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Epigenética na artrite reumatoide, relagcao com a doencga
periodontal e beneficios da medicina hiperbarica

Epigenetics in rheumatoid arthritis, relationship with periodontal disease
and benefits of hyperbaric medicine
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Resumo:

Nos ultimos 20 anos, foi encontrada uma inter-relagdo muito importante entre artrite
reumatoide e doenga periodontal. A secre¢cdo de mediadores inflamatérios condiciona a
destruicdo dos tecidos periodontais e sinoviais, respectivamente. Essas doencgas
compartilham fatores de risco e vias patogénicas em comum, que levam a perda de fungéo
e a incapacidade. Parametros de gravidade na AR (artrite reumatoide), elevacdo da
sedimentacdo de eritrocitos e proteina C, além de varias articulacbes inflamadas, estido
relacionados a perda éssea periodontal. A presenca de proteinas citrulinadas, como a
predisposicdo genética, esta associada ao desenvolvimento de artrite e doenga periodontal
(DP). Por meio da epigenética, podemos relacionar como fatores ambientais e genéticos
podem predispor ao desenvolvimento da AR. Ha evidéncias crescentes de que modificagbes
epigenéticas desempenham um papel importante na regulagdo da patogénese da AR. O
tratamento com a TOBH (terapia de oxigenacao hiperbarica) diminui o grau de destruicao da
cartilagem e a liberagdo de sulfato de querato nas primeiras semanas apds a lesao,
sugerindo uma pausa no dano agudo nas articulagbes. Também foi demonstrado que a
TOBH diminui a expressdo da enzima induzida oxido nitrico sintase (iNOs), atuando
principalmente sobre a resposta imune e inflamatéria.

A TOHB demonstrou ter um efeito imunomodulador liquido, que se traduz em um efeito
positivo retardando a deterioragao autoimune, assim como em cancer e lesdes vasculares,
melhorando marcadores clinicos ao reduzir significativamente a inflamacao.

Palavras-chave: Artrite, TOBH (terapia de oxigenagao hiperbarica), Periodontite, Genética,
Genes HLA, Epigenética, Artrite Reumatoide.

Abstract:

Over the past 20 years, a highly significant interrelationship has been identified between
rheumatoid arthritis and periodontal disease. The secretion of inflammatory mediators
contributes to the destruction of periodontal and synovial tissues, respectively. These
diseases share common risk factors and pathogenic pathways that lead to loss of function
and disability. Parameters of RA (rheumatoid arthritis) severity, elevated erythrocyte
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sedimentation rate and protein C levels, as well as multiple inflamed joints, are associated
with periodontal bone loss. The presence of citrullinated proteins, as well as genetic
predisposition, is associated with the development of arthritis and periodontal disease (PD).
Through epigenetics, we can understand how environmental and genetic factors may
predispose individuals to the development of RA. There is growing evidence that epigenetic
modifications play an important role in regulating the pathogenesis of RA. Treatment with
HBOT (hyperbaric oxygen therapy) reduces the degree of cartilage destruction and the
release of keratan sulfate during the first weeks after injury, suggesting an interruption of
acute joint damage. HBOT has also been shown to decrease the expression of inducible
nitric oxide synthase (iNOS), acting primarily on the immune and inflammatory response.

HBOT has been shown to have an overall immunomodulatory effect, resulting in a positive
effect by slowing autoimmune deterioration, as well as in cancer and vascular injuries,
improving clinical markers by significantly reducing inflammation.

Keywords: Arthritis, HBOT (hyperbaric oxygen therapy), Periodontitis, Genetics, HLA genes,
Epigenetics, Rheumatoid arthritis.

