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Resumo

O objetivo desta revisdo foi avaliar, na literatura, a plausibilidade de uma possivel relagdo entre a osteoporose e a perda
dssea alveolar em pacientes com doenga intestinal inflamatéria (DIl). A DIl é uma condigdo inflamatdria crénica, resultante
de uma resposta alterada do hospedeiro, e tem como uma de suas manifestagdes extraintestinais a osteoporose. Essa é
uma alteragdo sistémica, na qual se observa uma perda de densidade de massa Ossea, deterioragdo da estrutura esqueletal,
o que leva a fragilidade e a fratura. Do mesmo modo, a doenga periodontal necessita de uma resposta anormal do mecanismo
de defesa do individuo para se desenvolver e se caracteriza por perda de estrutura dssea. Pacientes com DIl apresentam
maior perda de inser¢do periodontal, se comparados com individuos saudaveis. No tratamento da DI, principalmente em
sua fase de atividade de inflamagdo, é muito usado o corticosteroide, um medicamento que acelera o processo de
reabsorcdo Ossea, contribuindo para a osteoporose. Sendo assim, podemos concluir que é plausivel que a perda dssea
alveolar esteja relacionada com a osteoporose em pacientes com DIl, e o tratamento com corticosteroide pode contribuir
para esse processo de deterioragao.

Palavras-chave: Doenca inflamatdria intestinal — Osteoporose — Doenga periodontal — Densitometria dssea.

Abstract

The aim of this review was to evaluate the plausibility of a possible relation between osteoporosis and clinical attachment loss
in patients with inflammatory bowel disease (IBD). The IBD is a chronic inflammatory condition, resultant of a modified reply
of the host, and one of its extra-intestinal manifestations is the osteoporosis, which is a systemic disease that presents a loss of
bone mass density, deterioration of the skeletal structure, resulting in a fragility fracture. The periodontal disease results from
an abnormal immune response and it characterizes for loss of bone structure. Patients with IBD present greater clinical
attachment loss, which includes alveolar bone loss, than otherwise healthy individuals. In the treatment of IBD, mainly in its
activity phase of inflammation, corticosteroids are used as a therapy, which is a medicine that accelerates the process of bone
loss, contributing for osteoporosis.

Thereafter, we can conclude that it is plausible to believe that clinical attachment loss can be related with osteoporosis in IBD

patients, and the treatment with corticosteroids might contribute with the bone deterioration.
Keywords: Inflammatory bowel disease — Osteoporosis; Periodontal disease; Bone densitometry.

INTRODUGCAO

A osteoporose é uma doenga sistémica, em que se
observa uma baixa massa dssea e a deterioragdo da
estrutura esqueletal do individuo, levando a uma
fragilidade e & fratura 6ssea. E uma doenca muito
comum em mulheres pds-menopausa, mas tem sido
observada também em pacientes com doengas
inflamatérias. * Isso se da porque, além da inflamagao,
que por si sé contribui para a osteoporose, fatores como
0 uso de corticosteroides, ma nutri¢cdo, deficiéncia de
vitamina D e cdlcio, sedentarismo, estilo de vida e
doengas cronicas como a doenga inflamatdria intestinal
(DN) podem influenciar o processo.> 3 **©
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A DIl apresenta duas subdivisdes: a Doenga de Crohn
e aretocolite ulcerativa, que sdo condigdes inflamatérias
com envolvimento vascular. Ela ocorre devido a uma
resposta alterada do organismo a flora intestinal
comensal do hospedeiro®. Fatores ambientais e genéticos
contribuem para esse tipo de alteragdo sistémica. Ela
apresenta diversas manifestagdes extraintestinais, entre
elas a osteoporose'. E comum o uso de corticoide no
tratamento da DII, principalmente em fases de atividade
inflamataria.

