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Resumo

Esta dissertacdo é baseada na hipotese de quecsidés com artrite idiopatica juvenil
(AlJ) teriam niveis elevados da interleucina (138 no fluido gengival, o que
possivelmente justificaria a maior frequéncia dedaeale insercédo periodontal encontrada
previamente nestes pacientes. Os objetivos desteloesoram: analisar os niveis da
interleucina (IL)-18, da metaloproteinase de mafktMP)-8 e da interleucina (IL)fLno
fluido gengival de pacientes com artrite idiopafieceenil (AlJ), e compara-los aos niveis
destes marcadores em controles saudaveis; obsvaratividade da AlJ influencia os
niveis da IL-B, da IL-18 e da MMP-8 no fluido gengival;, e evidemcse existem
correlacdes entre a IL-18, a 13- a MMP-8. Para isso, ap0s 0 exame reumatoldgico e
periodontal, foi coletado o fluido gengival de 46asitios com maior profundidade de
sondagem em 17 pacientes com AlJ e em 14 cont@#enriveis da MMP-8, da ILBle da
IL-18 foram medidos pelo método ELISA. Os paciemt@® AlJ foram divididos em ativos
e inativos. Todos os parametros clinicos perioderitaam similares entre pacientes com
AlJ ativos e inativos, bem como entre os grupos @&ldontrole (p> 0,05). Nenhuma
diferenca significativa foi encontrada para os isivla MMP-8, da IL-f e da IL-18 entre
pacientes com AlJ e controles e entre ativos évogtporém, houve uma tendéncia para
menores niveis da ILBIno grupo AlJ e da MMP-8 no grupo AlJ em ativida@ldL-1p foi
positivamente correlacionada a IL-18 e a MMP-8lo@b gengival. Assim sendo, pode-se
concluir que apesar dos niveis da [,-dla IL-18 e da MMP-8 terem sido semelhantes entre
0s grupos AlJ e controle, a IlBtendeu a menores niveis no grupo AlJ; a ativiakdalJ
nao influenciou os niveis da ILBJ da IL-18, mas a MMP-8 tendeu a ser menor noogrup
AlJ com atividade; no fluido gengival de ambos ogpgs, foram encontradas correlagbes
positivas entre a IL{le a IL-18, e entre a ILfle a MMP-8.

Palavras chavesperiodontite, artrite idiopética juvenil, interléna-18, interleucina-fle
metaloproteinase de matriz- 8.



Abstract

This work is based on the hypothesis that adolésegh juvenile idiopathic arthritis
(JIA) would have high levels of interleucina (IL$-1n the gingival fluid, what could
possibly justify the higher frequency of perioddratachment loss previously found in
these patients. The aims of this study were: aealyserleucina (IL)-18, matix
metaloproteinase (MMP)-8 and of interleucina (IIB)d&vels in the gingival fluid of JIA
patients and compare them to the levels of theskarsin healthful controls; observe, in
the gingival fluid, if the JIA activity influencethe levels of IL-B, IL-18 and MMP-8;
and evidence if there are correlations between8L41L-13 and MMP-8. After the
rheumatologic and periodontal examination, the igedgfluid samples of 4 up to 6 sites
were collected with the deepest probing depth inpaffents with JIA and 14 control
patients. MMP-8, IL-f§ and IL-18 levels were measured by ELISA methoce phtients
with JIA were divided in active and inactive groupall the periodontal clinical
parameters were similar among active and inacti&ead well as among the groups JIA
and control patients (p 0, 05). No significant difference was found foetlevels of
MMP-8, IL-1B and IL-18 among JIA patients and controls patiestsl among active and
inactive JIA; however there was a trend for lowearels of IL-BB and MMP-8 in JIA and
active JIA groups respectively. IL3was positively correlated to the I1L-18 and MMP-8
in the gingival fluid. Thus, despite of the II3,1IL-18 and MMP-8 levels have been
similar among JIA and controls groups, the [Lt&nded to lower levels in JIA group; the
JIA activity did not influence the IL-18 and IL3levels, however, the MMP-8 tended to
lower levels in active JIA patients; in gingivalidl of both groups, it were observed
positive correlations among ILBJand IL-18, and among ILgland MMP-8.

Key words: periodontitis, juvenile idiopathic arthritis, arteukin-18, interleukin- A and
matrix metalloproteinase-8.
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1- Introducéo

A definicdo de critérios de susceptibilidade pameaodontite € uma busca constante
da periodontia moderna, sendo da maior importanom vez que possibilitaria melhorias no
diagndstico precoce e no tratamento dessa doemga. sSldo sugerido que alguns fatores
como o fumo, a diabetes melitus e fatores genépogsam alterar o processo saude-doenca
periodontal, modificando a suscetibilidade a peidiie *** ** ®” Recentemente, um trabalho
de nosso grupo verificou que adolescentes comtearitiopéatica juvenil, uma doenca
caracterizada pela presenca de artrite cronicaidie iantes dos 16 anos de idadem causa
conhecida®®, apresentavam uma maior suscetibilidade & perdanskrcdo periodontal
comparado a controles da mesma iddd@osteriormente, foi observado que individuos com
artrite idiopatica juvenil (AlJ) possuiam maioresais soroldgicos da interleucina-18 (IL-

18), especialmente na presenca de perda de inseeg@aontal®

. Estes achados sugerem
que a AlJ possa ser uma condicdo de risco a petibelee que talvez a IL-18 seja uma
citocina importante neste aumento a suscetibilidade

A interleucina (IL) -18 € uma citocina que atuatéana imunidade inata como na
adquirida. Esta citocina, em sinergismo com a lietierina-12 (IL-12), promove uma resposta

T auxiliar do tipo Th1*

e parece desempenhar um importante papel na adtiteatide

(AR)?®. A IL-18 é capaz de ativar neutréfilos, ampliarfdocdes como a degranulagéo e o
pico respiratério, contribuindo para a degradagimdtial *°. Devido & sua semelhanca e
associacdo com a interleucina (IL) -1, a IL-18 wespertado forte interesse na periodontia.
A anadlise de biopsias de tecidos gengivais afetpdtss periodontite revelou uma correlacéo

positiva entre os niveis da IL-18 e a profundidatie bolsa, sugerindo um papel de

importancia desta citocina na patogénese da periiveld’. A IL-18 esta correlacionada a IL-



1B no soro de pacientes com Atke parece dirigir a producéo da IB-& do TNFe no tecido
sinovial®,

A IL-1B, assim como a IL-18, esta envolvida tanto na gatege da AR como da
periodontite. Os niveis desta citocina estdo ausest no soro e no fluido sinovial de
pacientes com artrite reumatdide (AR} A IL-1p apresenta-se mais elevada em sitios com
periodontite comparado a sitios saudag®igsta citocina aumenta a adesividade das células
endoteliais humanas aos neutrofilos do sangueépenf aumentando o recrutamento de
leucécitos polimorfonucleares para a lesdo inflamat®. Além disso, a IL-p parece
estimular a producéo de metaloproteinases de n{lth#), como a MMP-8>.

A MMP-8 é uma metaloproteinase da classe das awags intersticiais, e parece
desempenhar um importante papel na periodoftitNiveis elevados da MMP-8 estéo
associados a sitios com maior destruicdo perioHdht&sta enzima é estocada no granulo
secundario de neutrdfilos, e sua liberacdo paraio externo ocorre durante a migracéo desta
célula para a lesdo inflamatdriaAssim, a MMP-8 pode ser considerada um possivel
marcador do numero de neutréfilos no tecido infldma

Neste contexto, esta dissertacdo foi baseada deebgde que adolescentes com AlJ
teriam niveis elevados da IL-18 no fluido gengivalgue aumentaria a suscetibilidade a
destruicdo tecidual, justificando, nestes pacienteg maior frequéncia de perda precoce da
inser¢do periodontal. Assim, os objetivos destkalle foram: analisar os niveis da IL-18,
IL-18 e MMP-8 no fluido gengival de pacientes portadatesAlJ, e compara-los aos niveis
destes marcadores no fluido gengival de individdanglaveis; observar se a atividade da AlJ
influencia os niveis da ILfl da IL-18 e da MMP-8 no fluido gengival; e evidiemcse

existem correlagfes entre os niveis dafplilL-18 e MMP-8.



2- Revisao da Literatura

2.1- Articulacdes

As articulacdes séo estruturas localizadas entresess que, dependendo de suas
caracteristicas, proporcionam grandes ou pequenmamentos a estas estruturas. Os
principais tipos de articulacdes existentes no @dmpmano séo: as articulacdes fibrosas, as
cartilaginosas e as sinovidfs

Muito embora a artrite crbnica possa acometer gealgima das articulacbes, as
articulacbes sinoviais sdo as mais frequentemdatadas. Este tipo de articulagdo estd em
maior nimero no corpo humano e permite uma maidiildade aos 0ssos. As articulacdes
sinoviais sdo compostas por 4 estruturas distiatasartilagem articular, a capsula articular,
a membrana sinovial (sindvia) e o liquido sinovilmembrana sinovial é a camada mais
interna da capsula articular e consiste num teciaiguntivo frouxo cuja superficie interna é
bem suprida de vasos. Esta estrutura produz unddiggspesso chamado liquido sinovial que

tem a func&o de nutrir e lubrificar as superficigulares .

2.2- Artrite

A artrite é definida como a inflamacéo da articita@ € caracterizada pela presenca
de edema, hiperemia, dor local, limitacdo de mowmtoe e impoténcia funcionl. A artrite
€ uma manifestacdo comum & maioria das doencasatieasn que comprometem as
articulacBes, como a artrite reumatdide, a aitfitepatica juvenil e a osteoartrite®

Muito embora a artrite idiopatica juvenil e a detnieumatdide ndo sejam semelhantes

no comportamento clinico e apresentem diferencagtigas, ambas s&do consideradas



doencas auto-imunes do tecido conjuntivo, ondeflaniacéo crénica das articulacbes e a

destruicdo progressiva dos tecidos articulare® gs&sentes” °® levando a deformidades.