Introducao:

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca reumatica inflamatéria autoimune que afeta
aproximadamente 0,5-1% da populagédo e causa inflamacéo sinovial crénica, levando
eventualmente a destruicdo e incapacidade das articulagbes. A herdabilidade da AR é
estimada em aproximadamente 60%. Fatores genéticos, incluindo antigenos principais da
classe Il de histocompatibilidade/antigenos leucécitos humanos (HLA-DR), bem como genes
nao HLA, tém sido implicados na patogénese da AR. O gene HLA-DRB1 é o fator de risco
genético mais importante conhecido para o desenvolvimento da artrite reumatoide. Existem
inUmeras variantes desse gene.

Genes HLA e alguns nao-HLA podem diferenciar entre AR soropositivo e soronegativo entre
anticorpos antiproteicos citrulinados (ACPAs). A suscetibilidade genética também tem sido
associada a fatores ambientais, principalmente o tabagismo. Além da suscetibilidade a AR,
alguns genes podem ter relevancia para o desfecho e prognéstico da doenca. Certos perfis
ou assinaturas génicas também foram associados a resposta ou nao resposta a terapia
(farmacogenémica)

Além dos alelos HLA-DR, varios estudos de associacdo confirmaram o papel de outros
genes ndo HLA na suscetibilidade a AR. Entre os 31 loci ndo-HLA confirmados que
contribuem para o risco de AR, as associa¢cées mais fortes com genes PTPN22 (Gene da
proteina fosfatase da tirosina 22) e o gene IL23R (receptor de interleucina-23)
provavelmente foram encontradas.

O gene IL23R desempenha um papel importante na suscetibilidade e gravidade da artrite
reumatoide (AR).

Artrite Reumatoide e Periodontite Crbnica e Agressiva sao doencas inflamatérias crénicas
caracterizadas por desregulagéo da resposta inflamatéria em um hospedeiro
imunogeneticamente suscetivel. A secrecado intensa de mediadores inflamatérios condiciona
a destruicao do tecido sinovial e periodontal, respectivamente. Ambas as doencgas
compartilham fatores de risco e possuem vias patogénicas comuns que, em ultima analise,
levam a perda de fungéo e a incapacidade. Nas ultimas duas décadas, uma importante
inter-relacao entre artrite reumatoide (AR) e periodontite (PO) foi invocada (Fig. 1) e
inumeros estudos demonstram alta frequéncia de PO em pacientes com AR em comparacgao
com individuos sem AR.



Fig. 1: Doencga periodontal (Caso Clinico Dr. Marcel Simonetti, Dra. Mariana Benitez)

Fig.2: Paciente com AR.

Os parametros de gravidade da AR, elevagao da sedimentacgéo de eritrécitos e proteina C,
além de um grande numero de articulagbes inflamadas, estdo associados a perda 6ssea
periodontal. Alguns autores encontraram uma porcentagem maior de bolsas periodontais
profundas e perda éssea periodontal em pacientes jovens com inicio recente de AR do que
em individuos saudaveis do controle, 1 em cada 3.

Atualmente, a possivel relagdo etiopatogénica entre AR e PO esta sendo investigada, n&o
apenas limitada ao compartihamento de mecanismos inflamatérios, mas também a
importancia das infecgoes bacterianas ndo apenas como promotoras da PO, mas também
pelo papel que desempenham na citrulinizagao de peptideos (modificagdo pds-produgéo dos
residuos de arginina na citrulina) e, assim, no desenvolvimento de anticorpos contra
proteinas citrulinadas especificas da AR e relacionadas a patogénese e gravidade da
doenca. A funcdo da citrulinacdo é importante no funcionamento normal do sistema
imunolégico, queratinizacdo da pele, isolamento de neurdnios e plasticidade do sistema
nervoso central, incluindo seu papel essencial na regulacdo genética. A presenca de
anticorpos que reconhecem proteinas citrulinadas sdo marcadores seroldgicos especificos

da AR. A conversao de arginina em citrulina é capaz de ativar a resposta imune.

