correlagéo positiva entre
tal nivel e a porcentagem de sitios com profundidade de sondagem maior ou igual a
4 mm. Essa observacao sugere uma tendéncia para a existéncia de relacdo entre a
condicao periodontal e o nivel sérico de PCR: a medida que o nivel sérico de PCR
aumenta a condigao periodontal se agrava com diminuigao da porcentagem de sitios
com profundidade de sondagem menor do que 4 mm e aumento da porcentagem
daqueles com profundidade de sondagem maior ou igual a 4 mm.

O tratamento periodontal instituido nos participantes do estudo resultou
em uma redugado da média dos niveis séricos de PCR, embora essa alteracdo nao
tenha sido estatisticamente significativa. Acreditamos ser possivel que a doenga
periodontal apresentada pelos participantes do estudo ndo tenha sido grave o
suficiente para influenciar de forma significativa os niveis séricos de PCR ou para
que o tratamento periodontal resultasse em alteracao também significativa desses
niveis.

Mais uma vez, ndo existem na literatura dados sobre a influéncia do
tratamento periodontal nos niveis séricos de PCR em portadores de LES. A
comparacdo dos dados obtidos no nosso estudo com aqueles disponiveis na

literatura se torna prejudicada porque estes se referem a individuos sistemicamente



saudaveis ou com outra condicdo sistémica diferente do LES, como diabetes e
distarbios cardio-vasculares. Além disso, diferengcas na metodologia empregada
podem ser responsaveis por divergéncias nos niveis de PCR entre os estudos. Nao
h&, por exemplo, um consenso sobre qual deveria ser o periodo aguardado apés a
realizacdo do tratamento periodontal para que se fizesse a reavaliacao dos niveis de
PCR. No estudo de D’aiuto et al. (2004) foi observada elevacao significativa dos
niveis de PCR no primeiro dia apds o tratamento periodontal com permanéncia
desses niveis nos terceiro, quinto e sétimo dias e retorno ao valor inicial no
trigésimo. Ao contrario dos dados da presente pesquisa, Mattila et al. (2002) e
D’aiuto et al. (2004) observaram reducao significativa nos niveis de PCR, sendo que
no estudo de Mattila et al. (2002) essa verificacao foi feita seis semanas apés o
tratamento periodontal e no de D’aiuto et al. (2004), apenas seis meses apds 0
término do tratamento periodontal. Como no presente estudo, lde et al. (2003)
encontraram reducdo estatisticamente n&do significativa dos niveis séricos de PCR
apds seis semanas do término do tratamento periodontal e Yamazaki et al. (2005)
observaram que trés meses apds o tratamento periodontal, apesar de existir uma
tendéncia a reducdo dos niveis séricos de PCR, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa entre os valores de tais niveis obtidos antes e apds o
tratamento periodontal. O estudo de Ebersole et al. (1997) reforca a idéia de que a
metodologia empregada pelos trabalhos pode influenciar os dados obtidos no que se
refere ao efeito do tratamento periodontal sobre os niveis séricos de PCR. Esses
autores encontraram redugédo dos niveis de PCR nos individuos que receberam
tratamento periodontal mecanico associado a AINES, enquanto nos individuos que
receberam apenas tratamento mecanico, os niveis de PCR permaneceram
elevados.

A influéncia da doenca periodontal e do seu tratamento sobre os niveis
séricos de PCR permanece indefinida. Para Ebersole et al. (1997) e Yamazaki et al.
(2005) ndo ha evidéncia de que o tratamento periodontal por si sé6 melhora
significantemente os niveis de marcadores inflamatérios sistémicos, inclusive da
PCR. Ja D’aiuto et al. (2004) afirmaram que a periodontite pode contribuir para a
inflamacgéo sistémica e para Mattila et al. (2002) e D’aiuto, Ready e Tonetti (2004) o
tratamento da periodontite reduz os niveis séricos de PCR e, possivelmente,
também diminui o seu risco para doenga cardio-vascular.