2.3- Artrite Reumatoide

A artrite reumatdide € um tipo de doenca reumatcgdgue envolve o tecido
conjuntivo cujas alteracdes predominantes ocorrasnestruturas articulares, periarticulares e
tendinosas. Manifesta-se através dos sinais casdileainflamacdo e o substrato anatémico
mais caracteristico € a membrana sindVial

Num sentido amplo, a etiologia da artrite reumatéidm, até o momento, uma
conotacdo multifatorial, que parece relacionar reocomportamentais, fatores ambientais
(virus, bactérias, etc), o patrimbnio genético, edagdibrio imunolégico e alteracdes

neuroenddcrina¥.

2.4- Artrite Idiopatica Juvenil

2.4-1. Definicao

Quando os sinais da artrite ocorrem em criancafokescentes antes dos 16 anos de
idade, sem causa conhecida, persistem por no miGinEBmanas e outros processos
patolégicos sdo descartados do diagnostico, elanéndinada de artrite idiopatica juvenil

(A12)%°.

2.4-2. Epidemiologia

Com relacéo aos dados epidemioldgicos da artiipadica juvenil, estes sdo bastante
heterogéneos. A prevaléncia da AlJ varia de BBOacasos em 100.000 individuos com uma
incidéncia anual de 5 a 18 casos em 100.000, nep&le nos Estados Unidds No Brasil,
os dados epidemiolégicos sao inexistentes, mascestdicdo ndo parece ser rara, podendo

acometer criancas de qualquer sexo, idade, rapavelisécio-econdmictd.



Estudos sobre a idade de inicio da AlJ indicam wm @m criangas com menos de 5
anos de idade e outro no grupo de 10 a 16 #ndés articulacdes mais afetadas parecem ser

os joelhos, tornozelos, quadril, maos, pés, puehmstovelos®.

2.4-3. Classificacao

A artrite idiopatica juvenil corresponde a um caongude doencas caracterizadas pela
presenca de artrite cronica, e € categorizada eubfipos de acordo com a classificacdo da
International League of Association for Rheumatgl¢dAR) . O objetivo primario dos
critérios de classificacdo propostos pela ILAR éindar, para auxiliar em pesquisas,
categorias exclusivas de artrite idiopatica juyelndseada no predominio de caracteristicas
clinicas e laboratoriaf¥.

O principio desta classificacdo € que todas asgoeats de AlJ sdo mutuamente
exclusivas. Logo, para que o diagnostico do subtipoAlJ seja dado, alguns principios
devem ser considerados. Estes principios inclu¢mresenca de psoriase no paciente ou em
parente de primeiro grau; b) artrite comecando ag@ anos de idade em individuos do sexo
masculino positivos para o antigeno de histocorbiidtide (HLA) -B27; c¢) paciente
portador ou com histdrico familiar em parente denpiro grau de espondilite anquilosante,
artrite relacionada a entesite, sacroilite com dae¥ssea inflamatoria, Sindrome de Reiter ou
uveite anterior aguda ; d) presenca de IgM fatomegdide em no minimo 2 ocasifes com
espaco de 3 meses e e) presenca de AlJ sistémpaciemte. Apds a andlise destes pontos a

AlJ sera classificada de acordo com a Tabela 1.



Tabela 1 subtipos de AlJ

Subtipo Caracteristicas

Artrite sistémica Artrite com ou precedida por feldidria (minimo de 3 dias), por
no minimo 2 semanas de duracdo, acompanhada dé¢emean
reumatoéide, linfadenopatia, hepato/esplenomegaea@site.

Poliartrite (FR negativo) Artrite em 5 ou mais eutacoes.
FR negativo.
Poliartrite (FR positivo) Artrite em 5 ou mais attiacdes.

FR positivo em 2 ocasifes, com no minimo 3 mesesteier/alo.

Oligoartrite Artrite em 1 a 4 articulagBes durante os primeBomeses de
doenca.

Persistente N&o afeta mais de 4 articulagbes durante o cursineaca.

Estendida Afeta cumulativamente 5 ou mais articulacdes apo8 primeiros

meses de doenca.

Artrite relacionada com entesite Artrite e entesite
Artrite psoriasica Artrite e psoriase.
Outros Casos que ndo preenchem categorias acipeeenchem mais de

uma das categorias.
FR: fator reumatéide.

2.4-4. Avaliagéo Clinica Reumatoldgica

A extensdo e severidade da artrite em criancas obesantes serdo atribuidas
mediante a avaliacdo clinica do numero de artiGelgcom dor, edema e limitagcdo de
movimento 64. Escalas visuais analogas subjetiegsstrando uma visao global do médico e
do paciente ou seu responsavel, sobre a saludectantea também sdo Uteis na avaliacdo
clinica. Questionarios, como o questionério deiagab de saude em crianca Children Health
Assessment Questionnarie, CH&Qavaliando a capacidade funcional do paciente, sdo
comumente empregados.

Além da avaliagdo clinica, alguns exames labomtode carater inespecifico podem
ser pedidos com o objetivo de avaliar a presendasd® tecidual, a intensidade da resposta

inflamatoria e a resposta terapéutica. Os exantbesdtoriais mais comuns sdo as chamadas



provas de atividade inflamatoria, incluindo o tegteantitativo da proteina c reativa e a
velocidade de hemossedimentacéo (VES)
O exame radiografico também pode auxiliar na am@& severidade e progressao das

lesdes articularet.

2.4-5. Etiologia

Apesar da etiologia desconhecida, a AlJ pareceutea caracteristica genética
complexa envolvendo o efeito de mdltiplos genesaciehados a resposta imune e
inflamatoria. Existem algumas hipéteses para joatifo inicio da AlJ em individuos
geneticamente suscetiveis. Acredita-se que a earBth jovens e criancas possa ser
desencadeada por uma infeccao viral ou bactenmmastress psicolédgico, niveis hormonais
anormais ou trauma nas articulacBes

Vérias sdo as teorias que procuram explicar ongdebgmento de processos auto-
imunes, como a AlJ. Uma das hipoteses sugerida®mnacao, durante a fase de maturacao
do sistema imune, de linfécitos auto-reativos, emados clones proibiddsDe forma geral,

o sistema imune foi programado para proteger onisge contra uma grande variedade de
agentes infecciosos e utiliza para isto uma sérieedeptores de antigenos localizados em
linfocitos T e B. A presenca de um vasto numeraeteptores em linfocitos, ao mesmo
tempo em que confere protecdo contra os diversoanrganismos, coloca o individuo em
risco de auto-imunidade. Um mecanismo protetorracatauto-imunidade ocorre durante o
desenvolvimento, quando os linfécitos auto-reatigée eliminados ou neutralizados. No
entanto, alguns auto-antigenos ficam sequestraolasterior de células ou de érgdos, néo
permitindo seu reconhecimento pelos linfécitos.& ancontro antigeno-linfécito, na fase de
maturacdo do sistema imune, ndo induz a tolerémecinologica, mantendo linfocitos capazes
de reconhecer auto-antigenos. Estes linfocitosraatiivos sdo os chamados clones proibidos

e se dirigem a periferia, permanecendo quiescerds,que um conjunto de sinais



estimulatérios ative estas células. Quando, pofggea circunstancia, estes auto-antigenos
sao liberados, os clones proibidos reconhecem pstésinas como estranhas, e o0 sistema
imunolégico é ativadd. A natureza dos auto-antigenos ainda é descorhextitbora existam
alguns candidatos como as proteinas do choquecg(iEP° e o colageno tipo f°.

Uma outra hipotese para justificar o desenvolvimele doencas auto-imunes seria 0
mimetismo molecular. Assim, mesmo em individuosmass, proteinas virais ou de outros
agentes infecciosos poderiam conter estruturaséipast ou formas que mimetizariam
proteinas do hospedeiro, desencadeando uma reaaoa@ dirigida a antigenos do proprio
hospedeird.

Além disso, a interacdo de superantigenos com tensasimune também parece
aumentar o risco a auto-imunidade. Os superantsgedim proteinas virais ou bacterianas que
nao necessitam do encaixe perfeito, classico, cepter de células T e da molécula do MHC
classe Il. Eles podem se ligar a regides da superéixterna de certas cadeias V-beta de
receptores de células T e a moléculas do compled@ Me classe Il. Desta forma possuem
efeitos complexos, podendo causar dele¢cdo ou andegcélulas T imaturas, além de poder
ativar células maduras. Estes efeitos ndo sao Iolenge restritos e, sim, policlonias e
disseminados. Por isso, ao iniciarem uma expan$dalc poderiam desencadear um
processo de auto-imunidadf® Esta hipdtese talvez seja de grande importanei@ p
periodontia. Um recente trabalho aponta que a-metagdo entre a artrite reumatéide e a
periodontite pode ser justificada pela exposic@mica ao lipopolissacarideo que ocorre na
periodontite®®. Acredita-se que os patdgenos periodontais pofisacionar como uma fonte

de superantigenos, desencadeando a cascata idifemvista na artrite reumatéide

2.4-6. Patogenia

A hipétese central da patogénese da AlJ é queclio® T reativos reconheceriam

auto-antigenos associados ao complexo MHC clasEstis linfocitos seriam atraidos para a



membrana sinovial, onde seriam apresentados aaatigenos por ceélulas dendriticas,
levando ao recrutamento de outras células, primgrae macrofagos e neutréfilos que
contribuem para o processo de inflamat®so