A bactéria Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) € um germe Gram-negativo que € o mais
importante no desenvolvimento da PO e também é a Unica bactéria que expressa a enzima



peptidil arginina deiminase (PAD) responsavel pelo processo de citrulinizagdo. Foi sugerido
que a infecgdo por esse microrganismo pode acelerar o inicio € a progressao da AR ao
facilitar a apresentacédo de autoantigenos e a expressao de autoanticorpos contra peptideos
citrulinados (ACPA), que sao especificos e quase exclusivos da AR. Um dos fatores que tem
sido associado ao aumento do desenvolvimento da AR é o tabagismo. A presenca de
proteinas citrulinadas, bem como a predisposigdo genética, sdo dois fatores importantes
associados ao desenvolvimento da artrite e da doencga periodontal.

A AR ¢é uma doenca na qual as articulacbes afetadas tém lesdes inflamatdrias
caracterizadas por proliferacdo de linfécitos T nas membranas sinoviais seguida por
aumento de macrofagos e fibroblastos, e alguma liberagdo de citocinas, particularmente
interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNFa). Essa liberagdo de citocinas, e
subsequente migragcéo celular, acredita-se ser responsavel por inflamag¢do crénica e
alteracbes destrutivas nas articulagdes afetadas. A jungao entre cartilagem e tecido sinovial
da granulagdo formada, € a area onde ocorre predominantemente a destruicdo da
cartilagem, nas diferentes articulagdes Fig. 3.
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Fig. 3: Diferentes articulagdes afetadas pela AR.

A expressao dos osteoblastos é reduzida e o efeito final resulta em dano ésseo com falha
nos mecanismos de reparo. Essa fase robusta da lesdo da AR é caracterizada pela
presenca de protease e fluido sinovial rico em citocinas, que também é fortemente infiltrado
por leucécitos, principalmente neutrofilos.

A causa que desencadeia o fluxo dos linfécitos T ndo é conhecida, mas alguns agentes
infecciosos como bactérias (estreptococos, micoplasma) e virus (parvovirus, Epstein Barr e
retrovirus) foram propostos. Recentemente, foi proposto que a ativagdo de antigenos
especificos e a diferenciagdo dos linfocitos B em células plasmaticas com secrecéo de
anticorpos especificos podem fazer parte do inicio do processo inflamatério sinovial crénico
em pacientes com AR.

Citocinas pré-inflamatoérias aumentam a permeabilidade dos vasos sanguineos, facilitando a
migracdo dos leucdcitos para os espacgos articulares, onde ocorrera inflamagao. Elas
também direcionam a proliferagdo de fibroblastos, células sinoviais, aumentam a atividade
das prostaglandinas e proteases que destroem a matriz e, em ultima instancia, facilitam a
reabsorgao Ossea. Fibroblastos e osteoclastos sdo mediadores da destruicdo do tecido pela
secrecado de metaloproteinases da matriz.

Citocinas que parecem fundamentalmente estar ativamente envolvidas no as
etiopatogéneses da AR sao interleucina-1 (IL1), interleucina-3 (IL-3), interleucina-6 (IL-6) e



fator de necrose tumoral alfa (TNFA). A interleucina-1 é mediadora da resposta imune,
inflamacao e destruicdo tecidual. Nos Testes Epigenéticos, existe uma interface dindmica
que media a relagdo entre o genoma e o ambiente que envolve os organismos vivos e se
refere @ modulacdo da expressdao génica sem modificar nosso genoma. As chamadas
mudancgas epigenéticas incluem metilacdo do DNA, modificacdo de histonas, variantes de
histonas, estrutura espacial do nucleo e interacbes de multiplos RNAs que nao codificam
proteinas.

Muitas alteragbes epigenéticas podem ser modificaveis, reversiveis, portanto a identificagao
dos mecanismos que as induzem e transformam nos permite ter uma nog¢ao mais clara das
causas por tras de varias patologias, como a AR e a associagdo com a doenga periodontal
(PO).

