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RESUMO

O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga autoimune crénica e multissistémica
(Leite et al., 2015), que afeta entre 12 ¢ 50 por 100 000 pessoas no mundo (Saccucci et
al., 2018). Esta doenca, leva a lesdo tecidular em multiplos o6rgdos, incluindo rins,
pulmdes, articulagdes, coracao e cérebro (AlOmair et al., 2023; Graves et al., 2018). A
etiologia e patogénese do LES ndo sao bem conhecida, dificultando o diagnostico e a

escolha do tratamento adequado (Garcia-Rios et al., 2022).

As evidéncias atuais sugerem que hd uma prevaléncia de 8-45% de envolvimento da
mucosa oral em pacientes com LES (Garcia-Rios et al., 2022; Alrashdan et al., 2023) e
varia significativamente por regido, atividade da doenca e entre os sexos (Du et al., 2023;

Boodhoo et al., 2016).

As manifestacdes mais comuns incluem xerostomia, mucosite, glossite, queilite angular,
ulceragdo da mucosa, pigmentagao, glossodinia, lingua fissurada, disgeusia, sindrome de
Sjogren (Garcia-Rios et al., 2022; Stefanski et al., 2017), artrite, disfun¢do da articulacao
temporomandibular (6incoli et al., 2020) e aumento da incidéncia de caries dentaria,

periodontite, gengivite e perda dentaria (Aurlene et al., 2020; Hammoudeh et al., 2018).

Esta revisdo visa identificar as manifestacdes orais associadas ao LES, que sdo
consideradas como um estado generalizado pela OMS, de modo a facilitar o diagndstico
precoce, o tratamento e otimizar a gestdo das complicagdes orais e assim melhorar a

qualidade de vida dos pacientes (Saeed et al., 2022).
Metodologias

Assim pretende-se desenvolver uma revisdo narrativa. O objetivo desta revisdo ¢
apresentar uma sintese qualitativa de estudos referentes as manifesta¢des orais do lupus
eritematoso sistémico. Com base nisso, vamos realizar uma pesquisa de artigos nas bases
de dados PubMed. Foram escolhidos artigos publicados entre 2014 € 2024 que analisaram
as manifestacoes orais de pacientes com LES. Os artigos selecionados sdo revisdao

sistémica, Meta-analise, estudo clinico, estudo transversal e investigacao.
Palavras-Chave

Lupus eritematoso sistémico; manifestacdes orais






ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, multisystem autoimmune disease
(Leite et al., 2015) that affects between 12 and 50 per 100,000 people worldwide
(Saccucci et al., 2018). This disease leads to tissue damage in multiple organs, including
the kidneys, lungs, joints, heart, and brain (AlOmair et al., 2023; Graves et al., 2018). The
etiology and pathogenesis of SLE are not well understood, making diagnosis and

treatment selection difficult (Garcia-Rios et al., 2022).

Current evidence suggests that oral mucosal involvement occurs in 8-45% of patients
with SLE (Garcia-Rios et al., 2022; Alrashdan et al., 2023), with significant variations
depending on region, disease activity, and sex (Du et al., 2023; Boodhoo et al., 2016).
The most common manifestations include xerostomia, mucositis, glossitis, angular
cheilitis, mucosal ulceration, pigmentation, glossodynia, fissured tongue, dysgeusia,
Sjogren’s syndrome (Garcia-Rios et al., 2022; Stefanski et al., 2017), arthritis,
temporomandibular joint dysfunction (Crincoli et al., 2020), and an increased incidence
of dental caries, periodontitis, gingivitis, and tooth loss (Aurlene et al., 2020;

Hammoudeh et al., 2018).

This review aims to identify the oral manifestations associated with SLE, which are
considered by the WHO as a generalized condition, in order to facilitate early diagnosis,
treatment, and optimize the management of oral complications, thereby improving

patients’ quality of life (Saeed et al., 2022).
Methodology

This work proposes to conduct a narrative review. The aim of this review is to present a
qualitative synthesis of studies regarding the oral manifestations of systemic lupus
erythematosus. Based on this, we will perform a search for articles in the PubMed
database. Articles published between 2014 and 2024 that analyzed the oral manifestations
of patients with SLE were selected. The included articles consist of systematic reviews,

meta-analyses, clinical studies, cross-sectional studies, and research investigations.

Keywords

Systemic lupus erythematosus; Oral manifestations.
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Introducao

INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso (LE) ¢ uma doenga autoimune caracterizada por uma variabilidade
clinica e irregularidades no seu desenvolvimento (Garcia-Rios et al., 2022). Embora
tenham sido feitos avangos cientificos, a sua etiologia e patogénese ainda sdo apenas
parcialmente compreendidas, o que por vezes dificulta o estabelecimento de um

diagnéstico e o tratamento adequado (Garcia-Rios et al., 2022).

O LE pode manifestar-se de forma aguda (erup¢des cutaneas subitas, frequentemente na
forma carateristica de “asa de borboleta” na face), subaguda (erup¢des localizadas na pele
exposta ao sol ou apos tratamento medicamentoso) ou cronica, dependendo da natureza,

duragdo e frequéncia dos sintomas.

O LE apresenta-se sob duas formas principais: a forma cutanea (LEC) e a forma sistémica
(LES), anteriormente denominada forma disseminada (LED) (Saeed et al., 2022). O LES
pode afetar praticamente todos os Orgdos, mas impacta com maior frequéncia as
articulagdes, a pele, os pulmdes, o coracdo, o sistema nervoso, 0s vasos sanguineos € o
figado (Garcia-Rios et al., 2022). O LES apresenta uma prevaléncia elevada entre as
doencas autoimunes, afetando cerca de uma pessoa em cada 2500. Afeta
predominantemente mulheres em idade fértil, com uma propor¢ao de 9 mulheres para 1

homem (Aurlene et al., 2020).