As células T sdo as células mononucleares maismesaseno fluido sinovidf. Sabe-
se que as citocinas produzidas por estas céluErser um importante papel na regulacéo
das reacdes do sistema imunolégico. Os clones ldagd CD4 podem ser do tipo Thl ou
Th2. As citocinas produzidas por células com oftipeéThl sao pro-inflamatorias e incluem
o interferon gama (IFN) e a interleucina (IL)- 2. No entanto, as prodasgigor clones Th2
tém caréter antiinflamatério como a interleucinid# e a interleucina (IL)- 18°. Pacientes
com AlJ tem elevados niveis sorolégicos de f,.-INF-o. receptor solivel e IL-2 recepfdr
sugerindo uma predominancia das células T do femdthl neste tipo de artrite. A ativacéo
de células Thl gera o estimulo de células inflaneg@ue € benéfica em algumas situacoes,
porém em doencas auto-imunes pode trazer um ageawandos fendmenos inflamatorios.
Na literatura € sugerido que as doencas auto-imonéespoderiam ser iniciadas sem o
linfécito Thl proé-inflamatério e a doenca poderier £onseqiéncia de uma reagdo pro-
inflamatdria exacerbada contra antigenos proprigsatternadamente, por um distlrbio dos
mecanismos antiinflamat6riés

O comprometimento articular e periarticular obsdovaa artrite cronica tém inicio
com as alteracdes inflamatorias observadas na naaakimovial, denominada de sinovite. A
sinovite, ao microscopio, pode ser caracterizadaupt@ fase de exsudacdo, uma infiltracéo
celular e, finalmente, pela formacédo de um tecidogdanulacdo. Essas fases séo inter-
relacionadas com a doenca ativa e 0s subsequemiet®® imunopatolégicos perpetuam essa
reacdo inflamatoria inicial, evoluindo para a cficacdo do processo de doetfca
Inicialmente, a célula central deste processo senmmacréfago que, apds a fagocitose do

antigeno, secretaria mediadores pro-inflamatoramecca IL-1 e o TNFe. Estas citocinas e
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outros mediadores induzem ao edema e atraem ns#yo€aracterizando a fase de
exsudacao, marcada pelo derrame no espaco artiigtms neutréfilos, uma vez ativados,
irdo gerar destruicao tecidual pela liberacdo deneas que fragmentam o colageno e outras
proteinas de matriz, além de liberarem radicaigdivde oxigénio, favorecendo a destruicéo
tecidual. Paralelo a isso, 0 metabolismo do acidmddnico € estimulado, resultando na
formacdo de prostaglandinas biologicamente atigag, contribuem na reabsorcdo éssea,
além da geracao de leucotrienos como o leucotighque € quimiotatico para neutroéfilos e
vai aumentar, ainda mais, o numero destas céldamaal. A fase de infiltracdo celular
depende da cronificacdo das lesdes. Neste monwnliofécitos TCD4 irdo ser atraidos para
a sindvia e serdo as células predominantes nootetmbvial. Um aumento no numero de
células como plasmactitos, macréfagos e céluladriteras também ocorrera. Nesta fase, os
auto-antigenos serdo apresentados as células T@D4eativas pelas células dendriticas.
Apoés o reconhecimento dos antigenos, as célulasdTel@ham e liberam mediadores que
estimulam células inflamatdrias. Estas célulasam#torias, como os macrofagos, liberam
citocinas pro-inflamatoérias como a Il3;1o0 TNFo e a IL-6 e a IL-18 que, por sua vez,
estimulam a liberacdo de proteases por outrasas¢lobmo os neutrofilos, gerando mais dano
tecidual. O produto final deste processo é aatkméo do tecido articul&r 1% 2

Com a destruicdo do tecido articular, ocorrerarmé&gdo de um tecido de granulacao
que ira substituir o tecido perdido. A formacéo teetecido € caracterizada por uma
membrana sinovial hiperplasia da e hipertrofiadste Eecido de granulagcdo, por sua vez,
penetra na cartilagem articular e no osso subchrfdranando o pannus. Finalmente, pode
ocorrer a substituicdo da cartilagem hialina pardte conjuntivo fibroso denso, com sua
penetracdo no 0sso subcondral, processo que ptateassociado ou ndo a formacao de
anquilose. O tecido de granulacdo pode sofrer ad@® e cicatrizar-se. O tecido conjuntivo

recém formado tem capacidade de maturacdo plunigialee pode apresentar metaplasia em



11

tecido sinovial, cartilaginoso hialino fibroso ogséo. O resultado final € a formacao de
anquilose fibrosa e, mais raramente, 63&ea

Desta forma, tanto a inflamag¢éo como o reconhedioneén antigeno séo importantes
para a defesa do organismo. No entanto, ambos pedeperigosos se iniciados quando as
células T reconhecem um auto-antigeno. A inflamag&intonizada por mecanismos de
defesa inespecificos e 0 curso pode ser regulalbo sEema imune especifico capaz de
iniciar e terminar a inflamacgéo. Assim, uma doesgi®-imune néo seria consequéncia de um
erro do sistema imune e, sim, secundaria a um resranicio ou no término da reacao

inflamatoria®,

2.4-7. Tratamento

Doenca cronica de fisiopatologia complexa, a artiitiopatica juvenil ocorre em
pessoas imunogeneticamente suscetiveis. As inasrtererca de sua patogénese, a
variabilidade da doenca em cada individuo e seeitosfsobre o estilo de vida, tornam a
conducao terapéutica um constante desafio

Muito embora o tratamento da AlJ seja mais de sepgue curativo e tenha um
carater individualizado, de uma forma geral tem gigjetivo controlar a dor e a inflamacéao,
preservar a funcdo, promover o crescimento e dekeémento normais, além de favorecer o
bem estar do pacient&

O tratamento farmacoldgico é apenas uma das madakdterapéuticas, tendo por
finalidade agir nas manifestacGes articulares medticulares, bem como nas complicagoes
relacionadas com a persisténcia da atividade da&cdoeAs drogas mais utilizadas no
tratamento da artrite crénica sdo os antiinflan@$dérndo esteroidais (AINE), os
glicocorticéides, as drogas anti-reumaticas de &gita e 0s imunossupressotes

O tratamento inicial classico para pacientes com iAtlui a utilizacdo de AINEs,

associados ou néo a glicocorticoides. Estes meéitt® controlam a dor e a inflamacéo e
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sdo dados de 4 a 8 semanas antes de iniciar méntia com drogas de segunda lififiaDs
AINEs tém sido estudados como adjuntos ao tratarmeriodontal. Um estudo retrospectivo
mostrou menor perda O0ssea alveolar em pacientéadpoes de AR, que faziam uso de
AINEs, comparados a um grupo de individuos saudayeé ndo usava medicac&o Por
outro lado, Heasman & Seymotirobservaram que pacientes que faziam uso cronite de
tipo de medicamento ndo apresentavam diferencagdioe de placa, indice gengival,
profundidade de bolsa, perda de insercdo perioderparda 6ssea comparado a individuos
nao medicados.

Os glicocorticoides sédo potentes antiinflamatormpge possuem muitos efeitos
colaterais e, desta forma, seu uso na AlJ devdirsgado ao controle de manifestacbes
sistémicas. Além disso, eles podem ser utilizadssserosites, no acometimento ocular e na
infiltrac&o articular em casos selecionaffbs

As drogas anti-reumaticas modificadoras de doem&IARDs) sdo drogas de
segunda linha e devem ser empregadas quando magf@ sinovial ndo é controlada pelas
drogas de primeira linha, nos estagios iniciaisaR&r denominada como uma droga anti-
reumatica modificadora de doenca, a droga deve mudarso da condicdo reumatologica
por no minimo 1 ano, com melhoras na funcao, dig@wuda sinovite e prevencdo do dano
articular adicional. Em geral, levam de 3 a 6 mesasm produzirem resposta clinica
evidenté®.

Dentre as drogas anti-reumaticas modificadorasog@gh, o metotrexato (MTX) é o
mais utilizado. Este medicamento tem sido indicealta vez mais precocemente, no intuito
de diminuir a evolugéo da doenga e suas deformsda&lguns estudos tém sido realizados
para observar os mecanismos de acdo do metotréasimente, sabe-se que o metotrexato
€ um potente imunossupressor com capacidade d& milproducdo de citocinas por

neutr6filod®, de suprimir a funcdo de macréfagos e de modutapducéo de citocinas pro-
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inflamatérias como o TNi-e a IL-1 °’. Thomas & Carrol® evidenciaram que o efeito do
MTX sob leucécitos € maior no fluido sinovial comgdo ao sangue periférico. Este efeito
mais expressivo a nivel local pode estar asso@apesenca de maiores concentracdes do
MTX na membrana sinovial e no osso, comparado asnp'’. Até o momento, nada consta
na literatura sobre os efeitos do metrotexato ciddeperiodontal.

Alguns pacientes com AlJ ndo respondem as drogpsmeira e segunda linha. Para
estes individuos, novas terapias com agentes lmokgncluindo drogas anti- TNé&;- anti-
IL-1B e supressoras de células B estdo sendo testagaseeem apresentar resultados

promissores®.

2.5- Periodontite

A periodontite € uma inflamacédo crbnica e destautjue leva a perda do tecido de
suporte dos dentes e, eventualmente, a perda idemdao edentulismo. O ligamento
periodontal e o tecido 6sseo sdo destruidos porespasta imune-inflamatdéria a presenca de
bactérias, especialmente as gram-negativas, noo sgkngival. Esta destruicdo é
provavelmente mediada por uma resposta alteradaosipedeiro, tornando-o suscetivel ao
desafio bacteriarid

Ainda néo esta completamente esclarecido porqualguns individuos a inflamacéo
periodontal progride para a periodontite e em Gufe restringe apenas a gengivite, uma
inflamacdo da gengiva marginal sem destruicdo uetidNo entanto, acredita-se que a
progressao para periodontite possivelmente ocosxedd a uma combinagdo de fatores,
incluindo a presenca cronica de bactérias periag@ticas, altos niveis de citocinas pro-
inflamatdrias, enzimas proteoliticas e prostaglaady (PGE,), somados a baixos niveis de
antagonistas de citocinas e inibidores de protedses

Na literatura, alguns fatores, como o fumo e a eted melitus, sdo considerados

possiveis moduladores da resposta imunolégica dpeaeiro e podem ser determinantes na
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variacdo a suscetibilidade & periodontfte . H& trabalhos sugerindo que condic8es
reumatologicas, como a artrite reumatoide e atairiopatica juvenil, também possam ser
modificadoras do processo saude-doenca period@utadentando a suscetibilidade a doenca
periodontal destrutiva, tanto em adultés’® como em idades precoc®s No entanto, estes
resultados n&o sdo corroborados por outros estudosA Tabela 2 descreve os principais

trabalhos inter-relacionando a artrite reumatéide®®J com condi¢des orais.
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Tabela 2 Estudos inter-relacionando a AlJ e a artrite raidmde com condi¢fes orais.