O corticoide utilizado por esses pacientes pode
acelerar o processo de reabsorgdo éssea, levando a
osteoporose e ao risco a fratura. Isso ocorre devido a
alteragdes no metabolismo de agdo dos osteoclastos e
osteoblastos, na secregdo e reabsorcdo alteradas de
calcio pelos rins, redugdo da produgao de hormonios
importantes, como o paratireoideo, levando ao
desequilibrio no processo de formagdo e reabsorgdo
Ossea.®
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Atualmente, o exame para o diagndstico da
osteoporose mais usado é a densitometria dssea, por
ser uma medida ndo-invasiva da condi¢do dssea do
individuo. A técnica padrdo de diagndstico é a
absorciometria por raios-X duo-energética da coluna e
quadril’. Nas definicdes da OMS, o valor para uma
pessoa com saude esqueletal estd acima de -1,0 SDs;
para individuos com osteopenia, entre-1,0e — 2,5 SDs; e
para pacientes com osteoporose, -2,55Ds.®

Recentemente, tem sido observado que os pacientes
com DIl também apresentam aumento de perda dssea
alveolar, quando comparados a grupos de controle®. Por
essa razao levantou-se a hipdtese de que a osteoporose
influenciada pela DIl pode estar relacionada a essa perda
de insergdo alveolar, influenciando na ocorréncia de
perda dssea alveolar.

Sendo assim, o objetivo desta revisao foi avaliar, na
literatura, a plausibilidade de uma possivel relacdo entre
a osteoporose e a perda éssea alveolar em pacientes
com doenga intestinal inflamatoria.

REVISAO DA LITERATURA
Doenca inflamatdria intestinal e osteoporose

As duas maiores formas de doenca inflamatodria
intestinal (DIl), doenga de Crohn (DC) e retocolite
ulcerativa (RCU), sdo condic¢Bes inflamatdrias cronicas
caracterizadas por envolvimento micro e
macrovascular!. Microvasos no intestino inflamado
cronicamente em pacientes com DIl apresentam uma
significante alteracdo fisiolégica e funcional, se
comparados aos vasos de pessoas saudaveis ou sem
envolvimento intestinal. Por isso, acredita-se que a DII,
por si s6, é uma condi¢do de risco para eventos
tromboticos. °

Embora a etiologia da DIl ainda permaneca
desconhecida, a hipétese mais comum indica que essa
doencga é o resultado de uma resposta imune alterada a
flora intestinal normal. Fatores genéticos e ambientais
contribuem para essa resposta. Na DII, estsa perda de
tolerancia imune em relagdo a flora entérica é mediada
por diferentes moléculas. Na DIl ativa, o equilibrio das
células reguladoras e efetoras esta alterado,
predominando células efetoras T (Th1, Th2) sobre as
reguladoras (Th3, Tr). Altera¢des na producdo de varias
citoquinas foram identificadas em pacientes com DIl
ativa. A significancia desses achados na patogénese da
doencga continua pouco entendida, e é controverso o
conhecimento do que tais mudangas representam: se
um defeito primario na regulacdo do sistema imune, ou
uma consequéncia secunddria da ativagdo imune.!?

Embora, na maioria das vezes, o trato gastro-
intestinal seja o principal afetado, € comum ocorrerem
desordens sistémicas que envolvem outros érgaos. Essas
afecgdes ndo-intestinais sdo chamadas de sintomas
extraintestinais (extraintestinal manifestations - EIMs) *°.
Muitos fatores podem ser responsaveis pelo
envolvimento de outros orgdos na DIl e, algumas vezes,