A epigenética envolve alteragdes hereditarias na expressdo génica sem modificar a
sequéncia do DNA, destacando-se como um mecanismo crucial na suscetibilidade e
progressao da periodontite. Dentro desses processos epigenéticos, destacam-se a
metilacdo do DNA, as modificagcées das histonas e a expressao de microRNAs, que regulam
genes ligados a resposta inflamatéria e imune (Benakanakere et al., 2019). Na cavidade
oral, essa influéncia é especialmente relevante na periodontite, ja que a interagdo entre
fatores ambientais e a resposta do hospedeiro pode induzir tais alteragdes epigenéticas, o
que intensifica a suscetibilidade a doenca ao promover a inflamagao e a destruicdo dos
tecidos periodontais (Larsson et al., 2022). Assim, o papel da epigenética na modulacao da
resposta imune e inflamatdria é fundamental para entender a relagcdo entre disbiose,
periodontite e doengas sistémicas. Fatores como tabagismo, dieta, inflamagéo crénica e
doengas metabdlicas tém sido associados a alteragbes epigenéticas que modulam a
expressao génica, afetando diretamente o estado de saude do hospedeiro e a progressao
da doencga periodontal (Benakanakere et al., 2019). A degradacdo da homeostase favorece
o desenvolvimento de um estado disbidtico na cavidade oral e, consequentemente, a
desregulacdo das respostas imunes contribui para o desequilibrio da propor¢do entre
bactérias benéficas e patogénicas, resultando na criacdo de novas estruturas protetoras
adaptativas, como o biofiime dentario (Lamont et al., 2018). Os tecidos gengivais
desencadeiam processos inflamatérios em resposta a patégenos como mecanismo protetor
na tentativa de controlar a infecgdo. Por exemplo, (Pg) Porphyromonas gingivalis produz
colagénases e metaloproteinases da matriz (MMPs) que séo responsaveis pela degradagao
do colageno e da matriz extracelular dos tecidos que sustentam os dentes (Franco et al.,
2017). Por outro lado, (Aa) Aggregatibacter actinomycetemcomitans libera leucotoxinas, que
destroem leucdcitos e comprometem as defesas imunoldgicas que levam ao estado de
inflamacéo crénica (Elgreu et al., 2021). Na periodontite, algumas interleucinas se destacam
por atuarem na progressdo e estabilizagdo da doenga, como a interleucina-4 (IL-4),
considerada uma citocina anti-inflamatoéria importante nesse processo, induzindo a
proliferacdo de células T ao regular a liberacao de imunoglobulinas das células B, que se
diferenciam em células plasmaticas e sao responsaveis pela producdo de anticorpos que
ajudam a neutralizar patogenos (Ceckici et al.,  2014). As interleucinas-6 (IL-6) dependem
de sua via de ativagdo, desempenhando tanto um papel inflamatério quanto
anti-inflamatorio. Sintetizada em resposta a infeccbes, a IL-6 participa dos processos
regulatérios do sistema imunolégico que produz anticorpos. Mas, associada a periodontite,
regula a resposta inflamatéria e a destruicdo do tecido periodontal (Kobaiashi et al., 2016).
Também no contexto inflamatério, destaca-se o papel da interleucina-17 (IL-17), produzida a
partir de células T helper 17 (Th17) (Miossec & Kolls, 2012), sendo este um dos principais
fatores que contribuem para perpetuar processos inflamatérios no tecido periodontal.
Portanto, os mecanismos epigenéticos estéo intrinsecamente ligados a regulacéo do arranjo
da cromatina, podendo silenciar ou aumentar a leitura de alguns genes (Larsson, 2017).
Como resultado, a estrutura da cromatina epigeneticamente modificada € chamada de



epigenoma (Susuki & Yamada, 2022). A partir de processos epigenéticos, histonas podem
sofrer acetilagdo ou metilagdo em caudas de aminoacidos que se estendem a partir dos
nucleossomos. Essas modificagdes permitem ou restringem o acesso a maquinaria de
transcricao (Bird, 2002). A metilagdo do DNA € um mecanismo epigenético que adiciona
citocinas dos grupos metilo (CH3) em regides ricas em dinucleotideos CpG, formando a
5-metilcitosina catalisada por enzimas chamadas metiltransferases de DNA (DNMTs); essas
modificagbes ocorrem durante a replicacdo do DNA e ajudam a compactar a cromatina,
inibindo a expresséo génica.