Entre as diversas manifestagdes observadas no LE, a afecdo das mucosas permanece um
tema controverso quanto a sua frequéncia, apresentando uma prevaléncia que varia
significativamente entre os grupos estudados. Oscila entre 9% a 45% no LES e de 3% a
20% no LEC (Saeed et al., 2022). Os sintomas orais podem, por vezes, representar os
primeiros indicadores clinicos de doengas autoimunes. Por isso, o papel do médico
dentista ¢ crucial, tanto para identificar os sinais como para adotar uma abordagem
terapéutica multidisciplinar. Um diagndstico precoce e correto melhora a eficacia das

estratégias de gestao (Saccucci et al., 2018).

No LES, as manifesta¢des orais tém uma importancia especifica, podendo constituir uma
parte significativa do quadro clinico e influencar o diagndstico precoce e a gestdo dos
pacientes (Garcia-Rios et al., 2022; Hammoudeh et al.,, 2018). Varios estudos

descreveram diferentes tipos de lesdes da mucosa oral em pacientes com LES. Entre os
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sintomas mais comuns encontram-se ulceras orais, hipossaliva¢do (diminuicdo da
producdo de saliva), pigmentacdo, glossodinia (sensacdo de ardor na lingua), lingua
fissurada, queilite (inflamacao dos labios) e artrite temporomandibular (Garcia-Rios et
al., 2022). As tlceras orais surgem frequentemente em jovens, enquanto a hipossalivacao
¢ mais comum em adultos (Leite et al., 2015; Garcia-Rios et al., 2022). Outras
manifestagdes orais menos frequentemente relatadas incluem candidiase oral, petéquias,

eritema e placas brancas (Du et al., 2023).

Relativamente a localizagdo, varios estudos concordam que o palato duro é uma das areas
mais afetadas pelas tlceras, seguido do palato mole, 1abio inferior, mucosa jugal e 1abios

em geral (Garcia-Rios et al., 2022).

Além das lesdes especificas acima descritas, pacientes com LES apresentam também uma
maior prevaléncia de problemas orais, como gengivite, doengas periodontais, caries e
dentes ausentes (Garcia-Rios et al., 2022; Hammoudeh et al., 2018). Foram estabelecidas
ligagdes entre a periodontite e uma duracdo da doenca superior a 8 anos (Garcia-Rios et
al., 2022). Além disso, devido a natureza autoimune da doenca e ao uso frequente de
farmacos imunossupressores, estes doentes podem ser mais suscetiveis a infe¢des da
cabeca e do pescoco, incluido infegdes oportunistas como a candidiase (Garcia-Rios et
al., 2022; Saeed et al., 2022). Por outro lado, alteracdes na microbiota oral causada pela
doenga sistémica podem também contribuir para a inflamacao periodontal (Graves et al.,
2018). Por fim, a associagdo entre o LES e a Sindrome de Sjogren secundaria, conhecida
por provocar intensa secura oral (estomatite seca), acrescenta uma dimensao adicional as

lesdes orais do LES (Garcia-Rios et al., 2022; Stefanski et al., 2017).

No entanto, embora a importancia das manifestagdes orais do LES seja cada vez mais
reconhecida, nomeadamente pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que os descreve
como um fenémeno comum, os dados sobre a sua verdadeira frequéncia permanecem
heterogéneos e relativamente pouco estudados em detalhe (Garcia-Rios et al., 2022). As
investigacoes atuais baseiam-se sobretudo em estudos descritivos, muitas vezes
limitados, de associagdes clinicas ou de analises estatisticas avangadas (Saeed et al.,
2022). Uma dificuldade deste tipo de andlises prende-se, por um lado, com a variacdo da
frequéncia dos problemas orais em fun¢ao das populagdes e regides geograficas e, por
outro, com o facto de os dados poderdo nao ser generalizaveis a nivel mundial devido a

desigualdades no acesso a cuidados de satde (AlOmair et al., 2023; Du et al., 2023). Além
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disso, muitas investigagdes concentram-se principalmente nas ulceras orais, sem fornecer
uma visao completa de todas as lesdes relacionadas com o LES, introduzindo assim um

viés adicional (Du et al., 2023).

E, portanto, necessario realizar estudos longitudinais aprofundados para melhor catalogar
todos os sintomas orais associados ao LES e a sua prevaléncia em diferentes estagios da
doenga, para um diagnostico mais preciso da progressao da doenga e prescricdo do

tratamento mais adequado (Du et al., 2023).

Neste contexto, este trabalho de tese tem como objetivo reunir a literatura existente de
forma a fornecer uma visao global das principais manifestagdes orais associadas ao Lupus

Eritematoso Sistémico.
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CAPITULO I: Lipus Eritematoso: uma doenca autoimune

CAPITULO I: Liipus Eritematoso: uma doenca autoimune

1. Definicao e diferentes formas do Lupus Eritematoso

O Lupus Eritematoso (LE) ¢ uma doenca inflamatoéria autoimune (Elmgren & Nyberg,
2023). Engloba uma vasta gama de patologias, marcadas por grande complexidade e
heterogeneidade significativa nas suas manifesta¢des clinicas (Garcia-Rios et al., 2022;
Jin et al.,, 2023). O sistema imunitario, em vez de defender o organismo, ataca
inadvertidamente os seus proprios tecidos e 6rgaos (Garcia-Rios et al., 2022; Elmgren &
Nyberg, 2023). Esta resposta autoimune ¢ dirigida contra antigénios nucleares e

citoplasmaticos (Garcia-Rios et al., 2022; Elmgren & Nyberg, 2023).