Nao foi encontrado na literatura qualquer estudo sobre uma possivel



relacdo entre condicdo periodontal e atividade de doenca do lupus eritematoso
sistémico em individuos adultos. Um trabalho com adolescentes portadores de lupus
eritematoso sistémico juvenil ndo encontrou relagdo entre a profundidade de
sondagem periodontal e a atividade de doenca no LES (SOUZA, 2006). Do mesmo
modo, no presente estudo ndo foi verificada associagdo significativa entre a
condicao periodontal e a atividade de doenca do LES determinada pelo SLEDAI.
Além disso, quando os descritores do SLEDAI foram analisados separadamente,
somente o nivel de C3 apresentou uma correlacdo negativa estatisticamente
significativa com a porcentagem de sitios com placa bacteriana visivel. Essa
correlacdo sugere que a medida que a quantidade de placa bacteriana aumenta, o
nivel sérico de C3 diminui, 0 que pode se relacionar a presenca de atividade
inflamatéria sistémica com consumo de C3. Apesar de ndo ter sido estatisticamente
significativa, foi verificada ainda uma correlagdo negativa entre o valor do SLEDAI e
a porcentagem de sitios com menos de 4 mm de profundidade de sondagem e uma
correlagdo positiva entre o escore do SLEDAI e a porcentagem de sitios com
profundidade de sondagem maior ou igual a 4 mm. Essa observagédo sugere haver
uma tendéncia para a existéncia de relacdo entre a condigcdo periodontal e a
atividade de doenca do LES uma vez que ela indica que a medida que o valor do
SLEDAI aumenta (e o LES torna-se mais grave) a porcentagem de sitios com
profundidade menor do que 4 mm diminui e maior ou igual a 4 mm aumenta,
indicando que a doenga periodontal também se mostra mais severa.

Ha na literatura estudos que relatam que o tratamento periodontal pode
favorecer o controle glicémico em diabéticos (SANCHEZ, ALMEIDA e MARTINEZ,
2007), reduzir o risco para doengas cardio-vasculares (MATTILA et al., 2002;
D’AIUTO, READY e TONETTI, 2004), reduzir a atividade inflamatéria sistémica em
portadores de artrite reumatdide (RIBEIRO, LEAO e NOVAES, 2005) e em
individuos sistemicamente saudaveis (YAMAZAKI et al., 2005). Nao existe, no
entanto, estudo com portadores de LES que foram submetidos a tratamento
periodontal para que tenhamos dados sobre a influéncia dessa terapia odontolégica
na atividade de doenca do LES. Os dados do nosso estudo ndo indicam existir
alteragéo significativa na atividade de doenga do LES determinada através do
SLEDAI. Porém, é necessario que consideremos o tamanho reduzido da amostra de
pacientes que submeteram-se ao tratamento periodontal e a possibilidade de que

dados diferentes sejam encontrados se um estudo similar com maior numero de



pacientes for desenvolvido.



7 CONCLUSOES

e Na avaliagdo da condicdo periodontal dos portadores de LES houve um
predominio de sitios periodontais sadios de acordo com os parametros
periodontais clinicos utilizados;

e O nivel sérico de PCR e o valor do SLEDAI se correlacionaram de forma
negativa com a porcentagem de sitios periodontais com menos de 4 mm de
profundidade de sondagem e de forma positiva com a porcentagem de sitios
periodontais com 4 mm ou mais de profundidade de sondagem. Apesar de
nao terem sido estatisticamente significativos, esses dados sugerem a
existéncia de correlagdo entre condigdo periodontal e inflamagéao sistémica
nos portadores de LES;

e O nivel sérico de C3, cujo consumo indica atividade inflamatéria sistémica,
apresentou correlacdo negativa estatisticamente significativa com a
porcentagem de sitios com placa bacteriana visivel,

e Os portadores de LES e de periodontite crénica apresentaram uma resposta
favoravel ao tratamento periodontal convencional, evidenciada pela melhora
dos parametros periodontais clinicos de doenga periodontal;

e O tratamento periodontal convencional realizado nos portadores de LES e de
periodontite crénica nao influenciou de maneira estatisticamente significativa
o valor médio do SLEDAI;

e O tratamento periodontal convencional realizado nos portadores de LES e de
periodontite crénica foi capaz de reduzir em aproximadamente 30% o0s niveis
séricos de PCR, embora tal reducdo ndo tenha sido estatisticamente
significativa com nivel de significancia p<0,05. Esse dado sugere que a
terapia periodontal atua sobre a resposta inflamatéria sistémica.
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Summary: Because systemic lupus erythematosus (SLE) and periodontal disease share some
pathogenetic similarities, a relationship between the two diseases might exist. This study
aimed to assess SLE patients for the possible existence of a relationship between periodontal
status and SLE disease activity. Fifteen SLE patients had their disease activity index
(SLEDALI), c-reative protein (CRP) serum levels and periodontal status determined. SLEDAI
scores ranged from O to 11 and the CRP levels from 0.6 mg/l to 11.2 mg/l. The mean
frequencies of periodontal sites with bleeding on probing and visible bacterial plaque were
8.79% (£ 7.48) and 22.70% (£ 26.32), respectively. The mean frequencies of sites with
probing depths below 4 mm, between 4 and 6 mm and above 6 mm were 94.4% (£ 10.87),
5.22% (+ 10.07) and 0.38% (£ 0.92), respectively. Statistical analysis showed significant
correlation between the frequency of sites with visible bacterial plaque and C3 serum levels.
Although not statistically significant, correlations between the periodontal condition with
SLEDAI scores and CRP serum levels were found. This study suggests that there is a
relationship between periodontal status and SLE disease activity and between periodontal