pode ser dificil diferencida-los de uma manifestagdo
extraintestinal verdadeira. Algumas dessas EIMs podem
ndo estar correlacionadas com a atividade da doenca,
mas, em geral, elas tendem a seguir o curso clinico da
DIl e podem ter um alto impacto na qualidade de vida,
na morbidade e até na mortalidade dos pacientes ©. Por
envolver tantos sistemas do corpo, alguns autores
acreditam que a DIl é uma desordem sistémica com
predominante manifestacdo intestinal®. A presenca de
uma EIM parece aumentar a suscetibilidade para o
desenvolvimento de outras “®. Os orgdos mais envolvidos
sdo: pele, olhos, articulagdes, trato biliar e pulmdes.
Podem ocorrer complica¢Oes cardiacas e neuroldgicas.
Aincidéncia de osteoporose e osteomalacia é comum. *
De acordo com a OMS, osteoporose é definida como uma
doenca sistémica esqueletal, caracterizada por baixa
massa 6ssea e deterioracdo microarquitetural do tecido
dsseo, com um consequente aumento da fragilidade
Ossea e suscetibilidade a fratura 2. Isso ocorre se a
reabsorcdo Ossea excede a formacao.

A osteoporose tem sido observada em pacientes com
doenga intestinal inflamatéria, em ambos os tipos (DC e
RCU). A patogenia da osteoporose em pacientes com
doenca intestinal inflamatdria é multifatorial, apesar
de ainda ndo se ter um completo entendimento dela.
Embora se tenham muitas evidéncias de que a
inflamacgdo por si s6 contribui para a osteoporose, muitos
outros fatores tém um importante efeito®®. Esses fatores
incluem idade avancada, maior prevaléncia em
mulheres, uso de corticosteroides, ma nutricdo,
deficiéncia de vitamina D e calcio, hipogonadismo ou
supressdo da funcdo gonodal (menopausa),
sedentarismo, estilo de vida, fumo, histérico familiar,
baixo indice de massa corporal, doengas crdonicas
(principalmente com atividade inflamatdria) e
medicacdo com agentes toxicos ao osso >* %58, Q risco
de fratura aumenta com o risco de quedas,
potencialmente maior em individuos com deficiéncia de
audicdo e visdo, miopatias e neuropatias 2. Estudos
sobre taxas de fraturas demonstraram uma consideravel
idade-dependéncia aumentada no risco de fratura.?

Kanis ! relatou uma diminui¢cdo da densidade
mineral 6ssea em pacientes com DIl, e aumento das taxas
de perda 6ssea quando acompanhados
longitudinalmente em comparagdo com grupos de
controle.

Tratamento da DIl e o risco para osteoporose

O melhor entendimento da patofisiologia da DIl levou
ao uso mais frequente de imunosupressores no
tratamento dessa doencga. Os mais usados sdo
azatioprina, mercaptopurina e metotrexato. Também tem
sido estudada a chamada “terapia bioldgica”, por meio
do uso de anticorpos anti TNF-a. **

Os corticosteroides também sdo muito usados no
tratamento das DIl, principalmete em fases de
inflamagdo ativa, e tém particular importancia no
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remodelamento dsseo *°. Eles aceleram as taxas de perda
Ossea, independentemente dos fatores de risco usuais
para osteoporose, afetando igualmente homens e
mulheres. Afetam negativamente a massa déssea por
varios mecanismos, como reducdo da sintese e
proliferacdo dos osteoblastos, producdo danificada de
hormonio gonodal, prejudicando a formagdo dssea, com
reducdo da absorc¢do intestinal do célcio e aumento da
sua excrecdo renal, aumento da secre¢do do hormonio
paratireoideo, reducdo da sintese de calcitonina,
aumento da atividade osteoclastica, aumentando a
reabsorcdo dssea > ¥, Com isso, ocorre alteracdo no
processo de reabsor¢do e neoformacgdo 0dssea,
resultando em perda d6ssea e risco a fratural’. Mas é
dificil separar os efeitos do uso do corticosteroide
daqueles de doenca ativa.