Embora a primeira mengao a esta doenga remonte a época medieval, as diferentes formas
de lapus foram posteriormente identificadas, nomeadamente por Kaposi, que distinguiu
o Lupus Eritematoso Discoide (a forma mais comum de lapus cutaneo com uma aparéncia
caracteristica) do Lupus Eritematoso Disseminado (hoje mais frequentemente
denominado sistémico), em referéncia a um estado de lesdes generalizadas,

particularmente abaixo do pescogo (Elmgren & Nyberg, 2023).

Assim, o LE pode ser classificado em diferentes formas, sendo as duas principais o Lupus

Eritematoso Sistémico (LES) e Lupus Eritematoso Cutaneo (LEC).

Para compreender bem a complexidade do lapus, € crucial ter em mente que as fronteiras
entre 0 LES e o LEC nao sdo de forma alguma rigidas (Jin et al., 2023). O LEC pode
surgir de forma isolada, constituindo assim um Lupus Eritematoso Cutaneo Isolado
(LECI), mas ¢ também muito comum em individuos com LES (Stull et al., 2022;
Abernathy-Close et al., 2021; Jin et al., 2023). De facto, uma proporg¢ao significativa dos
pacientes com LES (estimada até 80% em alguns estudos, e quase 90% segundo outros)
apresentara sintomas cutdneos em algum momento da doenga (Fava & Petri, 2018; Stull
et al., 2022; Jin et al., 2023). Além disso, em pacientes que inicialmente apresentam
sintomas limitados a pele ou as mucosas (manifestacdes mucocutaneas iniciais), o0 risco

de evolucao para uma forma sistémica varia entre 5% e 25% (Jin et al., 2023).

Esta interligagdo e sobreposicdo entre as formas cutineas e sistémicas demonstram

claramente que nao existe uma separagao absoluta entre o LES e o LEC, e que as lesdes
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cutaneas devem ser vistas como um componente essencial do amplo e variado espectro

do lapus (Jin et al., 2023; Elmgren & Nyberg, 2023).

1.1. Lapus Eritematoso Sistémico (LES)

O LES ¢ a forma mais grave do lipus e constitui uma doenga autoimune cronica que afeta
praticamente todos os 6rgaos (Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al., 2020; Elmgren &
Nyberg, 2023). As areas mais atingidas incluem as articulagdes, a pele, os pulmdes, o
coragdo, 0 sistema nervoso, os vasos sanguineos ¢ o figado (Garcia-Rios et al., 2022;
Elmgren & Nyberg, 2023). A gestdo do LES ¢ dificil devido a diversidade das suas
manifestagdes e a sua evolucdo imprevisivel, caracterizada por fases de crise e remissao

(Garcia-Rios et al., 2022; Elmgren & Nyberg, 2023).

O diagnéstico e classificacdo do LES baseiam-se em critérios que integram elementos
clinicos e imunologicos, como os do American College of Rheumatology (ACR) ou da
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) (Abernathy-Close et al.,
2021; Vaillant et al., 2023; Jin et al., 2023). Entre os critérios clinicos encontram-se

manifestagdes mucocutaneas importantes (Jin et al., 2023).

1.1.1. Lupus Bolhoso Sistémico (LEB)

O Lupus Bolhoso Sistémico (LEB) ¢ uma forma rara do LES, que se manifesta através
de uma erupc¢do cutinea bolhosa (Sprow et al., 2022; Odonwodo & Vashisht, 2023). Esta
surge de forma subita e apresenta-se sob a forma de vesiculas, bolhas ou flictenas tensas

sobre uma pele eritematosa ou normal (Odonwodo & Vashisht, 2023).

As areas afetadas sdo frequentemente as extremidades, o tronco, o rosto, 0 pescogo e
também as mucosas, nomeadamente a mucosa oral (Sprow et al., 2022; Odonwodo &
Vashisht, 2023).
As bolhas podem ter um aspeto varidvel: pequenas e agrupadas, semelhantes a dermatite

herpetiforme, ou grandes e tensas, semelhantes a penfigoide bolhosa (Sprow et al., 2022).
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A principal causa do LEB ¢ autoimune: o sistema imunitario produz autoanticorpos que
atacam o colagénio do tipo VII (Rodsaward et al., 2017; Sprow et al., 2022). Este
colagénio ¢ um elemento essencial da zona da membrana basal (ZMB), que liga a
epiderme a derme (Sprow et al., 2022). Quando estes autoanticorpos enfraquecem a ZMB,
formam-se bolhas subepidérmicas (Sprow et al., 2022). Noutros casos, ¢ uma
degenerescéncia vacuolar da membrana basal que provoca o aparecimento das bolhas

(Ranario & Smith, 2014).

O diagnodstico nem sempre ¢ simples: ¢ necessario distinguir o LEB de outras doengas
bolhosas ou de reagdes medicamentosas (Sprow et al., 2022; Ranario & Smith, 2014).
Para tal, sdo necessarios varios instrumentos: uma anamnese completa, um exame clinico
minucioso, uma andlise histologica e uma imunofluorescéncia direta (IFD) (Sprow et al.,
2022; Ranario & Smith, 2014). A IFD revela frequentemente depdsitos especificos ao
nivel da membrana basal (Rodsaward et al., 2017). A presenca de anticorpos anti-

colagénio VII também auxilia no diagndstico (Rodsaward et al., 2017; Sprow et al.,

2022).