status and CRP serum levels.
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Introdution

Periodontal disease is a set of infections characterized by destruction of soft and hard
tissues surrounding the teeth." When inflammation involves only the gums, the situation is
called gingivitis. If tooth-supporting tissues, i.e. cement, periodontal ligament and alveolar
bone, are affected, the condition is called periodontitis.” Gingivitis, diagnosed through
physical examination, is characterized by red swollen bleeding gums on periodontal probing.
Besides the signs present in gingivitis, periodontitis is further characterized by loss of clinical
insertion, with greater depths on gingival pocket probing, radiographically-detected bone loss
and tooth mobility in more advanced cases.’

Although periodontopathogenic bacteria (chiefly Gram-negative) are considered the
main etiological factor in inflammatory periodontal disease,’ a combination of factors
including environmental factors, acquired diseases and genetic predisposition is thought to
influence disease pathogenesis, extension and severity.”” Periodontal tissue destruction is
immunologically mediated® and thus related to host susceptibility to bacterial challenges.’

Identification of periodontal disease susceptibility criteria is paramount, as prevention,
early diagnosis and treatment could then be reached®. This is the rationale for studies that
have been undertaken with patients with systemic conditions, such as systemic lupus
erythematosus (SLE) that might influence periodontal health.

SLE is a chronic auto-immune inflammatory disease’ characterized by the production

10,11

of a large number of antibodies and immune-complex formation and more frequently

affecting black women in the second and third life decades.'"® SLE etiology remains elusive
and might be associated with hormonal, genetic, environmental and immunologic factors.'*"*
Signs and symptoms vary widely according to disease severity and organ involvement."

C-reactive protein (CRP) is an acute phase reactant produced by the liver in response

to infection or inflammation.'®!'” Serum CRP levels are routinely measured for identification
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of systemic inflammation.'®'® Studies with conflicting data have analyzed serum CRP levels

1920 and patients with periodontal disease.”’****** The role of CRP in the

in SLE patients
pathogenesis of both diseases has not been defined.

Because SLE and periodontal disease share some pathogenetic similarities, the two
diseases might modify the clinical evolution of each other. This study aimed to assess SLE

patients for the possible relationship of periodontal status, SLE disease activity and serum

CRP levels.

Materials and methods
Patients

The sample was composed of 15 adults from both sexes, aged from 22 to 53 years,
diagnosed with SLE and seen at the Rheumatology Outpatient Unit of the University Hospital
of the Federal University of Juiz de Fora (HU/UFJF), MG, Brazil. Patients were excluded if
they were: edentate, smokers, on anticonvulsant drugs, pregnant or diagnosed with another
systemic condition besides SLE.

After periodontal assessment, the study participants were divided in two groups: one
with seven patients with periodontitis and another with eigth patients without periodontitis.

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal University

of Juiz de Fora. All the participants signed their informed consent.

SLE clinical and laboratory assessment

Patient clinical and laboratory assessment for determination of SLE disease activity
was undertaken by a single rheumatologist from the HU/UFJF. The SLE Disease Activity
Index (SLEDALI), a validated and reliable tool, was used. This index is the result of the

summation of points attributed to some clinical and laboratory variables, such as seizures,
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lupus headache, alopecia, arthritis, myositis, complement consumption, anti-dsDNA increase,
thrombocytopenia and leukopenia. The index score varies from O to 105, with O indicating

SLE inactivity and higher values pointing to more intense disease activity.”

CRP serum level determination by the ultra-sensitive method

CRP serum levels were measured with a highly sensitive commercial assay (Dade
Behring, Milton Keynes, United Kingdom), according to the manufacturer's instructions.

Eigth-hour fasting blood samples were obtained and centrifuged for 5 min at 3,500
rpm in order to obtain serum samples that were subsequently stored under refrigeration at 3°C
for a maximum of three days until undergoing nephelometry analysis.