TOBH na Artrite Reumatoide.

O tratamento com oxigénio hiperbarico mostrou que ele contribui significativamente para a
recuperacdo da cartilagem danificada, proporcionando uma reducdo significativa da
inflamagao em periodos mais curtos em pacientes que receberam TOHB. O tratamento com
TOHB diminui o grau de destruicdo da cartilagem e a liberagao de sulfato de queratano nas
primeiras semanas apos a lesao, sugerindo uma pausa para danos agudos nas articulagdes.
Com relagdo ao sulfato de queratan, lembre-se de que ele € um glicosaminoglicano
sulfatado, um componente chave da matriz extracelular em tecidos humanos como cérnea,
cartilagem e osso. Eles funcionam principalmente como absorventes mecanicos em
articulagbes, absorvendo choques mecénicos, hidratando tecidos e participam da
cicatrizagao. Também ajudam a reduzir dores e inflamagdes nas articulagdes em idosos e
atletas, retardando a degradacao enzimatica, entre outras propriedades.

Também foi demonstrado que a TOHB diminui a expressao da enzima 6xido nitrico sintase
induzivel (iNOs). Foi constatado que a TOHB tem um efeito imunomodulador liquido, que se
traduz em um efeito positivo desacelerando a deterioracdo autoimune, melhorando
marcadores clinicos e reduzindo significativamente a inflamagao. Por essas razdes, a TOHB
pode ser considerada uma opgao terapéutica em diferentes patologias reumaticas devido ao
efeito analgésico, reparando tecido articular, reduzindo complexos imunes e celularidade,
modulando o sistema imunoldgico e cicatrizando diferentes feridas secundarias a essas
patologias. Da mesma forma que os efeitos benéficos da TOHB se manifestam na AR,
beneficios também sao alcangados na doenca periodontal devido ao efeito anti-inflamatério,
reduzindo a hiperemia vascular ao afetar citocinas pré-inflamatérias; e aumentando as
citocinas anti-inflamatérias. Além desses efeitos, a estimulagéo de fibroblastos e colageno é
estimulada para cicatrizagdo na cavidade oral. O efeito antibacteriano também é muito
importante na flora da cavidade oral e especialmente em Porphyromonas gingivalis, Fig. 4
(coccus bacillus G-), o que potencializa as manifestacées clinicas em frequéncia e
intensidade da AR. Ao controlar a quantidade desses microrganismos, contribuimos para o
efeito positivo dos tratamentos farmacolégicos na artrite reumatoide, destacando assim a
importancia do cuidado da cavidade oral nesses pacientes.



Fig. 4: Relacdo entre Doenca Periodontal e doencgas sistémicas. Cortesia do Dr. Orrego
Cardozo M, Parra-Gil MA, Salgado Morales YP, Mufioz Guarin E, Fandifo-Henao V.
Porphyromonas gingivalis e doencgas sistémicas. Rev. CES Odontoldgico 2015; 28(1):57-73

Efeito da epigenética na artrite reumatoide:

Numerosos estudos foram realizados sobre o papel de fatores ambientais e relacionados ao
estilo de vida, principalmente o tabagismo, na suscetibilidade ao desenvolvimento e
progressao da AR. Pelo menos em algumas regides geograficas, o tabagismo tem sido
associado ao desenvolvimento de manifestagcdes extraarticulares, incluindo nodulose e
complicagdes cardiovasculares, bem como a uma progressdo mais progressiva da doenca.
O tabagismo promove a citrulinizagdo das proteinas sinoviais e, portanto, a producdo de
ACPA (anticorpo antiproteico citrulinado). Ha uma interacdo significativa entre genes, status
ACPA e tabagismo.