O LEB ¢ frequentemente facil de tratar (Odonwodo & Vashisht, 2023). Nos casos ligeiros,
sobretudo se o LES estiver estavel, a dapsona ¢ uma boa terapéutica de primeira linha
(Sprow et al., 2022). Em casos de resisténcia ao tratamento convencional, podem ser

utilizados farmacos como o rituximab (Sprow et al., 2022).

1.2.Luapus Eritematoso Cutianeo (LEC)

O LEC caracteriza-se por lesdes essencialmente cutidneas (Elmgren & Nyberg, 2023).
Pode ser definido de duas formas: (i) a primeira, mais restritiva, considera o LEC como
o conjunto de manifestacdes cutineas especificas do lipus sem envolvimento sistémico
(o que corresponde ao LECI); (ii) a segunda, mais ampla, engloba as manifestacdes
cutaneas especificas, independentemente da presenga ou ndo de envolvimento sistémico

(Garcia-Rios et al., 2022; Jin et al., 2023; Elmgren & Nyberg, 2023).

Esta segunda defini¢do ¢ frequentemente considerada mais adequada para o diagnostico

clinico e a investigacdo (Jin et al., 2023). E importante salientar que as manifestacdes
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cutaneas proprias do LE sdo vistas como sinais diagnosticos significativos, uma vez que

geralmente ndo se encontram noutras patologias (Jin et al., 2023).

O LEC constitui uma categoria heterogénea de LE que ¢ dividida em subtipos de acordo
com as manifestagdes clinicas e a sua duragdo (Jin et al., 2023; Elmgren & Nyberg, 2023).
A Classificagdo de Diisseldorf identifica quatro categorias principais (LECA, LECS,
LECC e LEC intermitente), que podem coexistir no mesmo individuo (Stull et al., 2022;
Jin et al., 2023; Elmgren & Nyberg, 2023).

1.2.1. Lupus Eritematoso Cutineo Agudo (LECA)

Este subtipo esta frequentemente associado a doenga sistémica ativa (Elmgren & Nyberg,
2023). De facto, a maioria dos dentes com LECA apresentam manifestacdes sistémicas
(Hammoudeh et al., 2018; Abernathy-Close et al., 2021; Jin et al., 2023; Elmgren &
Nyberg, 2023). Divide-se em formas localizadas (erupcdo em ‘“‘asa de borboleta” nas
bochechas e dorso do nariz) e generalizadas (erup¢ao morbiliforme), sendo esta tltima a
forma mais grave (Jin et al., 2023; Elmgren & Nyberg, 2023). Outras manifestagcdes
incluem telangiectasias, ulceragdes orais, poiquilodermia, escamas e erosoes (Elmgren &

Nyberg, 2023).

1.2.2. Lapus Eritematoso Cutineo Subagudo (LECS)

Embora seja menos frequentemente associado ao LES do que o LECA, uma parte
significativa dos doentes com LECS (até 50%) cumpre os critérios de classificacdo do
LES (Hammoudeh et al., 2018; Abernathy-Close et al., 2021; Jin et al., 2023; Elmgren &
Nyberg, 2023). O LECS surge frequentemente em areas expostas ao sol e divide-se em
tipos anular e papuloescamoso (Jin et al., 2023; Elmgren & Nyberg, 2023). O LECS pode
também ser induzido por determinados tratamentos farmacologicos (DI-SCLE) (Elmgren

& Nyberg, 2023).
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1.2.3. Lupus Eritematoso Cutaneo Croénico (LECC)

Este tipo estd menos frequentemente associado a um LES subjacente em comparag¢do com

o LECA ou o LECS (Elmgren & Nyberg, 2023). Inclui varias variantes:

O Lupus Eritematoso Discoide (LED) € o subtipo mais comum de LECC (Jin
et al., 2023). Caracteriza-se por lesdes espessas, escamosas ¢ frequentemente
cicatriciais, que podem afetar a pele e as mucosas (como as gengivas)
(Crincoli et al., 2020; Jin et al., 2023; McDaniel et al., 2023).

O Lupus Eritematoso Profundo (LEP) manifesta-se por nddulos subcutineos
dolorosos com depressao visivel da pele, por vezes associado a placas de LED
e erosdes (Jin et al., 2023; Elmgren & Nyberg, 2023).

O Lupus Eritematoso de Chilblain (CHLE) ¢ uma forma rara que pode ocorrer
com ou sem LES, afetando principalmente os dedos das maos e dos pés. As
lesdes sdo vermelhas a arroxeadas, dolorosas e sob a forma de péapulas,

nodulos ou placas, frequentemente provocadas ou agravadas pelo frio (Jin et

al., 2023).

1.2.4. Lupus Eritematoso Cutineo Intermitente (LECI)

O LECI corresponde clinicamente ao Lupus Eritematoso Tumuloso (LET) (Stull et al.,

2022). Esta forma de LEC caracteriza-se por uma elevada fotossensibilidade e manifesta-

se através de placas eritematosas e edematosas, descritas como “suculentas”, que tém a

particularidade de curar sem deixar cicatrizes (Stull et al., 2022; Elmgren & Nyberg,

2023). As lesdes de LET localizam-se frequentemente na face, decote e costas (Elmgren

& Nyberg, 2023).