A perda Ossea é diretamente dependente da dose e
do tempo de duragdo do tratamento com
corticosteroides, apesar de pessoas mais velhas
sofrerem uma maior perda do que as mais jovens'. Ela
€ maior nas primeiras semanas ou meses do tratamento
com essa medicagdo. Exitem algumas evidéncias de que
terapia com esteroides em dias alternados resultam em
menor taxa de perda dssea. '’

Diagndstico e tratamento da osteoporose

O exame da densidade mineral dssea (DMO) é uma
medida ndo-invasiva da avaliagdo da saude esquelética.
A tecnologia “padrdo-ouro” para o diagnodstico e
monitoracdao da DMO e suas altera¢Ges com o tempo é a
absorciometria por raios-X duo-energética (DXA) da
coluna, quadril ou antebraco. O risco de fratura pode
ser previsto usando DXA e outras tecnologias em vdarios
sitios esqueléticos ’. A DMO é geralmente descrita em T-
score e Z-score. Z-score é o numero de SDs abaixo ou
acima da média dos valores de DMO para pessoas de
mesma idade. J4 o T-score é o numero de SDs abaixo da
média do valor de DMO em adultos jovens (geralmente
entre 20 e 40 anos) 2. Para a DMO de quadril e espinha,
um T-score para uma populagdo saudavel esta acima de
-1,0 SDs. De acordo com as definicGes da OMS, a
osteopenia esta presente quando estiver entre-1,0e-2,5
SDs, e a osteoporose, quando estiver abaixo de -2,5 SDs.?
O osso é composto, principalmente, por hidroxiapatita,
calcio, colageno tipo | e proteinas especializadas que
fazem a matriz éssea. Ele absorve mais radiagdo do que
os tecidos moles. A quantidade de raios-X absorvida
pelo osso em uma area determina o contelido mineral
Osseo, e este, dividido pela drea ou volume 6sseo,
determina a DMO. Em estudos laboratoriais, foi
determinada uma alta relagdo entre a DMO e a forga
necessaria para o 0sso quebrar 8 Outros determinantes
da resisténcia 6ssea incluem o tamanho, as estruturas
macroscopicas e microscopicas, além da composicdo
das proteinas dsseas. 8

Técnicas convencionais de raio-X sdo insensiveis e
subjetivas na evolucdo da densidade éssea, em qualquer

tipo de o0sso, sendo necessdria uma perda dssea de 30 a
40% para que seja diagnosticada ’. A melhor indicacdo
para essa técnica é no diagndstico de fraturas,
monitoramento da cicatrizacdo de fraturas e evolugdo
de desordens dsseas que apresentam alteracdo dssea
radiograficamente. Se a radiografia for sugestiva de
baixa DMO, é recomendado o DXA.

Na osteoporose, é muito mais facil prevenir a perda
do que repor a massa 6ssea. Medi¢Ges de rotina para
reduzir o risco de osteoporose sdo de primordial
importancia. Além disso, é importante instituir um
programa de exercicios, evitar fumo e excesso de alcool
7. Reposi¢cdo hormonal apds a menopausa e para
mulheres amenorreicas é muito recomendada, quando
ndo houver contraindicagao.

O risedronato é um bisfosfonato piridinil de uso oral
aprovado para a prevengdo e o tratamento da
osteoporose. Sua administracdo propicia um aumento
significante da DMO, reduzindo o recrutamento e a
atividade de osteoclastos e aumentando a apoptose
osteoclastica. Essas ag¢des resultam em inibi¢do da
reabsorcdo 6ssea e na formacgdo de tecido dsseo
histologicamente normal . Uma revisdo sistematica %
recente mostrou que o bisfosfonato é o agente
antiosteopordtico estudado mais eficiente no tratamento
da osteoporose induzida por corticosteroides.

DIl e osteoporose, e suas relagdes com a doencga
periodontal

Periodontite e DIl sdo doengas multifatoriais. Ambas
resultam de uma alteragdo da resposta imunoldgica em
um hospedeiro suscetivel, o que pode ser influenciado
por fatores ambientais. Os mediadores, as citoquinas e
a matriz metaloproteinase sdo comuns em ambas as
doencgas °. Assim como na DII, o controle imune da
resposta do hospedeiro na doencga periodontal é
realizado pelas citoquinas Th1/Th2.2!