The minimum detectable level with the method is 0.05 mg/l and we considered 3 mg/I

as the cut-off value for CRP.

Periodontal clinical examination

All the patients underwent periodontal clinical examination performed by a single
periodontist. A Williams-type periodontal probe (Newmar®, Brazil) was used to examine six
sites (mesial-vestibular, vestibular, distal-vestibular, mesial-lingual, lingual and distal-lingual)
of all the teeth according to the following criteria:
1) Presence or absence of visible bacterial plaque;
2) Presence or absence of bleeding on probing;
3) Probing depth: distance in millimeters from the free gingival margin to the most apical
point reached with gentle probing of the gingival pocket.

For each patient, the frequencies of sites with visible bacterial plaque, bleeding on
probing and probing depth below 4 mm, between 4 and 6 mm and above 6 mm were

calculated.”® The same analyses were made for the group as a whole.
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Subjects with periodontal sites with probing depths over 3 mm were considered to

have periodontitis.

Statistical analysis

The “Statistical Package for the Social Sciences”—SPSS®, v. 11.0, was used for
statistical analysis of the clinical and laboratory data. Spearman’s correlation coefficient was
calculated for assessment of the correlations among the clinical periodontal variables, CRP
serum levels, SLEDAI scores and the laboratory components making up the SLEDAI

Significance was established at 5%.

Results

Rheumatologic assessment identified 2 patients with a SLEDAI score of 0 (inactive
SLE). The other patients had SLEDAI scores ranging from 2 to 11, compatible with active
SLE. The SLEDAI scores for each patient are presented in figure 1.

Mean SLEDAI scores did not significantly differ between those with and those
without periodontal disease. The mean SLEDAI score for those with periodontitis was 3.42
(SD 1.62) and for those without periodontitis was 3.5 (SD 3.55), with p=0.678 (Figure 2).

CRP serum levels ranged from 0.6 mg/l to 11.2 mg/l. Five patients had serum CRP
levels above 3 mg/l. Serum CRP levels for each patient are presented in figure 3.

There was no significant difference (p=0.49) when mean CRP serum levels of patients
with periodontitis (3.94 mg/l; SD 3.92) were compared with those of patients without
periodontitis (3.35 mg/l; SD 3.34), as seen in figure 4.

Clinical periodontal assessment showed 94.40% (SD 10.87) of sites with depths below
4 mm, 5.22% (SD 10.07) with depths between 4 and 6 mm and 0.38% (SD 0.92) with depths

over 6 mm. Furthermore, the mean frequencies of sites with bleeding on probing and visible
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bacterial plaque were 8.79% (SD 7.48) and 22.70% (SD 26.32), respectively, as seen in figure
5. Seven patients were diagnosed with periodontitis, with probing depths over 3 mm. Of
these, three had sites with probing depths over 6 mm.

There was no significant correlation between the SLEDAI scores and periodontal
status. Table 1 shows Spearman’s correlation coefficients between the SLEDAI scores and
the frequencies of sites with probing depths below 4 mm, between 4 and 6 mm and over 6
mm, with visible bacterial plaque and bleeding on probing. In all cases we obtained p>0.05.

There was no significant correlation between CRP serum levels and SLEDALI scores
and between CRP serum levels and periodontal status. Table 2 shows the Spearman's
correlation coefficients between these variables, with the corresponding “p” values. In no
case was p<0.05 obtained.

There was a significant negative correlation between C3 levels and the frequency of
sites with visible bacterial plaque (correlation coefficient = -0.570; p=0.026). For the other
SLEDALI variables no correlation was found (Table 3).

Discussion

The SLE patients in this study had good periodontal status in general. There were
94.40% (SD 10.87) of the periodontal sites with probing depths below 4 mm, 5.22% (SD
10.07) with depths between 4 and 6 mm, and only 0.38% (SD 0.92) with depths over 6 mm.
Furthermore, the mean frequencies of sites with bleeding on probing and visible bacterial
plaque were 8.79% (SD 7.48) and 22.70% (SD 26.32), respectively. Seven participants, with
probing depths over 3 mm, were diagnosed with periodontitis. Of these, only three had
depths over 6 mm. The frequency of subjects with periodontitis in this study was 46.7%,
considerably lower than the 93.8% found by Rhodus & Johnson (1990)"? in their SLE
population. Kobayashi et al. (2003)* diagnosed periodontitis in 70% of 60 SLE patients in

their study. Novo et al. (1999)* found periodontitis in 60% of the SLE patients they
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examined, a finding which is closer to ours. Areas (2006),%° assessing 16 patients with
juvenile SLE, also found good periodontal status, although the frequencies of periodontal sites
with bleeding on probing (33.2% + 15.7) and visible bacterial plaque (33.1% + 18.8) were
higher than the ones we found.