1.2.5. Sintomas cutineos nio especificos do LEC

Para além das manifestacdes cutaneas caracteristicas do lupus eritematoso cutianeo

(LEC), existem lesdes cutaneas ndo especificas do lupus (LENSC ou LNSM: Lupus
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eritematoso ndo especifico cutdnea manifestacdo) que estdo associadas ao lupus, mas nao
lhe sdo exclusivas (Jin et al., 2023). Estas LNSM incluem fotossensibilidade (muitas
vezes relatada pelo proprio doente), alopécia ndo cicatricial, fendémeno de Raynaud,
vasculite e ulceras orais (Abernathy-Close et al., 2021; Jin et al., 2023; Elmgren &
Nyberg, 2023). As tlceras orais s3o uma manifestacdo comum do lupus e fazem parte dos
critérios de classificagdo do LES, o que sublinha a sua importancia (Rezvaninejad et al.,
2021; Jin et al., 2023). Foi sugerido que as lesdes cutaneas nao especificas do LE (exceto

a fotossensibilidade) podem indicar uma maior gravidade (Jin et al., 2023).

1.2.6. Ligacdes entre as diferentes manifestacées cutineas e evolu¢ao para um

LES

E interessante notar a relagao especifica entre os diferentes subtipos de lipus cutaneo e o
risco de envolvimento sistémico (Jin et al., 2023). O lupus cutdneo agudo (LECA) esta
associado a um risco mais elevado de envolvimento sistémicos, enquanto o liipus cutaneo
subagudo (LECS) e cronico (LECC, como o LED) correspondem a um risco mais baixo

(Jin et al., 2023).

Além disso, de forma geral, a presenca de manifestacdes cutaneas especificas do LES
pode ser um indicador de menor gravidade, enquanto as lesdes nao especificas implicam
uma maior gravidade (Jin et al., 2023). A fotossensibilidade, em particular, est4 associada
as manifestagdes cutineas especificas e parece ser um fator protetor independente para o

envolvimento sistémico (com exce¢do da artrite) (Jin et al., 2023).

Em resumo, o lupus ¢ uma doenca complexa, multifacetada, que vai desde lesdes cutaneas
localizadas até formas sistémicas que ameacam o prognostico vital. As lesdes cutaneas
especificas e ndo especificas, incluindo manifestagdes orais, constituem aspetos
essenciais deste quadro clinico complexo, e a sua compreensao aprofundada ¢ crucial para

apreender a doenca na sua globalidade.

2. Fisiopatologia do Lipus Eritematoso
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A fisiopatologia do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) representa um campo de
investigacdo complexo e essencial para compreender a natureza multissistémica e
heterogénea desta doenga autoimune crénica (Fava & Petri, 2018). No centro desta
patologia encontra-se uma diminui¢do da tolerancia imunitaria, o que significa que a
capacidade do sistema imunitario de distinguir e ndo reagir contra elementos do “eu” esta
perturbada, levando-o a atacar os tecidos e drgaos dos doentes afetados (Garcia-Rios et
al., 2022; Saeed et al., 2022; Stull et al., 2022). Este processo autoimune desregulado

envolve uma interagdo complexa entre diversos elementos.

2.1.Mecanismos imunologicos subjacentes

2.1.1. Disfuncao das células imunitarias

e Linfécitos B

Os linfocitos B, componentes centrais da resposta imunitaria humoral responsavel pela
producdo de anticorpos, desempenham um papel crucial no LES (Fava & Petri, 2018).
Foi descrita uma hiperativacao destas células, conduzindo a produgdo de autoanticorpos
dirigidos contra antigénios proprios (Garcia-Rios et al., 2022; Fava & Petri, 2018; Stull
et al., 2022). Estes autoanticorpos podem atacar uma ampla gama de componentes,
incluindo elementos nucleares (como o ADN ou proteinas associadas ao ADN, como as

histonas) ou citoplasmaticos.

O fator de ativacdo das células B (BAFF ou BLyS), uma molécula essencial para a
sobrevivéncia dos linfocitos B, encontra-se frequentemente hiperativado no lapus,
promovendo a produgdo de autoanticorpos (Fava & Petri, 2018). Niveis elevados de
BAFF no sangue podem prever exacerbagdes da doenca (Stull et al., 2022). Estudos
recentes sugerem que marcadores especificos dos linfocitos B também podem ajudar a
diferenciar subtipos de lipus cutaneo e a detetar atividade sistémica (Fava & Petri, 2018).
Os linfocitos B presentes na pele desempenham igualmente um papel no desenvolvimento

de doengas cutaneas autoimunes (Fava & Petri, 2018).
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e Linfocitos T

Os linfocitos T, células citotoxicas essenciais na defesa contra agentes patogénicos ou
células tumorais, também apresentam anomalias no LES (Fava & Petri, 2018). A sua
secrecdo de IL-2, fundamental para a ativagdo e regulacdo de uma resposta imunitaria
adequada, nomeadamente na indugdo da tolerancia ao “eu”, pode ser alterada (Fava &
Petri, 2018). Além disso, podem apresentar defeitos morfologicos e funcionais, como o
aumento de linfocitos T denominados «duplamente negativos», cujo expansdo ¢

frequentemente observada em doencas autoimunes (Fava & Petri, 2018).