Estudos mostram que pacientes com DIl apresentam
uma saude oral mais deficiente do que os grupos de
controle. Uma alta, mas ndo significante, diferenca na
prevaléncia de perda de inser¢do clinica em relagdo a
uma populacdo saudavel foi encontrada. Eles também
ndo apresentam diferencgas significantes quanto aos
achados de sangramento gengival e profundidade de
bolsa a sondagem, ndo havendo mais sinais de
inflamagdo gengival do que os controles estudados.®

Entre pacientes com DC e RCU, também foram
encontradas diferengas em relagdo a prevaléncia de
periodontite. Pacientes com RCU tém uma maior
tendéncia e um maior numero de sitios com perda de
insercdo clinica do que os pacientes com DC, o que sugere
que a resposta da placa dental pode ser diferente entre
esses dois grupos. Isso se deve as diferentes células que
estdo envolvidas no mecanismo de defesa dos pacientes
de cada doenga. °

A osteoporose e a doenca periodontal (DP) possuem
etiologia e caracteristicas diferentes, mas ambas
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apresentam uma caracteristica importante em comum:
a perda dssea. Alguns fatores de risco para osteoporose
estimulam a reabsorg¢do do processo alveolar, como o
fumo, a deficiéncia de calcio e vitamina D na
alimentacdo, a nutricdo inapropriada, a terapia de
reposicdo hormonal e doengas como diabetes e
hipertireoidismo %. Além disso, fatores genéticos sdo
importantes em ambas as doencas.

Desde 1960, quando, pela primeira vez, se descreveu
uma possivel correlagdo entre as duas doengas %, um
maior conhecimento sobre essa relagdo tem sido
buscado. Foi reportado que pessoas com mais de 50
anos apresentavam significantes altera¢Oes no tecido
6sseo trabecular e cortical da mandibula, aumentando
a porosidade da camada cortical e resultando em
diminuicdo da massa dssea. 2

A perda dssea causada pela osteoporose afeta a
progressdo da doenga periodontal e sua consequente
perda de inser¢cdo. Pacientes com osteoporose
apresentam menor nimero de dentes. %

A mandibula, devido a sua propriedade anatomo-
morfoldgica, ndo é um osso usado para medi¢cdes em
estudo de osteoporose ou alteragdes teciduais dsseas.
Mas foi sugerido que a alteragdo no equilibrio entre
reabsorcdo e formacgdo dssea pode se manifestar mais
cedo no osso alveoloar do que em outros ossos 2. E, por
ser a mandibula semelhante a espinha vertebral em
relacdo a fixacdo de musculos, foi proposto que ela seria
um bom indicador de diagndstico da osteoporose
sistémica, correlacionando a massa d6ssea mandibular
a massa esqueletal. 2

Alguns estudos apresentam uma correlagdo positiva
entre osteoporose e DP, mas outros ndo confirmam a
presenca dessa relagdo, fazendo com que essa seja uma
questdo controversa, que precisa ser mais explorada
em pesquisas.

DISCUSSAO

Por serem doencgas resultantes de uma resposta
anormal do hospedeiro, a DIl e a periodontite podem ser
associadas. Concordamos com essa questdo, visto que,
segundo Kanis !, assim como Brito e colaboradores °,
ambas dependem de uma alteragdo no mecanismo de
defesa do individuo e apresentam fatores genéticos e
ambientais na sua etiologia. Foi observado por Brito e
colaboradores® que os pacientes com DIl apresentam
uma maior perda de insergdo clinica. Por isso a ideia de
gue a osteoporose associada a DIl pode contribuir na
progressao da periodontite.