Autores Principais achados
Helminen-Pakkala & Laing& Mulheres com AR apresentavam numero semelharderttes, menos
inflamacé&o gengival e presenca de célculo do qoeaes.

Tolo & Jorkjend”’ Pacientes com AR apresentaram menor nimero desdenteaior
perda Gssea alveolar do que controles. Niveis étesvee 1gG e IgA
contraB. gingivalisno soro de pacientes com AR.

Sjostrom et af? Houve uma tendéncia para melhores indicadoreogmrtais em
pacientes com AR, sem significAncia estatisticam @xce¢do dos
niveis de placa, significativamente menores no @AiR.

Arneberg et al? Pacientes com AR apresentam numero de dentestsarteelao da
populacdo em geral. Dados coletados através de tiauéo
estruturado.

Yavuzyilmaz et al?” Nao houve diferengca no numero de dentes entierias com AR e
controles.

Kasser et &f’ Pacientes com AR apresentaram niveis de placaltsambes, maior

namero de dentes ausentes, mais sangramento gemgaia bolsas
profundas e maior perda de insercdo (em dentesj&antio que
controles. Nao foi encontrada correlacdo entre dasdide AR e
variaveis periodontais. Controlado para higiend, diano, sexo e
idade.

Gleissner et & Pacientes com AR apresentam mais sangramentovgéngbolsas
profundas e perda de insercdo que controles. Tpacientes faziam
uso de NSAIDs, DMARDs, corticoesterdides e combiesce ndo
houve correlagéo entre uso medicagdo e medidasrielpntite. PCR
estava correlacionada com perda de insercgéo.

Mercado et al’ Em pacientes referidos para tratamento periodoatakevaléncia de
AR auto-reportadé maior do que em pacientes nao-periodontais e do
que na populacdo em geral

Mercado et al> Pacientes com AR tém mais dentes ausentes e unmiar ma
porcentagem de bolsas profundas6(>mm) que controles, embora
apresentem niveis de placa e sangramento simil&ssociacdes
significativas foram encontradas entre perda o6sHeeolar e os
seguintes parametros de AR: numero de articulagfesnaciadas,
escores de HAQ, niveis de PCR e VHS. Pacientes A&me
periodontite moderada a severa apresentaram maioreno de
articulacbes edemaciadas.

Miranda et al 2003 Pacientes com AlJ possuem maior frequéncia deapéedinsercéo
interproximal comparado a controles saudaveis.

Miranda et al 2003 Pacientes com AlJ possuem niveis soroldgicos etevala IL-18,
especialmente na presenga de perda de insercédqraal.

DMARD: drogas anti-reuméticas modificadoras de ¢aefPCR: proteina capsulo-reativa, HAQ: questionari
de avaliacao de saude, VHS: velocidade de hemassatiicao.



16

2.5-1. Hipoteses de associagao entre a artrite reumatoidea periodontite

As similaridades entre a artrite reumatoide e aogentite tém promovido varios
estudos sobre o status periodontal em pacientesatoite reumat6idé” °% >3 Alguns destes
estudos demonstram piores condicfes periodontais, @ uma maior freqiéncia de perda
dentaria em pacientes com artrite reumatéide, coardpa a controles saudaveéfs® 3% 40
Entretanto, ha evidencia de condi¢bes similareatéumesmo uma tendéncia para melhores
indicadores periodontais em pacientes com artitenatoide’>. Diferencas nos critérios de
doenca e nos meétodos para avaliar o status da agesrgodontal formam o principal
problema na interpretacdo desta literatura. Aléssaji muito embora o uso prolongado de
antiinflamatérios ndo esteroidais ndo tenha alte@indices clinicos periodontais em certo
trabalho®’, ha evidéncia de que estas drogas, utilizadas1guran longo periodo de tempo,
afetam a progresséo da perda éssea perioddnfésta forma, a falha em demonstrar uma
inter-relacdo entre a artrite reumatodide e a peritte, talvez possa ser atribuida ao uso
cronico de medicamentos antiinflamatérios pelosgmaes com artrite reumatoéide.

Se a artrite reumatdide esta associada, ou naspgregsdo de outras condicbes
inflamatorias como a periodontite, ainda ndo estapietamente esclarecido. Entretanto, a
AR e a periodontite parecem apresentar muitas bamghs em sSeus mecanismos
patogénicos. Em ambas as doencas, a progressadsteors continua presencga de citocinas
pro-inflamatorias, além de baixos niveis de inibédode metaloproteinases (TIMP), altos
niveis de metaloproteinases de matriz (MMP) e pgblahdina Esecretados por macréfagos,
fibroblastos e outras células inflamat6rias

Algumas hipoteses tém sido sugeridas para justifioea possivel associacdo entre a
artrite reumatodide e a periodontite. A inter-retagfitre estas doencgas parece ter um carater
bidirecional. Uma das teorias que tenta explican@@ periodontite seria uma condi¢cdo de

risco a artrite reumatoéide € baseada na exposiéaaca ao lipopolissacarideo que ocorre nas
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doencas periodontais. Por este conceito, o lipsgpadiarideo de bactérias periodontopaticas
serviria como uma fonte de superantigenos ao hespedpodendo iniciar a cascata
imunolégica observada na artrite reumatdide

Por outro lado, a desregulacdo imunoldgica obgarva AR, gerando o aumento de
citocinas como a IL-1, o TNE-e a IL-6, local e sistemicamente, faria com queguaes com
artrite reumatodide, na presenca de patdégenos pat@id e um meio ambiente propicio,
desenvolvessem uma maior suscetibilidade & periiveloh

Além disso, a hiperatividade neutrofilica tem siMdenciada em certas doencas

cronicas 2% 1

e parece justificar possiveis inter-relacbes erdtgumas condicoes
inflamatorias. Os neutréfilos sdo as células maiportantes nas juntas de pacientes com
artrite reumatéide ativ¥f e parecem desempenharem uma importante funcaerioaigntite

%1 Eles tém um grande potencial citotoxico e umaraeaapacidade de causar dano tecidual
4 De acordo com a literatura, estas células eriste 3 estagios: quiescéncia, pré-ativados
e ativados. A ativacdo neutrofilica parece ser agadpelo aumento de calcio no citossol, o
qual esta correlacionado com a ativacdo do sistediaativo. No estdgio de pré-ativacao, as
células estdo prontas para agir, mas aguardam gonde estimulo para que a resposta
oxidativa seja efetuada. Uma célula neutrofilicarepouso pode receber um dnico estimulo
ou ser pré-estimulada antes da ativacdo. Somertdaséativadas mostram atividade
oxidativa. No entanto, células inicialmente pré&adas respondem de forma mais agressiva
na liberacdo de radicais livies do que células @pouso, quando ativadas. A
hiperatividade de neutréfilos foi evidenciada tan® periodontite quanto na artrité ©:
Desta forma, talvez uma doenca possa funcionar astimulo pré-ativador para neutrofilos

periféricos, fazendo com que estas células ajafiordea mais agressiva, quando recrutadas

para atuar na outra doenca. Esta pré-ativacdoafidiar poderia ser tanto resultado da atrite
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reumatéide quanto da periodontite, porque em anaadoencas ocorre a circulacdo de

substancias capazes de pré-ativar neutréfilos apifieF-o © e a IL-1B*.

2.6- Interleucina -1

A familia da interleucina 1 contém 3 polipeptideot_-1a, IL-1p e a IL-1 receptor
antagonista (Ra). A IL-& e a IL-13 tém propriedades bioldgicas semelhantes e se legam
mesmo receptor. A IL-1 Ra é um antagonista natdeallL-1 o e B. A IL-1 o € ativa
biologicamente e é liberada quando a integridatldaree comprometida como no caso da
necrose, apoptose ou na permeabilidade celulantekléucina- 13 é sintetizada como uma
proteina precursora inativa que sera processads dosma ativa, no meio externo, pela
enzima conversora da IL-1 e se transformara emprotaina de 17 KDa com propriedades
biolégicas importantes para resposta inflamatBria

A interleucina- 1 € uma citocina que desempenhanportante papel na patogénese
de inflamacdes agudas, local e sistemicamente,doemo na destruicéo tecidual evidenciada
na artrite reumatoéide e na periodontite. Os nigegta citocina estdo aumentados no soro e no
fluido sinovial de pacientes com AR** . No tecido gengival, a IL-1, principalmente na
forma B, € considerada a principal citocina inflamatérssaeiada ao desenvolvimento da
doenca periodontal destruti¥aOs niveis da IL-f apresentam-se maiores no fluido gengival
de sitios com periodontite, comparado a sitios ®aeief°.

A interleucina- 18 é produzida principalmente por macrofagos e méogcmas pode
ser liberada por outras células especializadas coeutréfilos *® 4 32 Sua secrecéio e
formacado ocorrem em resposta a alguns estimulos colipopolissacaridébe produtos da
degradacéo tecidual, além de ser estimulada pehpa@oente do sistema complementpeC
por outras citocinas como o T, a IL-18°% e pela propria IL-L.