Por fim, os linfécitos T no LES fornecem um apoio excessivo aos linfocitos B,

promovendo a sua hiperativagdo e a producao de autoanticorpos (Fava & Petri, 2018).

e (Células Dendriticas Plasmocitdides (pDCs)

As células dendriticas plasmocitoides (pDCs) sdo especializadas na produgdo de niveis
elevados de interferdes de tipo I e desempenham um papel essencial na imunidade
antiviral (Jin et al., 2023). As pDCs estao implicadas na iniciag¢do e progressdo de varias
doengas autoimunes e inflamatdrias, incluindo a patogéneses do lapus (Jin et al., 2023).
Estratégias terapéuticas dirigidas ao recetor BDCA2 presente nestas células tém sido
desenvolvidas para inibir a secrecdo local de interferdao tipo I e, assim, reduzir a

intensidade da doenca em casos de lupus cutaneo (Jin et al., 2023).

2.1.2. Formacao de complexos imunes e ativacio de vias inflamatorias

Os autoanticorpos podem ligar-se aos seus antigénios-alvo, formando complexos imunes.

Estes podem acumular-se em diversos tecidos e ativar cascatas inflamatérias:
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e A ativagdo dos recetores de reconhecimento de padrdes (PRRs) ¢ essencial
(Fava & Petri, 2018). Por exemplo, os recetores Toll-like (TLRs) presentes
nos endossomas, como o TLRY, podem ser activados por complexos ADN-
cromatina associados a autoanticorpos IgG (Saeed et al., 2022). Esta ativacao
desencadeia vias de sinalizagdo pro-inflamatorias. Medicamentos como a
hidroxicloroquina podem inibir a ativagdo dos TLRs endossomicos, o que
explica em parte a sua eficacia no lupus (Saeed et al., 2022; Rezvaninejad et

al., 2021).

e A resposta ao Interferdo de Tipo I (IFN) encontra-se frequentemente
desregulada no lupus (Fava & Petri, 2018). As pDCs sdo cruciais neste
processo (Jin et al., 2023).

e O sistema do complemento ¢ igualmente ativado e contribui para as lesdes

teciduais observadas no LES (Fava & Petri, 2018; Rezvaninejad et al., 2021).

e Diversas citocinas e quimiocinas, atuando como mediadores da inflamacgao,

participam nos danos teciduais (Fava & Petri, 2018).

2.1.3. Lesoes Organicas

A inflamagdo cronica e a acumulag¢do de complexos imunes provocam lesdes nos tecidos
e orgdos (Garcia-Rios et al., 2022; Saeed et al., 2022). Um estudo multi-dmico de células
imunitarias demonstrou que a fosforilagdo oxidativa desempenha um papel no
funcionamento dos linfocitos B e na inducao de lesdes organicas no lupus (Fava & Petri,
2018; Rezvaninejad et al., 2021). A natureza multissistémica do LES resulta da resposta
autoimune generalizada e da potencial extensdo dos orgaos-alvo (Fava & Petri, 2018).
Encontra-se em curso uma investigagdo aprofundada sobre os mecanismos moleculares

especificos associados as lesoes de 6rgaos, como a nefrite lupica (Fava & Petri, 2018).

2.2. Implicacio de fatores genéticos e ambientais
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A origem do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ndo ¢ totalmente compreendida, mas
sabe-se que decorre de uma interagdo complexa entre fatores genéticos e ambientais (Pan
et al., 2019). Em contexto patoldgico, esta interagdo leva a uma desregulagdo do sistema
imunitario, resultando numa perda de tolerancia do “eu” e numa resposta autoimune que
desencadeia o aparecimento ou a recidiva do LES (Pan et al., 2019). Embora tenham sido
identificados varios genes de suscetibilidade, os fatores ambientais, em particular aqueles
observaveis, como as caracteristicas regionais, exigem maior investigacdo (Pan et al.,
2019). Atualmente, a modificacdo dos fatores ambientais ¢ considerada uma abordagem

mais viavel e relevante do que a terapia genética (Pan et al., 2019).

Nas seccdes seguintes apresento de forma breve os principais fatores e o seu papel

potencial na evolucao da LES.

2.2.1. Fatores Genéticos

Considera-se que a componente genética, nomeadamente a origem étnica, bem como a
relagdo entre uma predisposi¢ao genética e certos elementos associados ao estilo de vida
e ao ambiente, influenciam a etiologia do LES (Saccucci et al., 2018; Boodhoo et al.,

2016; McDaniel et al., 2023).

No seio de uma populagao, os fatores ambientais, tais como os UV, a temperatura ou a
latitude, podem provocar consequéncias variadas nos loci polimorficos consoante os
grupos étnicos (Pan et al., 2019). Estes elementos podem influenciar o papel destes loci

polimorficos, alterando a distribui¢do das frequéncias alélicas (Pan et al., 2019).

Raras mutagdes em genes especificos, normalmente envolvidos na reparagdo do ADN, na
apoptose, na elimina¢do de autoantigenos, no reconhecimento de acidos nucleicos, na
sintese de interferdo tipo 1 e nos primeiros componentes do complemento, podem originar
formas particulares denominadas “lipus monogénico” e “interferonopatias” (Fava &

Petri, 2018).

Certos polimorfismos (SNP) em genes especificos foram associados a suscetibilidade ao

LES e as suas manifestagdes, sendo influenciados por fatores ambientais:
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O SNP rs1042522 no gene p53 esta relacionado com a temperatura minima no
inverno, a latitude e a radiag¢dao solar descendente no verao, e esta associado a

artrite reumatoide ¢ ao LES (Pan et al., 2019).

O SNP rs1042522 do gene TP53 esté correlacionado com a latitude, a temperatura
minima invernal e a radiacao de onda curta no verao, e esta associado ao eritema

discoide (Pan et al., 2019).

O SNP 309 do gene MDM?2 (1s2279744) estd associado as mesmas condicdes
climaticas e exacerba o desenvolvimento do LES e da nefrite lupica num modelo

murino de lupus (Pan et al., 2019).