Nessa patologia, fatores ambientais ou comportamentais podem agir em sinergia com a
predisposicdo genética, acelerando o inicio e a gravidade da doenca. Essa ligacédo entre o
ambiente e o0 genoma ¢é mediada por marcas epigenéticas no RNA (acido
desoxiribonucleico), incluindo sua metilagdo, modificacado de histonas e regulagao mediadas
pelo acido ribonucleico nao codificante.

A epigenética pode gerar alteragdes fenotipicas hereditarias que ndo sdo determinadas por
modificacbes na sequéncia de DNA e, consequentemente, sao reversiveis. Portanto, dieta,
medicamentos e outros fatores ambientais teriam a capacidade de modula-los.

Aconselhamento Genético

O aconselhamento genético é o processo pelo qual pacientes e familiares em risco de sofrer
de uma doenga hereditaria sdo aconselhados sobre as consequéncias dessa doenca, a
probabilidade de desenvolvé-la ou transmiti-la e as formas como ela pode ser prevenida,
evitada ou melhorada. Conhecer a causa genética da doenca é fundamental para um melhor
aconselhamento genético, que contribui para a deteccdo precoce da doenga, ajuda a
prevenir o agravamento, fornece informagdes sobre o prognéstico, além de proporcionar
alivio psicolégico para os afetados e fornecer informagdes Uteis para a escolha dos
tratamentos, possibilitando o desenvolvimento de novas terapias especificas.



Conclusao:

» A TOHB atenua a apoptose da cartilagem, diminui os iNOs (sintase induzivel de éxido
nitrico) e a caspase 3 e aumenta a HSP70 (proteinas de choque térmico) nos
condrdcitos.

» Ele aumenta a concentragao de superéxido dismutase (antioxidantes) no liquido sinovial
e diminui os EROs (espécies reativas de oxigénio).

+ Também diminui a produgdo de metaloproteinases, retardando a destruicdo da
cartilagem, aumentando a producdo de proteoglicanos (agrecanos) que proporcionam
aos tecidos a capacidade de resistir a altas forcas compressivas e de tracao, além de
reparar cartilagem danificada.

* Nos processos de degeneracao do disco, a producao de IL1B, 6xido nitrico, diminui e a
apoptose (morte celular programada) diminui.

* Assim, produz um aumento nos inibidores de metaloproteinase que induz um efeito
anabdlico, resultando em diminuicdo da degeneracdo e danos aos discos ao diminuir a
inflamacgao das células do nucleo pulposo.

» Deve-se notar que o sucesso desses tratamentos com TOBH esta sob pressdes de
camaras hiperbaricas rigidas que atuam a pressoées a partir de 2 ATM, o que n&o ocorre
em outros tipos de cAmaras.

» A TOHB produz efeitos benéficos tanto para a AR quanto para a doenga periodontal
(DP), porque a Porphyromonas gingivalis € um patdégeno periodontal envolvido na
patogénese de doengas sistémicas (artrite, aterosclerose, doengas cardiovasculares,
infeccdes respiratorias e partos prematuros, etc.). Portanto, uma combinacdo de TOBH,
descamacdo e alisamento radicular reduz as cargas anaerdbicas G- da microflora
subgingival em até 99,9%. Ao contrario apenas da TOHB, ou apenas do descamamento
e suavizamento dos pedacos radiculares, eles produzem um efeito temporario limitado
sobre a carga anaerdébica periodontal.

* Por essas razdes, concluimos que o efeito benéfico da TOHB junto com o cuidado da
cavidade oral tem um impacto positivo na reducéo da intensidade da artrite e na eficacia
dos medicamentos para a AR.

» Por meio de Testes Epigenéticos, podemos relacionar como fatores ambientais e
genéticos podem predispor ao desenvolvimento de AR. Ha evidéncias crescentes de que
as modificagdes epigenéticas desempenham um papel importante na regulagcdo da
patogénese da AR.
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