Muitos de seus efeitos biologicos sao relevantea pgrocesso inflamatério e para

degradacéo tecidual vista na artrite reumatoida pemiodontite. Dentre os principais efeitos
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da IL-1 pode-se destacar: estimula reacdes inflamaat sistémicas tais como febre e o
disparo da resposta de fase aguda sisténmcayo, estimula a resposta inflamatoria local
imediata que €é caracterizada pela ligacado de rféosr&anguineos a parede dos vasos, que
resulta da inducdo da expressdo de moléculas déd@@s células endoteliais (molécula de
ades&o intracelular f) sendo um potente estimulo para o acimulo de afdost in vivo,
estimula células B, pré- B, T , macréfagos e ndildgda participarem das respostas imunes.
A IL-1 também induz a liberacdo da P& outras citocinas por muitos tipos de células,
estimula a producdo de proteases, o catabolisntanidagem e 0sseo e o crescimento de
fibroblastos. A IL-1 é ainda uma importante molécule ligacdo entre o sistema
neuroenddcrino e o sistema imunoldgieg® 48 = 79

Em recente revisdo sobre papel das citocinas rige agumatdide, Choy & Pan4y
concluiram que a artrite reumatoide € caracterizadia destruicdo do 0sso e da cartilagem
secundaria a uma resposta inflamatéria exacerlizsia.resposta inflamatoria sera mediada
por citocinas proé-inflamatérias como a IL-1, a lle® TNFea que irdo estimular a liberacdo
de proteases, incluindo as metaloproteinases, premado a destruicéo tecidual.

A expressdo do RNAm para citocinas pré e antiinflimas em células sinoviais foi
medida em 5 pacientes com AlJ nao- tratados e Itemqgas com artrite juvenil sob
tratamento para controlar a doenca. Nos resultadids3 a 8% das células inflamatoérias
retiradas das amostras sinoviais, de pacientesAddmao tratados, expressavam RNAm para
IL-18, TNF-o« e INFy e apenas 3,9 % destas células expressavam RNAancfacina
antiinflamatéria interleucina (IL) -10. Nos paciest com artrite juvenil tratada,
aproximadamente 1% das células expressavam citogr@ainflamatérias, como a ILB1
com uma expressao antiinflamatéria menos frequérgies dados, como ja seria esperado,
mostram que pacientes com artrite juvenil pareceodyzir predominantemente citocinas

pré-inflamatorias’.
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Na doenca periodontal, o LPS parece induzir a m@alae IL-B, um dos principais
componentes do hospedeiro no desenvolvimento da;dqeeridontaf* *> Os niveis da IL-1
B parecem ser maiores no fluido gengival de paceoten doenca periodontal destrutiva,
comparados aqueles com apenas gengivite e em patiddontal’’. A producédo da IL
parece variar entre individuos e ser geneticameetierminada. Ha evidéncia na literatura,
sugerindo que os niveis quantitativos da f.-ho fluido gengival, possam ser uma
caracteristica do individuo, e ndo apenas uma esngflexdo do status inflamatério do
tecido periodontad®. Esta hipdtese esta baseada no fato da quantidaidie1f, em pacientes
que apresentam periodontite, ser semelhante evs sitim e sem destruicédo tecidual, isto €,
sitios com gengivite em pacientes com periodomjiieesentam quantidades semelhantes da
IL-1B em relacdo aos sitios com perda de insercéo petiald

Os estudos com ratos deficientes em citocinas téomagvido importantes
informacdes sobre o entendimento do processo iaflamo. Foi observado que ratos com
deficiéncia da interleucina -1 Ra desenvolviamosinis similares ao da artrite reumatdide
Além disso, os niveis da IL-1 na forrfaestdo aumentados no soro e no fluido sinovial de
pacientes com AR*!. Baseada nestes resultados surgiu a hipétese edle gesequilibrio
entre a IL-1 e seu antagonista seria responsal@idesenvolvimento da artrite reumatéide.
Desta forma, novas terapias para artrite reumatdigara AlJ, utilizando inibidores de IL-1,

tém sido propostas e demonstrado resultados proms

2.7- Interleucina (IL)- 18

A IL-18 é uma citocina que atua tanto na imunidiadéa quanto na adquirida. E uma
citocina pro-inflamatoria da familia da IL-1 e speoducédo esta fortemente associada a
producdo do TNF: e da IL-B, no tecido sinoviaf®. Os niveis da IL-18 também estdo
correlacionados & ILALno soro de pacientes com Al Apesar de possuir muitas

similaridades com a IL-1, incluindo o fato de secrstada na forma inata e depender da
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enzima conversora da IL-1 para se tornar ativajterleucina- 18 difere da IL-1 por sua
capacidade de induzir a producéo de interfeygma presenca da IL-£2

A IL-18 é produzida por macréfagd$ em resposta a estimulos como o LPS,
exotoxinas de bactérias gram+ e uma variedade agufms microbianos. Além disso, as
células de Kupffer, keratinécitos, condrocitoscaaithires, osteoblastos, células dendriticas e as
células endoteliais também sdo capazes de praghtaiinterleucin& %

A interleucina 18 possui varios efeitos biolégicas processo inflamatorio e imune,
dentre os quais pode se destacar: modula a atevidiadélulas Thl, células B, células natural
killer (NK), macréfagos e células dendriticds promove a expressdo do TNF® fator
estimulador de coldnia de macréfago e granuléGl{CSFY?: estimula a producéo de IFN-

y por macréfagoin vitro®* induz a sintese de 6xido nitridn,vitro; aumenta a expresséo de
moléculas de adesdo para leucdcitos; reduz a gumangfio de condrécitos; aumenta a
expressdo da cicloxigenase 2, aumenta a liberagdoglitosaminoglicano e ativa
metaloproteinases , além de estimular neutrdfftGg 4% >#

A IL-18 parece ser de grande importancia na paeggda artrite reumatoide, pois foi
capaz de induzir o desenvolvimento desta doémgavo *’. A neutralizacdo da IL-18 em
ratos, onde a artrite reumatoide foi induzida pejecdo de parede celular de streptococcos
direto na articulagéo, reduziu 60 % do edema datic@idiminuiu os niveis de IL-1 e do TNF-

1°°. Além disso, os niveis de IL-18 sdo elevados maddesinovial de

a no fluido sinovia
pacientes com AlJ de todos os subtiffos

Por estar fortemente correlacionada a IL-1, a Iltel despertado grande interesse na
periodontia. Recentemente, Johnson e colaboraddnegstigaram a concentracdo da IL-18
em bidpsias de tecidos gengivais afetados peladmrtite e descobriram que esta citocina

estava significativamente aumentada no tecido edfaca bolsas profundas @ mm)

comparado a sitios rasos e saudaveis. Além dissajne outro estudo realizado por nosso
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grupo, evidenciou-se que pacientes com AIlJ possufdueis elevados de IL-18,
especialmente na presenca de perda de inserc@oqerl®. Estes resultados sugerem que

a IL-18 pode ter participacdo no desenvolvimen®dizencas periodontais.

2.8- Metaloproteinase-8

As endopeptidases sdo enzimas chaves no processiegiadacdo tecidual. As
macromoléculas da matriz podem ser degradadas@eimas de quatro classes principais: as
peptidases ou proteinases serinas, cisteinas,tiaspametalo. Seu papel relatiiovivo ira
variar com o meio ambiente tecidual e com o tipaélela envolvida e particularmente com a
presenca ou ndo de células inflamatéitas

As metaloproteinases sao enzimas proteoliticascquém Zinco em seu dominio
catalitico. Estas enzimas sao principalmente, rAasemclusivamente, sintetizadas no tecido
conjuntivo. As metaloproteinases podem ser sirstddg por células do sistema
hematopoético como macrofagos, neutréfilos e maooscipor queratindcitos, células
endoteliais e muitos tipos de células tumoraistaEenzimas sdo secretadas em sua proé-
forma, requerendo ativacdo extracelular. A famdas metaloproteinases é dividida nos
seguintes subgrupos: as colagenases intesticiditP{l MMP-8 e MMP-13), as gelatinases
(MMP-2 e MMP-9), as estromelisinas (MMP-3, MMP-10/&1P-11) e as metaloproteinases
ligadas & membrana (MMP-14, MMP-15 MMP-16 e MMP®17)Todas estas
metaloproteinases catalisam a quebra de protedatizadas ou na membrana plasmatica
celular ou na matriz extracelular, incluindo o galao, gelatina, proteoglicanos, fibronectina,
laminina e elasting ®

As metaloproteinases séo responsaveis pela ded§madd€ proteinas da matriz
extracelular, durante os processos de organogéoesssimento e renovac¢des normais do
tecido. A expressdo e atividade das metaloprotesna® tecido adulto sdo normalmente

baixas, mas aumentam significativamente em variasdicbes patolégicas como na
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periodontite, na artrite reumatéide, na osteoartm doencas auto-imunes ulcerativas de
pele e também na invasdo de células tumorais eetéstasé &

Uma relacédo tem sido estabelecida entre a forreatlae ativa das metaloproteinases
extraidas do tecido gengival. Estas enzimas desdrmape um importante papel na
periodontite e sdo produzidas por cada um dos ip&isctipos de células encontrados no
tecido periodontal humano, incluindo fibroblastqagratinécitos, neutroéfilos, macréfagos e
células endoteliai¥ ®% "

A transcricdo dos genes das metaloproteinases iuksia por citocinas pro-
inflamatérias, como a interleucina &; IL-1 B, e também pelo TNE*:. Sua inibicéo é
realizada pelos inibidores teciduais de metaloprages (TIMP) e pela, — macroglobulina
que neutralizam sua atuac&o por se ligar & suaafativa ou, muitas vezes a sua pré-foffna
Os TIMPs séo produzidos por varias células comfibosblasto, queratindcitos, macrofagos
e células endoteliais, sendo amplamente distrilsuids fluidos do corpd

A metaloproteinase mais estudada na periodontiaMiVi@-8 2. Os niveis desta
enzima no fluido gengival sdo maiores em sitios gpeesentam destruicdo periodontal
comparado a sitios com gengivite e a sitios saiglaveAlém disso, parece diminuir com o
tratamento periodontaf®. Esta metaloproteinase faz parte do grupo dasgeoéses
intesticiais e possui, junto com a MMP-1 e MMP-E3,capacidade Unica, dentre as
metaloproteinases, de degradar a estrutura da trglice da fibra colagena, permitindo que
esta cadeia se torne suscetivel & degradacdo pas anzimas. O alvo principal destas
colagenases intesticiais é o colageno tipo 11l &.