O SNP rs2313132 do gene PCDHI18 esta relacionado com a exposi¢do aos UV

durante o verdo e a predisposicao genética ao LES (Pan et al., 2019).

O SNP 152187668 do gene HLA-DQAI1 estd associado a humidade e a
predisposicao genética ao LES (Pan et al., 2019).

O SNP rs10484554 do gene HLA-C estd correlacionado com a taxa de
precipitacdo no verdo e esta ligado a leucopénia, a alopecia e a febre (Pan et al.,

2019).

O SNP rs5743810 do gene TLR6 estéd associado aos UV durante o inverno e esta

ligado a pericardite, as ulceras orais e a sensibilidade a luz (Pan et al., 2019).

O SNP rs11868112 do gene RPTOR esta correlacionado com a latitude e a
temperatura no inverno, e esta associado a suscetibilidade as doengas autoimunes

(Pan et al., 2019).

2.2.2. Fatores ambientais
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Os fatores ambientais podem provocar lesdes no ADN e, assim, influenciar a

predisposicao genética (Saccucci et al., 2018; Boodhoo et al., 2016).

Além disso, podem colaborar para induzir modificagdes epigenéticas (tais como a
hipometilacdo do ADN) que podem levar a uma desregulagdo do sistema imunitario e a

perda de tolerancia (Pan et al., 2019).

Alguns destes fatores podem igualmente atuar em varios processos celulares importantes,
tais como a inflamagdo, a apoptose e a autofagia nos queratindcitos, os quais podem

contribuir para o aparecimento dos sintomas do LES (Pan et al., 2019).

Diversos fatores ambientais tém sido associados a etiologia do LES. Passo a descrevé-los

de forma sucinta a seguir.

e Radiacao Ultravioleta (UV)

Os UV representam o principal fator ambiental desencadeador do LES e tém sido
associados a atividade e a frequéncia da doenca (Du et al., 2023; Pan et al., 2019). A
exposicao aos UV pode provocar uma acumulacao de células apoptoticas, consideradas
como uma fonte importante de autoantigenos no LES (Du et al., 2023). Para as pessoas
com suscetibilidade genética, isso pode levar a degradacdo dos queratindcitos e a
alteracdes da mucosa oral, favorecendo assim o aparecimento de ulceras orais (Du et al.,
2023). Os climas tropicais, com maior exposi¢ao solar, estdo associados a um maior risco

acrescido de desenvolvimento de tlceras orais (Du et al., 2023).

Além disso, parece que os diferentes tipos de UV (UVA, UVB ou UVC) tém efeitos
distintos (Pan et al., 2019). Enquanto os UVB provocam eritemas, os UVA também o
conseguem, mas exigem muito mais energia (Pan et al., 2019). E ainda de notar que o
impacto dos UVA continua a ser alvo de debate, havendo estudos que sugerem que

pequenas doses poderiam ter efeitos positivos (Pan et al., 2019).

e Fatores climaticos e distribuicao geografica das populagoes
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Embora existam relativamente poucos dados disponiveis e a ideia continue a ser debatida,
sugere-se que as condi¢des climaticas podem representar fatores de risco para o
aparecimento do LES (Pan et al., 2019). A atividade e a incidéncia do LES parecem, de
facto, estar relacionadas com a temperatura, a pressao atmosférica, a humidade média, a

velocidade do vento e as precipitagcdes (Du et al., 2023; Pan et al., 2019).

Ligada a estes elementos climaticos, a distribuicdo geografica das populacdes parece
também ser um fator importante (Pan et al., 2019). Investigagdes na China demonstraram
que viver no sul do pais esta correlacionado com um aumento da prevaléncia da doenca
nessa populacdo (Pan et al., 2019). Em particular, a prevaléncia da nefrite lipica aumenta
consideravelmente com a diminui¢ao da latitude (Pan et al., 2019). De forma interessante,
foram também descritas diferencas regionais na frequéncia dos sintomas orais (Du et al.,
2023). Em particular, as populagdes que vivem em zonas de clima tropical, com elevada

exposi¢ao solar, apresentam maior risco de tlceras orais (Du et al., 2023).

e Agentes infecciosos

Virios estudos sugerem que certos agentes infeciosos sdo potenciais desencadeadores do
LES (Saccucci et al., 2018; Boodhoo et al., 2016; Pan et al., 2019). Por exemplo, o virus
de Epstein-Barr (EBV) esté particularmente associado ao LES e as suas manifestacoes
orais (Saeed et al., 2022; Buonavoglia et al., 2021). Embora seja dificil determinar se o
EBV ¢ responsavel pelo LES ou se o LES provoca a reativagdo do EBV, existe uma
associacao notavel entre as duas patologias (Buonavoglia et al., 2021). Contundo, uma
melhor compreensdo da implicagdo do EBV na patogénese do LES exige uma

investigagdo mais aprofundada (Buonavoglia et al., 2021).

e Medicamentos e drogas

Viarios estudos sugerem que certos medicamentos podem desencadear lesoes.