Outro fator associado a DIl e doenga periodontal
sdo as moléculas envolvidas no processo. Na doencga
periodontal, o controle imune da resposta do hospedeiro
é realizado pelas citoquinas Th1/Th2, conforme mostrou
Brito e colaboradores %, assim como na DlIlI, segundo
Torres e Rios.*

Uma das formas de manifestacdo extraintestinal da
DIl mais comum é a osteoporose, como mostram

Rothfuss, Stange e Herrlinger®, e Ardizzone e
colaboradores®. Dessa forma, acreditamos que possa
existir uma associacdo entre a perda dssea alveolar
encontrada em pacientes com DIl, como mostrou Brito e
colaboradores®, e a perda dssea generalizada que ocorre
em pacientes com osteoporose.

Devido a perda da DMO na osteoporose, o osso da
mandibula também pode ser afetado. Hildebolt 23
mostrou, em seu relato, que pesquisadores buscam
associar a osteoporose a periodontite desde 1960,
quando foi descrita pela primeira vez uma possivel
relagdo entre essas doengas. Uma ideia proposta por
Kaye 2* chamou especial atencdo. Ele sugere que a
estrutura dssea sistémica deva ser avaliada durante o
planejamento da prdtese, principalmete em casos de
implantes, em que a estrutura éssea é fundamental para
o sucesso do tratamento. E uma questdo importante a
ser considerada, pois, se a densidade dssea da
mandibula esta comprometida, o sucesso do tratamento
tanto de implante quanto de varios outros, como cirurgias
ou reabilitacGes, ficaria comprometido.

Os corticoides sdo muito usados em doencgas
inflamatdrias em sua fase ativa, como a DIl, mas esse
uso traz consequéncias negativas. Os autores
estudados >!%17 concordam que o corticoide provoca
alteracdo no processo da reabsorg¢do e formacao
Ossea, contribuindo, assim, para o desenvolvimento
da osteoporose. Como foi mostrado por Bernstein e
Leslie 3, ainflamagcdo em ambito sistémico, provocada
pela doenc¢a inflamatdria, contribui para o
desenvolvimento da osteoporose, mas o padrao de
turnover é diferente na osteoporose induzida por
corticoide da associada a inflamagdo cronica,
conforme apresentado por Tilg e colaboradores *2.
Valentine e Sninsky Y7 apresentaram evidéncias de que
terapia com esteroides em dias alternados resultaria
em menor taxa de perda éssea. Esses autores também
relataram que a perda déssea é diretamente dependente
da dose e do tempo de duragdo do tratamento com
corticosteroides, e sugeriram que todos os pacientes
deveriam iniciar uma profilaxia para osteoporose no
inicio da terapia com corticosteroides.

A tecnologia mais usada para avaliacdo da
densidade de massa 6ssea, como mostraram Lewiecki e
Borges 7, é a densitometria éssea, através da técnica de
absorciometria por raios-X duo-energética da coluna,
quadril e antebragco. A mandibula, por sua forma e
posicdo, ndo é utilizada para esse tipo de exame. Mas
Etchevers, Aceituno e Sans ** mostraram que as alteragées
no equilibrio entre a reabsor¢cdo e formagdo dssea
podem ocorrer antes no osso da mandibula, e, sendo
assim, ela seria um bom indicador de diagndstico da
osteoporose.

Palomba e colaboradores ° reportaram que o
risedronato utilizado no tratamento da osteoporose
provoca um aumento da densidade de massa dssea. Kaye
% relatou que esse medicamento, assim como a reposi¢do
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hormonal, podem trazer beneficios, por reduzir a perda
alveolar e a perda dentaria, mas que estes tratamentos
ndo devem ser usados em todos os casos, pois podem
provocar osteonecrose quando em uso prolongado.

CONCLUSAO

Através desta revisdo de literatura, foi possivel
encontrar dados que justifiquem uma possivel relacdo
entre osteoporose e perda éssea alveolar em pacientes
com doenga inflamatdria intestinal. Estudos clinicos e
laboratoriais devem ser desenvolvidos para a
comprovacdo dessa relagado.
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