A MMP-8 é uma colagenase estocada no granulo sadondos neutrdfilos e é

liberada por esta célula durante a migracdo p#&sa® inflamatéria Desta forma, a MMP-8

pode ser considerada um possivel marcador do nudeeneoeutréfilos presentes na lesdo
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inflamatoria. Alguns mediadores, tais como a ILd BNF-a estimulam a liberagdo da MMP-
8™,

Por estar presente no granulo secundario de niosgtéd MMP-8 foi inicialmente
chamada de colagenase neutrofilica. No entanto,stdmencontrada em lesbes de artrite,
mesmo na auséncia de neutroéfilos, sugerindo quasgtlulas, como condrdcitos, talvez
possam produzir esta enzirfia

E apontado pela literatura que a diferenca entiesstom e sem destruicdo
periodontal esta associada & atividade local da MMmao a sua quantidatfe Além disso,
parece nao existir correlacdo entre os sinaiscolénde inflamacéo periodontal e a atividade
proteolitica no fluido gengival’. Em um estudo longitudinal de 6 meses, o padeio d
formas de MMP-8 no fluido gengival foi medido em 6Qios, em 13 pacientes com
periodontite (no minimo 5 sitios com perda de ig&er 3 mm e profundidade de bolseb
mm) e foram comparados a 24 sitios em 11 pacie#edaveis periodontalmente (grupo
controle). Os sitios no grupo controle mostrarammestte a presenca de uma espécie
parcialmente ativada (69 kDa) da MMP-8. No entaato,pacientes com periodontite, esta
forma estava presente em apenas 64 % das amosh@® ela amostra de fluido, nestes
pacientes, apresentavam a forma ativa (56 kDdylsi®-8. Além disso, a atividade de
metaloproteinase foi medida com um substrato figénco antes e apds o tratamento
periodontal em sitios com profundidade4 mm e apresentou reducgdo significativa pos-
tratamento. Os niveis de TIMP-1 e TIMP-2 foram rdediem todos os sitios e foi observado
gue no dia zero, os niveis de TIMP-1 e TIMP-2 esagnificativamente menores no fluido de
pacientes com periodontite do que em controlesemManto, apds o tratamento, os niveis de
TIMP-1 tornaram-se similares nos dois grupo<Estes resultados sugerem que a destruicao
periodontal possa ocorrer mediante um desequiligmioe as metaloproteinases ativas e os

seus inibidores.
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Véarios métodos de diagndstico, envolvendo analmehlisa, estdo sendo testados
para estudar a MMP-8. Recentemente, com o objefievdesenvolver um teste para uso no
consultério Chair-sidg, que pudesse diferenciar sitios com periodordiee sitios com
gengivite e monitorar o efeito da raspagem mecamsaniveis de colagenase, pesquisadores
sugeriram um meétodo utilizando anticorpos monodtopara medir a presenca de MMP-8 no
fluido gengival. Este teste foi designado para adateum nivel limite de 1 mg/l, que
distinguiria sitios com e sem periodontite, seguestoidos preliminares. O fluido gengival e
0s registros periodontais foram retirados antgsos a tratamento periodontal. Os resultados
deste teste foram comparados com os niveis da MMRé&didos pelo método da
imunofluorimetria, e discordaram em diferenciaiositom e sem destruicdo periodontal em
apenas 18 dos 207 sitios testados, sugerindo dedigs de teste possa ser uma valiosa
ferramenta para diferenciar sitios com e sem penitit® e monitorar o tratamento
periodontal, num futuro bem préximd

Na artrite reumatoide assim como na periodontgemataloproteinases intersticiais
MMP-1, MM-13 e MMP-8 também parecem desempenhar importante papel na

degradac&o tecidual, resultando no dano artiéilar
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3- Objetivos

Os objetivos desta dissertacéo foram:

a. Analisar os niveis da IL-18, MMP-8 e I3,L no fluido gengival de
pacientes com AlJ, e compara-los aos niveis destagcadores inflamatorios
encontrados no fluido de individuos sistemicamsatelaveis.

b. Observar se a atividade da AlJ influencia os nidei$lL-13, da IL-18 e
da MMP-8 no fluido gengival.

C. Evidenciar se existem correlacdes entre os niveldMP-8, da IL-B e

da IL-18, no fluido gengival.



27

4- Materiais e Métodos

4.1- Tipo de Estudo

Este estudo € um estudo do tipo observacionahMease e analitico.
4.2- Amostra

4.2-1. Definicdo da Exposicéo

Os individuos expostos, considerados do grupo,tesén portadores de AlJ. Esta
condicdo foi diagnosticada por um Unico médico gteaireumatologista de acordo com a
classificacdo ddLAR de 2004°. A avaliacdo clinica reumatolégica consistiu dgiseo do
namero de articulagdes edemaciadas, do niumerdidelagdes apresentando dor, do nimero
de articulacbes apresentando limitagdo de movimégh®@M) e do numero total de
articulacbes afetadas. A avaliacdo global médicatdedade de doenca atual (AGM) foi
realizada em uma escala visual analoga de 10 ome, @mepresenta auséncia de atividade de
doenca e 10, atividade de doenca muito séietdém disso, foram coletadas informacdes

sobre o tempo de duracéo da doenca e as medicEQAEsD.

4.2-2. Selecao dos Pacientes com AlJ

Trinta e oito pacientes cadastrados na clinicaedmatologia pediatrica do Nucleo de
Estudo da Saude do Adolescente da Universidadestld& do Rio de Janeiro (NESA-
UERJ), Rio de Janeiro, Brasil foram convidados di@par do estudo. O contato com 0s
pacientes era realizado através de telefonemaegramas, de forma aleatéria, sem seguir
ordem alfabética ou localizacdo da moradia. Ded@gacientes concordaram em participar

do estudo. No entanto, apenas 17 puderam serdosluia pesquisa, pois 2 apresentavam
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infeccdo urinaria crénica no momento do exame. aédmédia destes 17 pacientes foi de
17,11 (= 2,59) anos. Dentre estes, 9 eram muli®29 %) e 8 homens (47,1%). Estes
pacientes foram divididos em ativos e inativos,aderdo com a atividade da condicao
reumatologica. Dos 17 pacientes, 8 (47,1%) eradicados com metotrexato associado ou
nao a anti-inflamatérios nédo esteroidais ou a gbcticoides. O maior numero de pacientes
sob medicacdo estava no grupo que apresentaveaalitvde AlJ (7 individuos). Apenas 1

paciente fazia uso de medicamentos no grupo dasasa

4.2-3. Selecao do Grupo Controle

Vinte e nove individuos do cadastro do setor dei€di Médica do NESA-UERJ
foram contatados através de telefonemas e telegrammanvidados a participar da pesquisa,
mas apenas 14 adolescentes aceitaram participastddo e foram enquadrados no grupo
controle. Este processo de selecéo era feito deafateatoria sem seguir ordem alfabética ou
localizag&o da moradia do paciente. Todos os p@séncluidos neste cadastro ndo possuiam
nenhum comprometimento sistémico e eram rotineindenacompanhados pelo clinico geral
no NESA. A idade média dos 14 participantes coesrara 16,57(x 1,5) anos, sendo 5
mulheres (35,7%) e 9 homens (64,3%). Estes pasienf® faziam uso de qualquer

medicacéo.

4.2-4. Critérios de exclusado dos participantes da amostra

" Pacientes portadores de artrite idiopatica juve@d poderiam apresentar, no
momento do exame, outras doencas cronicas (comeoagdes cardiovasculares, renais,
pulmonares, etc) ou infecgdes.

. Individuos do grupo controle deveriam ser atestactbgeo sistemicamente
saudaveis e ndo poderiam apresentar nenhuma iofeligicamente detectavel nem doencas

de carater inflamatdrio pelo menos durante os Gkig meses.
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" Nenhum participante do estudo poderia ter feitodesantibidticos sistémicos
6 meses antes do exame. Além disso, nenhum adalesde grupo controle poderia ter

utilizado medicamentos antiinflamatoérios nos Ulsnomeses anteriores ao exame.

4.3- Consideracdes Eticas

Este estudo foi aprovado pelos comités de étiddaspital Pedro Ernesto, UERJ, Rio
de Janeiro, Brasil e do Hospital de Huddinge, omdelocaliza o instituto Karolinska,
Estocolmo, Suécia. Todos os participantes e sspemsaveis legais foram informados sobre

os objetivos e métodos do estudo, e ambas as partssntiram em participar por escrito.

4.4- Questionarios

Os individuos foram questionados quanto ao halttuchar (fumante/ndo fumante) e
registraram em uma escala visual analoga (comesfde 0 a 10) como estavam se sentindo,
considerando como a artrite afeta suas vidas eal @erliacdo global do paciente, AGP)
Seus pais/responsaveis completaram a seccédo gmantade funcional da versao brasileira

do questionario de avaliacdo de salde da criart¢AQJ*.

4.5- Avaliacédo do Paciente

As avaliacGes foram realizadas no ambulatério denatologia do NESA-UERJ e na
Faculdade de Odontologia da UERJ (FO-UERJ). Todogasticipantes eram encaminhados
inicialmente a FO-UERJ, onde recebiam um questiorm@m perguntas sobre sua capacidade
fisica e mental, além de sua saude em geral. Apgsestionario, era realizado o exame
periodontal dos adolescentes por um examinadoraniei e calibrado que estava cego para as
condicfes reumatologicas dos participantes. Ad ineexame periodontal, o examinador lia
0 questionario do adolescente, e, desta formanfmanado sobre a presenca ou ndo da AlJ.

Caso o paciente fosse portador de AlJ, era encawhinbo setor de reumatologia para que
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fosse realizada sua avaliacdo reumatoldgica. Qgidubs saudaveis eram dirigidos a clinica

meédica para confirmar os dados clinicos.