There are literature reports suggesting that anti-inflammatory and immunosuppressive
drugs commonly used in SLE might both protect against'> and favor’’ periodontal
destruction, the latter argument being based on immune suppression and subsequent
overgrowth of periodontopathogenic bacteria. Because there was wide variation of drug
types and dosages in our sample, we could not analyze the relationship between anti-SLE
immunosuppressive therapy and periodontal status. However, SLE treatment might have
protected our patients against periodontal disease, accounting for the low frequencies of
periodontal disease founded. Moreover, Meyer et al. (2000)"' stated that controlled
immunosuppressed patients have no significant periodontal changes. Our sample might have
included controlled immunosuppressed individuals without significant periodontal changes.

Serum CRP levels ranged from 0.6 mg/l to 11.2 mg/l. Five patients had serum CRP
levels over 3 mg/l, the cut-off value. There was no statistically significant difference when
CRP levels between patients with and without periodontitis were compared. Likewise,
correlation between clinical periodontal parameters and CRP levels was not statistically
significant. There are no literature reports of the relationship between serum CRP levels and
periodontal status of SLE patients, but only of systemically healthy subjects or those with a
different systemic disease. Our data are in accordance with those of Bretz et al. (2005),3 2
Yamazaki et al. (2005)*® and Czerniuk et al. (2006)*!, who did not find any association
between the extension of periodontal disease and serum CRP levels. On the other hand,
Ebersole ef al. (1997)** reported increased CRP levels in adults with periodontitis compared

with healthy controls, with higher levels found in those with more aggressive periodontal
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disease. Loss et al. (2000)'" also found higher CRP levels in those with generalized
periodontitis compared with those with localized periodontitis. The latter also had higher
levels than healthy controls. Significant correlation between serum CRP levels and
extension and severity of periodontal disease was also reported by Slade et al. (2000),
D’ Aiuto, Ready and Tonetti (2004),%* Dye et al. (2005)* and Pitiphat ez al. (2008).>

Although not statistically significant, a negative correlation was found between serum
CRP levels and the frequency of sites with probing depths below 4 mm and a positive
correlation between serum CRP levels and the frequency of sites with probing depths equal to
or above 4 mm. This observation suggests a relationship between periodontal status and serum
CRP levels: as serum CRP levels increase the periodontal status deteriorates with reduction of
the frequency of sites with probing depths below 4 mm and an increase in the frequency of
sites with probing depths equal to or over 4 mm.

We could not find any study of a possible relationship between the periodontal status
and SLE disease activity in adults. A study of adolescents with juvenile SLE did not find any
relationship between periodontal probing depths and SLE disease alctivity.29 Likewise, we
could not find any statistically significant association between the periodontal status and SLE
disease activity as determined by the SLEDAI. Additionally, when the SLEDAI components
were individually analyzed, only C3 levels presented a statistically significant negative
correlation with the frequency of sites with visible bacterial plaque. This correlation suggests
that as the amount of bacterial plaque increases, serum C3 levels decrease, a finding that may
be related to C3-consuming systemic inflammation. Although not statistically significant, a
negative correlation between the SLEDAI scores and the frequency of sites with probing
depths below 4 mm and a positive correlation between the SLEDAI score and the frequency
of sites with depths equal to or over 4 mm were found. This observation suggests a

relationship between the periodontal status and SLE disease activity. As the SLEDALI score
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increases (and SLE becomes more severe) the frequency of sites with depths below 4 mm
decreases, and the frequency of those with depths equal to or above 4 mm increases,

indicating that the periodontal disease also becomes more severe.

The lack of statistically significant correlation among the variables analyzed may be
due to a periodontal status which is not severe enough to produce relevant systemic effects in
our population. Yet, data from this study suggest a relationship between periodontal status

and SLE disease activity, and between the periodontal status and serum CRP levels.
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Figure 5. Mean frequencies of sites with probing depths below 4 mm (1), between 4 and 6

mm (2), over 6 mm (3), with bleeding on probing (4) and with visible bacterial plaque (5).

Tables

Table 1. Spearman’s correlation coefficients between the SLEDAI scores and the frequencies

of sites with probing depths below 4 mm, between 4 and 6 mm and over 6 mm, with visible

bacterial plaque and bleeding on probing.