4.6- Avaliacao Periodontal

Foram realizados os seguintes exames clinicos dueriais, em seis sitios de cada
dente, excetuando-se terceiros molares e dentesrgngdo, com sonda periodontal tipo

Williams de pressao controlada de 0,2 N (DB764Rscap AG & Co., Tuttlingen,

Alemanha):
" indice de placa visivel (IPV): presenca ou ausédeiplaca visivel.
" indice de sangramento gengival (ISG): presencauséria de sangramento

da margem gengival

" Profundidade de sondagem (PS): distancia entrergemagengival e a porcao
mais apical sondavel, em mm.

" Perda de insercéo clinica (PIC): distancia enfte@do amelo-cementaria e a
porcao mais apical sondavel, em mm.

O examinador foi previamente calibrado para regdinados registros de PS e PIC. A
calibragem consistiu em exames repetidos, em Sescahtes, no intervalo de 5 a 7 dias.
Foram obtidas 816 medidas para PS e para PIC. iMpatacdo entre os 2 exames, 80% das
medidas para PS apresentaram concordancia, 15 %glsesos de PS variaram em + 1mm e
apenas 5 % das medidas de PS apresentaram umegawasiaperior a £ 1mm. Dentre os
registros para PIC, 85% apresentaram concordansi@ mxames, 10% variaram + 1Imm e 5
% apresentaram uma diferenca acima de = 1mm . & dascalibragem e treinamento foi
realizada no mesmo local onde posteriormente omexaeriam efetuados. O individuo
apresentando PIC proxinmal2mm, em um ou mais sitios, detectada atravésragagem, foi

considerado como portador de perda de insercdoaiperiodontaf.
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4.7- Amostras de fluido gengival

ApoOs a avaliacéo clinica periodontal, o fluido geagfoi coletado de 4 a 6 sitios em
dentes distintos, que apresentavam as maioresnglidhdes de sondagem, em cada paciente.
Apoés isolamento relativo, secagem delicada comngaride ar e remocao da placa
supragengival, o fluido foi coletado através doadétde lavagem intracrevicular, modificado
por SALONEN & PAUNIG®, com solucdo salina fosfato-tamponada (PBS) eraasin
continua. Amostras com presenca de sangue foramartldas. As amostras de cada
individuo foram agrupadas no mesmo frasco gppendorf,diluidas em PBS até 1 ml e
centrifugadas a 3000 rpm por 10 minutos. O sobmamadoi removido e congelado a 2z0
em frascos tip@ppendorfpara posterior anélise. As amostras foram envipdes analise no

laboratorio de quimica clinica do Instituto Karsk@a, Estocolmo, Suécia.

4.8- Amostras de Sangue

Amostras de sangue foram coletadas de todos oddnods através de puncao venosa

e eram colocadas em tubos contendo EDTA, até sanal

4.9- Ensaios de IL-B , MMP-8 e IL-18

A IL-1B no fluido gengival foi mensurada como descrito pBiBUEREDO e col. em
1999%°. Resumidamente, um anticorpo monoclonal paraplidiluido 125 vezes em solucéo
tampéao carbonato foi adicionado em placas de nitigiatdo e incubados durante a noite a
+4°C (MAB 601, R & D Systems, Minneapolis, MN, EUA)s/Alacas foram lavadas uma vez
e bloqueadas com albumina sérica humana (HSA) 1%upma hora em temperatura
ambiente. Apds nova lavagem, uma curva padrao/(8l@g200 pg/ml) e 100 microlitros das
amostras ndo diluidas foram adicionadas as pldestss foram incubadas a 87 sob

agitacao por 45 minutos e, apos, lavadas 4 vezesti€rpo de deteccdo (BAF 201, R & D
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Systems, Minneapolis, MN, EUA), um anticorpo pdaithl biotinilado de cabra diluido 250
vezes, foi incubado como descrito anteriormentedsAg lavagens, estreptavidina HRH-
conjugada foi diluida 200 vezes em PBS + HSA 0,4&gionada as placas e incubados por
15 minutos de maneira semelhante ao anticorpo nmmaicpara IL-B. As placas foram
novamente lavadas e o substrato ndo diluido adidm{HRP-TMB, Sigma, St Louis, MO,
EIA). A reacédo foi parada com,H0O; 1M apos 15 minutos, e foi realizada leitura em um
espectrofotdmetro a 450 nikli{lenia Kinetic Analyser, Diagnostic Product Comadion, Los
Angeles, CA, EUA).

A IL-18 e a MMP-8 foram mensuradas através de His ELISA disponiveis
comercialmente (IL-18, MBL, Nagoya, Japasleman MMP-8 Quantikine Elisa Kit, R & D
SystemsMinneapolis, MN, USA), seguindo as instrucfedatwicante. A quantidade total de

IL- 18 e IL-18 foram medidas em pg/ml e a MMP-8 foi expressa gfmh

4.10- Marcadores laboratoriais de atividade de AlJ

A velocidade de hemossedimentacao (VHS), em mmoihavaliada. A VHS foi

determinada pelo método de Westergreen na prirtheraa

4.11- Andlise Estatistica:

O individuo foi considerado a unidade de analise mivel de significancia foi
estabelecido em 5%. Os dados foram expressos cadmmas e percentis 25 e 75 ou como
médias e desvios- padréo. O teste de Mann-Whitriaytifizado para testar a diferenca entre
os dois grupos, AlJ e controle, bem como na conggara&ntre ativos versus inativos, para
todas as variaveis analisadas. O Coeficiente deelagdo de Sperman foi calculado para
avaliar correlacdes entre os marcadores inflanttaro fluido gengival. As andlises foram

realizadas no programa estatist8®SS 8.0 for Windows student version.



5.1- Pacientes com AlJ:

A Tabela 3 descreve os 17 pacientes com AlJ quamtdiagndstico, a atividade da

doenca reumatoldgica e a medicacdo administrada.

Tabela 3 Diagnostico da AlJ, classificacdo quanto a a#idiel da AlJ e descricdo do

uso de medicacao por paciente.
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5- Resultados

Identificacéo Diagnéstico da AlJ Presenca de atividade Medicacédo

do paciente

1 Oligoartrite persistente Inativo Sem medicacdo

2 Artrite relacionada com Inativo Sem medicacdo
entesite

3 Artrite relacionada con| Inativo Sem medicacgdo
entesite

4 Oligoartrite persistente Inativo Sem medicacédo

5 Oligoartrite persistente Inativo Metotrexato N\

6 Oligoartrite persistente Ativo Metotrexato + AINE

7 Oligoartrite persistente Inativo Sem Medicacdo

8 Artrite sistémica Inativo Sem medicacdo

9 Artrite sistémica Inativo Sem medicacdo

10 Poliartrite FR - Ativo Metotrexato

11 Poliartrite FR - Ativo Metotrexato+Corticoide

12 Poliartrite FR - Inativo Sem medicagdo

13 Poliartrite FR - Ativo Metotrexato+ Corticoide

14 Artrite sistémica Ativo Metotrexato

15 Oligoartrite persistente Inativo Sem medicacdo

16 Artrite relacionada com Ativo Metotrexato
entesite

17 Artrite sistémica Ativo Metotrexato+Corticoide

AINE: Anti-inflamatorio ndo esteroidal
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A média aritmética encontrada no grupo AlJ pardaae de inicio da doenca foi 9,23
(x 4,26) anos e para o tempo de duracdo da Al8,88 (£3,99) anos. A média da avaliacao
global médica (AGM) foi 1,67 (£ 2,76) e da avaliagglobal do paciente (AGP) foi 1,81
(x2,63). O numero meédio de articulagbes com edadoa, limitacdo de movimento e o
namero total de articulacbes afetadas nos 17 pasiemom AlJ foram 1,41 (x2,85), 2,05
(x4,09), 3,41 (£7,94) e 3,7 (£8,85), respectivareerA média dos valores obtidos no

questionario de avaliacdo da saude em crianca J@big®51 (+0,86).

5.2- Pacientes AlJ X Controles:

Nenhum paciente da amostra relatou ser fumante.

5.2-1. Achados clinicos periodontais:

A Tabela 4 descreve os dados clinicos periodomai®ntrados nos grupos, AlJ e
controle. As medianas do percentual por individeo faces com placa visivel (IPV) e
sangramento gengival, no grupo AlJ e nos contraiée, apresentaram nenhuma diferenca
estatistica. A mediana do percentual de bolsasXB3hm e dos sitios com perda de insercao
proximal (PIC)> 2 mm, foram semelhantes entre os grupos.

N&o houve diferenca estatistica entre as médiatade do grupo controle comparado
ao grupo AlJ. Apenas 3 pacientes em cada gruposeqeram perda de insercéo

interproximal (PIC) 2.
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Tabela 4.Medianas e percentis (25% e 75%) do percentuahpgoriduo de faces com placa
visivel (IPV), sangramento marginal (ISG), sitiosncPS> 4 mm e sitios com PIE2 mm

nos grupos AlJ e controles.

AlJ Controles P
PS 2,97 (1,35-7,09) 2,74 (0,89-9,06) NS
PIC 0 (0-0,3) 0 (0-0,16) NS
PV 40,77 (20,94-57,21) 32,93 (15,84 -44,98) NS
ISG 34,82 (17,43-60,26) 39,99 (27,67-44,85) NS

5.2-2. Marcadores inflamatérios no fluido gengival e no msma:

A Tabela 5 mostra os niveis dos marcadores infi@most analisados no fluido
gengival e os niveis da VHS, nos dois grupos, Aldoetrole. Nao foram encontradas
diferencas entre a IL-18 e a MMP-8 entre os grupbsalor médio da VHS tendeu a ser
maior no grupo AlJ. Houve uma tendéncia para osisida IL-B estarem maiores no grupo
controle (27,89 pg/ml versus 14,56 pg/ml no grupd, A= 0,06).

Tabela 5 Medianas e percentis (25% e 75%) dos niveis d8I{pg/ml), IL-13 (pg/ml) e

MMP-8 (ng/ml), no fluido gengival e da VHS em mmilo, grupo AlJ e controle.