Clinical Frequency | Frequency of | Frequency | Frequency of | Frequency of
periodontal | of sites with sites with of sites with sites with sites with
parameter probing probing depth probing visible bleeding on

depth below between depth over bacterial probing
4 mm 4 and 6 mm 6 mm plaque

Spearman’s
correlation -0,178 0,178 0,29 0,36 0,37
coefficients

p values 0,57 0,57 0,30 0,19 0,17
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Table 2. Spearman’s correlation coefficients between CRP serum levels and SLEDALI scores

and frequencies of sites with probing depths below 4 mm, between 4 and 6 mm and over 6

mm, with visible bacterial plaque and bleeding on probing.

Variable | SLEDAI | Frequency Frequency | Frequency | Frequency | Frequency
of sites with | of sites with of sites of sites of sites
probing probing with with with
depth below depth probing visible | bleeding on
4 mm between depth over | bacterial probing
4 and 6 mm 6 mm plaque
Spearman’s
correlation -0,09 -0,27 0,27 0,34 0,41 0,22
coefficients
p values 0,75 0,32 0,32 0,22 0,13 0,44
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Table 3. Spearman’s correlation coefficients between SLEDAI variables and the frequencies

of sites with probing depths below 4 mm, between 4 and 6 mm and over 6 mm, with visible

bacterial plaque and bleeding on probing.

Frequency Frequency | Frequency | Frequency | Frequency

of sites with | of sites with | of sites of sites of sites
probing probing with with with

depth below depth probing visible bleeding

4 mm between depth over | bacterial on

4 and 6 mm 6 mm plaque probing

Hematuria Coef. 0,374 -0,374 -0,492 0,146 -0,293
“p’ 0,170 0,170 0,063 0,604 0,289
Proteinuria Coef. 0,033 -0,033 -0,130 0,088 0,161
“p’ 0,907 0,907 0,643 0,756 0,558
Pyuria Coef. 0,441 -0,441 -0,413 0,005 0,027
“p’ 0,100 0,100 0,126 0.985 0,924

C3 Coef. 0,294 -0,294 -0,087 -0,570 -0,200
“p’ 0,287 0,287 0,758 0,026 0,475
Cc4 Coef. 0,190 -0,190 0,033 -0,415 -0,061
“p’ 0,498 0,498 0,907 0,124 0,830
CH100 Coef. 0,025 -0,025 0,023 -0,375 0,025
“p’ 0,929 0,929 0,935 0,168 0,930
Anti-DNA Coef. -0,249 0,249 0,263 0,155 0,273
“p” 0,370 0,370 0,343 0,581 0,342
Leukopenia Coef. -0,190 0,190 0,350 -0,118 0,059
“p’ 0,498 0,498 0,201 0,675 0,835
Thrombocytopenia | Coef. 0,196 -0,196 0,105 0,045 0,186
“p’ 0,485 0,485 0,710 0,874 0,508

" Statistically significant negative correlation between C3 levels and the frequency of sites

with visible bacterial plaque.
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Abstract

Modern periodontics has investigated the possible relationship between periodontal
disorders and systemic diseases such as systemic lupus erythematosus and diabetes mellitus.
We report a patient with severe generalized periodontitis, type I diabetes mellitus and
systemic lupus erythematosus, who underwent clinical treatment for the periodontal condition
and was assessed for the systemic disorders. After periodontal treatment, the periodontal
pockets were eliminated and bleeding was reduced. In addition, fasting blood glucose,
glycosylated hemoglobin (HbAlc), erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein
levels were all reduced. The Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index score was
zero, before and after treatment. However, it’s possible that systemic lupus erythematosus
have facilitated the development of periodontal disease and once developed, the latter might
have evolved, regardless of the systemic lupus erythematosus control. Also, this report
reinforces the relationship between periodontal status and type I diabetes mellitus.

Key words: Periodontal disease, diabetes mellitus, systemic lupus erythematosus.

Introdution

Periodontal diseases are infections characterized by destructive processes of the soft
and hard tissues surrounding the teeth (Kinane & Lindhe, 1997).