AlJ Controles P
MMP-8 10,77 (6,8-12,95) 10,36 (7,4-16,31) NS
IL-18 41,15 (19,94- 103,85) 37,52 (24,98-63,82) NS
IL-1B 14,56 (9,21-27,71) 27,89 (18,34-48,08) 0,06
VHS 20 (9,5-34,5) 7 (2-20) 0,07

5.3- Ativos X Inativos

Os pacientes com AlJ foram divididos de acordo @rresenca ou auséncia de

atividade da condi¢do reumatologica. Pacientegststavam com o valor da VHS superior
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a 20 mm/h e possuiam pelo menos uma articulacdodoore/ou edema. No momento das

avaliacdes, somente 7 (41,2%) dos 17 pacientesAddmstavam em atividade.

5.3-1. Achados clinicos periodontais:

A Tabela 6 descreve os achados clinicos periodomas dois grupos, AlJ sem
atividade e AIlJ com atividade. Nao foram encontsadiiferencas estatisticamente
significantes, entre os dois grupos, para as vasalinicas periodontais analisadas.

Tabela 6. Medianas e percentis (25% e 75%) do percentuairmuividuo de faces
com placa visivel (IPV), sangramento marginal (IS®jos com PS 4 mm e sitios com PIC

> 2 mm no grupo de pacientes ativos e inativos.

AlJ_Ativo AlJ Inativo P
PS 2,22 (0-35,18) 3,2 (1,43-7,07) NS
PIC 0 (0-0) 0 (0-0,61) NS
IPV 38,54 (14,28-53,57) 41,81 (33,45-61,04) NS
ISG 34,82 (8,9-78,12) 35,81 (19,89-57,8) NS

5.3-2. Achados reumatolégicos

A Tabela 7 mostra as variaveis reumatologicas dedaccom a presenca ou auséncia
de atividade da AlJ. A mediana dos valores abssld VHS, do CHAQ, da AGM, do
namero de articulagdes com edema, dor, limitagdandegimento e o numero total de
articulacbes afetadas foram significativamente ral@gados no grupo com atividade.

N&o houve diferencas entre a idade dos pacientdada de inicio da AlJ (8,7 anos
para os inativos e 10 anos para ativos), nem npdeaie duragcdo da doenca (6,5 anos para

inativos e 7,42 para ativos), entre 0s dois gruaitdgs e inativos.
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Tabela 7. Medianas e percentis dos parametros reumatokgico

AlJ Ativo AlJ Inativo P
Edema 3(1-7) 0 (0-0) P 0,0001
Dor 2 (1-3) 0 (0-0) 0,002
VHS 39 (22-51) 10 (7,25-20) 0,01
Chaq 1 (0-2) 0 (0-0,06) 0,03
LOM 3(2-12) 0 (0-0) g0,0001
TOT 3(2-12) 0 (0-0) §0,0001
AGM 2,8 (1,5-7,8) 0 (0-0) $0,0001*

LOM: numero de articulagdes com limitagdo de movitoe
TOT: numero total de articulagdes afetadas

* Grupo AlJ ativo X AlJ inativos, teste de Mann-Wfey, p < 0,05.

5.3-3. Marcadores inflamatérios no fluido

A Tabela 8 apresenta os niveis da IL-18 (pg/ml), RAB(ng/ml) e IL-B (pg/ml), nos
dois grupos, ativos e inativos. A IL-18 e a Ig-hostraram-se semelhantes entre os grupos.
No entanto, a MMP-8 apresentou uma tendéncia aresiniveis no grupo sem atividade

(11,6 pg/ml nos ativos versus 7,36 nos inativo$ [08).

Tabela 8.Mediana e percentis dos niveis da [k{pg/ml), IL-18 (pg/ml) e MMP-8

(ng/ml) no fluido gengival.

AlJ Ativo AlJ Inativo P
MMP-8 7,36 (5,51-10,92) 11,6 (8,29-14,34) 0,06
IL-18 28,48 (24,6-118,86) 46,24 (17,55-78,39) NS

IL-1p 14,06 (7,84-16,31) 22,28 (9,8-45,2) NS
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5.4- Correlactes entre os marcadores inflamatérios noudldo gengival.

No fluido gengival de ambos os grupos, foram olz#ag correlacdes positivas
tanto entre a IL{1 e a IL-18 (¢= 0,38, p< 0,05) como entre a ILgle a MMP-8 (£=0,46,

p<0,01).
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6- Discussao

Os niveis da IL-18 e da MMP-8 no fluido gengival mhcientes AlJ e em controles
foram semelhantes, mas a IB-iendeu a ser maior no grupo controle (p= 0,06)jeEs
resultados estdo de acordo com os achados de Mirandol. 2005, onde nenhuma
diferenca significativa foi encontrada para a [i,-fio fluido gengival, entre AlJ e controles.
Na comparacao entre adolescentes portadores dm#lé sem atividade, os niveis da -1
e da IL-18 foram semelhantes, entretanto a MMPr8sgmtou-se maior no grupo de inativos,
apesar de nao alcancar diferencas significantes. pissivel justificativa para uma tendéncia
a maiores niveis da ILB1no grupo controle e da MMP-8 no grupo de inatipoderia ser o
uso de medicacdes pelos pacientes com AlJ, especitd aqueles com atividade de doenca
reumatologica. A principal droga utilizada peloxipates neste estudo foi 0 metrotexato,
uma droga anti-reumatica de a¢éo lenta modificaderdoenca.

Os efeitos do metrotexato ainda ndo sdo totalmmsmbecidos. Entretanto, sabe-se
que ele é capaz de reduzn, vitro, a producdo da interleucina-8 por neutréfifds A
interleucina (IL) -8 € uma citocina quimiotaticarpaneutréfilos. Como a mensuracdo dos
niveis da MMP-8 no fluido gengival pode estar as&le a presenca de neutréfilos no
infiltrado inflamatério do tecido gengival, a dimigdo desta citocina quimiotatica,
evidenciadain vitro, poderia alterar a quimiotaxia neutrofiliaa vivo, justificando, desta
forma, niveis menores da MMP-8 no fluido gengivabacientes com atividade de AlJ. Além
disso, o metrotexato suprime a funcdo de macréfagowdula a producédo da ILfL por
estas células, tania vitro comoin vivo®>’. Thomas & Carrdf evidenciaram que o MTX
diminui a concentracédo da Il31o numero de leucécitos e a proporcdo de neudsofio

fluido sinovial, apesar de ndo promover mudancasnimmero destas células no sangue
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periférico. Este efeito expressivo a nivel locale mao foi acompanhado sistemicamente,
pode estar associado ao fato da concentracdo do 941 ¥haior na membrana sinovial e no
0sso, comparado ao plasm Talvez um mecanismo similar possa ocorrer noddlui
gengival, pois estudos recentes evidenciaram ngitkeis sorologicos da ILBle da IL-18
em pacientes com AlJ comparados a conttles que ndo foi acompanhado no fluido
gengival. Assim, a medicacao utilizada pelos pdegeportadores de AlJ, em nosso estudo,
pode ter influenciado os resultados. Talvez sdfgréssante, em trabalhos futuros, a incluséao
de pacientes em atividade de AlJ que ainda naaterédntrado nos regimes de medicacéao,
para que se possa analisar se existe de fato utm fpressor destas drogas sob as citocinas
e enzimas no fluido gengival.

Além disso, em nosso estudo, foram encontradaslagées significantes entre a IL-
18 e os outros marcadores, a IL-18 e a MMP-8, suderinma associacao entre estes
mediadores na inflamacéo periodontal. Uma correlagére IL-B e a IL-18 ja havia sido
observada em bidpsias de tecido sinovial de paserdm artrite reumatéitfebem como no
soro de pacientes com Ald No entanto, nenhum trabalho havia sido realizzata saber a
relacdo entre estas citocinas no fluido gengivamido demonstrado que a IL-18 induz a
producédio de outras citocinas pré-inflamatérias camb-18 e o TNFe *. Nossos achados
parecem estar de acordo com este principio. CotM®-8 é produzida em resposta a
mediadores inflamatérios como o TNFe a IL-B’>, nés também encontramos uma
correlagao positiva entre a MMP-8 e a IB-1

Com relacdo aos dados clinicos, a medianpedcentual de faces com placa

visivel, sangramento marginal, sitios com profuadal de sondagem (PS)4 mm e sitios
com perda de insercao clinica (PlEC2mm foram similares entre os grupos AlJ e congtole
bem como entre AlJ ativos e inativos. Um trabalhigial realizado por nosso grupo em

200T° encontrou piores indicadores periodontais nestEseptes com AlJ. No entanto,
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recentemente NO0ssSoO grupo comparou 0s resultadositeados em 2001, com os resultados
deste estudo realizado em 2004. Nenhuma diferen¢aericontrada nas condi¢Oes
periodontais entre estes pacientes com AlJ e dsobes, apos 2 anos (dados néo publicados).
Em ambos os grupos, os parametros periodontaisraegum padréo similar com o tempo,
porém, no grupo AlJ, os indicadores reumatologieoss niveis sistémicos de atividade

reumatologica melhoraram, o que pode ter influelci@s resultados clinicos periodontais.
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7- Conclusao

Pela metodologia aplicada e pelos resultados abpdde-se concluir que:

a. Apesar de ndo termos encontrado diferencas signtiés para os niveis
da MMP-8, IL-18 e IL-B no fluido gengival, entre pacientes com artritepdtica
juvenil (AlJ) e controles, os niveis da I[3-fenderam a serem menores no grupo AlJ.

b. A atividade da AlJ néo influenciou os niveis dalp.e da IL-18, no
fluido gengival, no entanto a MMP-8 apresentou uemaéncia a menores niveis no
grupo AlJ em atividade.

C. No fluido gengival de ambos os grupos, foram oles#as correlacdes

positivas tanto entre a ILBle a IL-18 como entre a ILBle a MMP-8.
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