Although periodontopathogenic bacteria are considered to be the most important
etiologic factors in inflammatory periodontal disease, there is a host of factors directly
associated with its pathogenesis, extension and severity (Ebersole, et al 2001; Greentein &
Hart, 2002). The destruction of periodontal tissue is influenced by the host's immunological
system (Sigusch et al., 1998) and is, therefore, under the influence of the host's susceptibility

to bacterial challenge (Gustafsson et al., 1997)



Patients with systemic diseases, such as systemic lupus erythematosus (SLE) (Meyer
et al., 2000; Nagler et al., 1999) and diabetes mellitus (DM) (Manfredi et al., 2004; Nassar et
al., 2007) have been studied for any influence of the systemic conditions on their periodontal
status. Interestingly, some studies have pointed towards an inverse relationship: periodontal
disease influencing the pathogenesis of the two systemic diseases (Nassar et al., 2007,
Navarro-Sanchez, et al. 2007).

SLE is a chronic auto-immune inflammatory disease (Ahsan et al., 2003), of unknown
and possibly multifactorial etiology (Gonzales & Coleman, 1999; Robson & Walport, 2001)
characterized by the production of a large number of auto-antibodies and immune complexes
(Carrefio et al., 2002), and chiefly affecting black women in the second and third decades of
life (Rhodus & Johnson, 1990). Signs and symptoms vary widely, depending on the pattern of
organ involvement and disease severity (Mutlu et al., 1993) At least 4 of the 11 criteria
established by the American College of Rheumatology (Hoschberg, 1997) must be met for
diagnosis to be made.

DM is the most common endocrine disorder. There are two main types: I, or insulin-
dependent (IDDM), and II, or non-insulin dependent (NIDDM). IDDM is characterized by
destruction of pancreatic islet cells with consequent low insulin production, insulin
administration being the treatment. NIDDM occurs because insulin resistance develops, with
consequently increased blood insulin levels. Diet and oral hypoglycemic agents are the
mainstay of NIDDM treatment (Garcia et al., 2001).

While the association of SLE with periodontal disease is still little studied and remains
relatively unknown (Miceli et al., 2005), the relationship between periodontal disease and DM
has been more widely reported, and seems more firmly established (Kiran et al., 2005;

Tervonen & Karjalainen, 1997).



We report a patient with SLE, type I DM and severe generalized periodontitis, and the
influence the non-surgical periodontal treatment implemented had on the two systemic

conditions.

Case report

A 49-year-old woman was seen at the School of Dentistry of the Federal University of
Juiz de Fora - MG, Brazil, complaining of gingival bleeding on brushing and nocturnal
spontaneous gingival bleeding.

She reported to have been diagnosed with type I DM and SLE oito and five years
before, respectively. Her treatment consisted of daily NPH insulin injections (50U + 32U),
chloroquine 250mg, corticotem 5mg and azathioprine 50mg. She had been using an
orthodontic fixed appliance for the previous two years, and brushed her teeth after meals and
used dental floss once a day.

On examination, her gums were reddened and swollen, and she did not have the 18, 36
and 48 elements (Fig. 1-a, and 1-b). Periodontal probing at six sites of each tooth (mesio-
buccal, buccal, distal-buccal, mesio-lingual, lingual e distal-lingual) showed 52.87% of the
sites with probing depths below 4 mm, 27.01% between 4 a 6 mm and 20.12% over 6 mm.
Additionally, 24.71% of the sites had bleeding on probing, and no bacterial plaque was
identified in the examined sites. Periapical intraoral radiographs revealed generalized
horizontal bone loss and localized vertical bone loss in the left lower premolars and molars
and right lower molars. Periodontal status was diagnosed as severe generalized periodontitis.

After obtaining the patient’s consent, we collected blood and urine for assessment of
DM control (through fasting glucose, FG and glycosylated hemoglobin, HbA1lc), SLE activity
(through the systemic lupus erythematosus disease activity index: SLEDAI) and systemic

inflammatory status (through highly-sensitive C-reactive protein assay, CRP, and erythrocyte



sedimentation rate, ESR). FBG was 142 mg/dl and HbA1c was 7.5%, pointing to uncontrolled
DM. The SLEDAI score was zero, corresponding to inactive SLE. CRP level was 10.9 mg/I
and ESR was 50 mm in the first hour.

The patient was medically cleared for non-surgical periodontal treatment consisting of
radicular scaling, smoothing and polishing under local anesthesia and with the use of manual
(Gracey - Newmar® curettes) and ultrasonic (Gnatus®) tools. Treatment consisted of 5 one-
hour sessions during a 5-week period. Oral hygiene education including the use of interdental
toothbrushing was provided.

Periodontal assessment 45 days after treatment completion revealed gums of healthy
color and texture (Fig 2-a, and 2-b). Periodontal probing showed 100% of the sites with
probing depths below 4 mm, 1.73% with bleeding on probing and 2.30% with visible
bacterial plaques. Repeated laboratory work-up showed FBG of 82mg/dl and HbAIC of
4.6%, pointing to controlled DM. The SLEDALI score remained zero. ESR was 45 mm in the
first hour and CRP was 7.4mg/l. There was no drug or habit change during the periodontal
treatment, and the orthodontic fixed appliance, which was only being used for stabilization,
was removed and replaced by a retaining orthodontic appliance.

Oral hygiene instructions were renewed, and the patient entered a quarterly

periodontal maintenance program.

Discussion

International research has analyzed the possible relationship between periodontal
status and systemic health. There have been studies with subjects with periodontal disease but
systemically healthy (D’Aiuto et al., 2004; Ide et al., 2003; Manfredi et al., 2004; Yamazaki

et al., 2005) and subjects with both, periodontal disease and some systemic disorder such as



DM (Christgu et al., 1998; Promsudthi et al., 2005; Tervonen & Karjalainen, 1997) and SLE
(Meyer et al., 2000; Nagler et al., 1999).

Periodontal examination in this study was undertaken in accordance with several
studies (Figueredo et al., 2004; Lalla et al., 2007; Ribeiro et al., 2005). The adequate response
to treatment, i.e. elimination of sites with increased probing depths and reduction of the
number of sites with bleeding on probing, is in agreement with literature reports of DM
patients responding well to periodontal treatment (Christgu et al., 1998; Gustke, 1999;
Navarro-Sanchez et al., 2007; Tervonen & Karjalainen, 1997).

In spite of excellent oral hygiene, our patient had severe periodontal destruction. This
might be associated with DM, that can leave the host more susceptible to periodontal disease
(Lim et al., 2007; Garcia et al., 2001; Tervonen & Karjalainen, 1997), the latter developing
even with low bacterial challenges.

FBG and HbA1c, which at baseline pointed to uncontrolled DM, reached satisfactory
levels after treatment. Reduction of the periodontal inflammation might have accounted for
improved metabolic control in our patient (Kiran et al., 2005; Lim et al., 2007; Navarro-
Sanchez et al., 2007).

The relationship between periodontal status and SLE is still not established in the
literature (Miceli et al., 2005). Although not statistically significant, a negative correlation
between the SLEDAI scores and the frequency of sites with probing depths below 4 mm, and
a positive correlation between the SLEDALI score and the frequency of sites with depths equal
to or over 4 mm were found for us in another study (SALES et al., 2008). This observation
suggests a relationship between the periodontal status and SLE disease activity. As the
SLEDALI score increases (and SLE becomes more severe) the frequency of sites with depths
below 4 mm decreases, and the frequency of those with depths equal to or above 4 mm

increases, indicating that the periodontal disease also becomes more severe. In the patient of



this relat, SLE was inactive both before treatment (when severe periodontal inflammation was
present) and after treatment (when adequate periodontal control had been reached). We should
consider that SLE might have facilitated the development of periodontal disease. Once
developed, the latter might have evolved, regardless of SLE control. Yet further studies are

clearly necessary before this hypothesis is accepted.

Although some studies have reported a reduction in the level of systemic markers of
inflammation after periodontal treatment (D’ Aiuto et al., 2004; Ebersole et al., 1997; Rahman
et al., 2005), this finding is not universal (Figueredo et al., 2004; Ide et al., 2003). In this case
ESR in the first hour and CRP were slightly reduced, a finding whose real meaning is
debatable.

The relationship between periodontal disease and systemic conditions has been widely
explored by Periodontal Medicine. There is increasing evidence that subjects with periodontal
disease may be more susceptible to adverse systemic events (Garcia et al., 2001). On the other
hand, systemic conditions have been well documented to affect periodontal health (Gonzales
& Coleman, 1999; Garcia et al., 2001). This case report strengthens the possible relationship
between periodontal disease and type I DM. Further controlled studies are necessary for a

better understanding of the relationship between periodontal and systemic conditions.

Conclusion

This case report strengthens the possible relationship between periodontal disease and
type I DM and show that this patient with severe generalized periodontitis, type I diabetes
mellitus and systemic lupus erythematosus responded well to periodontal treatment. Further
controlled studies are necessary for a better understanding of the relationship between

periodontal and LES.
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Figure

Illustrations

Figures 2-a ,and 2-b: Gingival status after periodontal treatment



Cover Letter

This case report supply data about the influence of the periodontal treatment in a
patient with severe generalized periodontitis, type I diabetes mellitus and systemic lupus
erythematosus and contribute for the understanding of the relationship between

periodontal and these systemic conditions.