Além disso, a exposicdo medicamentosa pode igualmente induzir o lipus eritematoso de

origem medicamentosa ou exacerbar a doencga (Saccucci et al., 2018).
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e Tabagismo

O tabagismo foi descrito como um fator ambiental que pode influenciar a doenca (Saeed
etal.,2022). A cessagdo ¢ aconselhada para controlar os sintomas do lipus cutineo (Saeed
et al., 2022). O tabagismo reduz a eficacia de tratamentos como a cloroquina, ao afetar o
sistema enzimatico do citocromo P450, responsavel pela metabolizacdo deste
medicamento (Saeed et al., 2022). Além disso, o tabagismo estd frequentemente
associado a outros fatores de risco que impactam a eficacia do tratamento (Saeed et al.,

2022).

o Estatuto socioeconomico

O estatuto socioecondomico constitui um fator ambiental que interage com a
suscetibilidade genética (Boodhoo et al., 2016). Elementos socioeconémicos, tais como
0 acesso aos cuidados de saude e a adesdo ao tratamento, podem impactar determinados

grupos étnicos e desempenhar um papel na evolugdo da doenga (Du et al., 2023).

e Outros fatores

Alguns estudos também propuseram que fatores ambientais, como o stress e certas
hormonas podem influenciar o aparecimento dos sintomas da doenga (Crincoli et al.,
2020; Saccucci et al., 2018; Boodhoo et al., 2016). Foi demonstrada, de facto, uma
atividade hormonal estrogénica aumentada e androgénica reduzida em doentes com LES

(Crincoli et al., 2020; Saccucci et al., 2018; Boodhoo et al., 2016).

Em resumo, a evolucdo do LES constitui um processo complexo no qual uma
predisposicao genética interage com diversos fatores ambientais, conduzindo, em todos

0s casos, a uma alteragdo da tolerancia imunitaria e a autoimunidade. A multiplicidade de

32



CAPITULO I: Lipus Eritematoso: uma doenca autoimune

fatores envolvidos explica certamente a variabilidade da doenca. Assim, um melhor
conhecimento destas interagdes, sobretudo a nivel molecular ¢ de acordo com as
caracteristicas geograficas, ¢ crucial para melhorar a prevengao, o diagndstico precoce e
o desenvolvimento de estratégias terapéuticas precisas e potencialmente adaptaveis (Pan

etal., 2019).

3. Manifestacoes clinicas gerais do Lupus Eritematoso Sistémico

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) caracteriza-se pela sua capacidade de afetar
praticamente todos os 6rgaos e sistemas do corpo (Jin et al., 2023). A apresentacdo clinica
varia consideravelmente de um doente para outro e ao longo da evolugdo da doenga,

tornando cada caso potencialmente nico.

3.1. Manifestacdes especificas por sistema de orgaos

3.1.1. Manifestacdes constitucionais

As manifestacdes constitucionais referem-se a manifestacdes gerais que afetam o estado
geral do organismo, sem se limitarem a um 6rgao ou sistema especifico (AlOmair et al.,
2023; Vaillant et al., 2023). Entre eles, a fadiga, a febre, a perda de peso, o mal-estar geral

ou ainda a anorexia figuram entre os mais frequentes (AlOmair et al., 2023).

Num estudo conduzido por A. Angel sobre o LES, mais de 90% dos pacientes
apresentavam estas manifestagdes, que frequentemente surgiam como as primeiras

manifestagdes da doenca (Vaillant et al., 2023).

No entanto, a prevaléncia varia conforme os estudos. Por exemplo, uma investigacao
realizada na India por M. Rachita revelou que 62,5% dos pacientes apresentavam

manifestagdes constitucionais (Mathur et al., 2022).
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Noutro estudo, M. Al Omair relata que todos os pacientes observados apresentavam estas
manifestagdes, com predominancia da fadiga (64,8%), seguida de febre (18,6%) e das

alteracdes de peso (16,6%) (AlOmair et al., 2023).

Estes dados confirmam que os sintomas constitucionais, embora por vezes inespecificos,

constituem um sinal de alerta frequente e importante no diagnostico do lupus.

3.1.2. Lesoes cutineas e das mucosas

As lesoes cutaneas e das mucosas estdo entre as manifestagdes mais evidentes e comuns
do LES (Stull et al., 2022). A maioria dos pacientes com LES apresenta lesdes cutdneas

em algum momento da sua doencga (Stull et al., 2022).

As lesdes cutineas sdo categorizadas em formas especificas do LES, como o lupus
cutaneo agudo (LECA), subagudo (LECS) e cronico (LECC, incluindo lapus eritematoso
discoide: LED), mas também em formas ndo especificas do LES (Stull et al., 2022; Jin et
al., 2023).

As manifestagdes especificas frequentes incluem a erup¢ao malar e a fotossensibilidade,
bem como lupus discoide (AlOmair et al., 2023; Jin et al., 2023). Existem ainda outras
formas particulares, como o lupus profundo (LEP) e o lapus Chilblain (CHLE) (Jin et al.,
2023).

As manifestacdes ndo especificas ocorrem mais frequentemente em doentes com doenga
sistémica ativa e incluem a vasculite cutanea e a alopecia (AlOmair et al., 2023; Stull et

al., 2022).

As ulceras orais ou nasais constituem igualmente manifestagdes comuns (AlOmair et al.,
2023). A frequéncia das manifestagdes orais varia conforme os estudos (Saeed et al.,
2022). As ulceras orais representam a forma mais comum de atingimento oral em vérios
grupos de pacientes, situando-se frequentemente nos labios, na mucosa oral e no palato
duro (Garcia-Rios et al., 2022; Rezvaninejad et al., 2021). Outras manifestagdes orais
observadas incluem erosdes, hiperqueratose, pigmentagdo oral, xerostomia
(hiposalivagdo), gengivite, doenga periodontal, caries dentarias e candidiase oral (Garcia-
Rios et al., 2022; Hammoudeh et al., 2018; Stefanski et al., 2017). As manifestagdes orais

podem representar os primeiros indicadores da doenga (Rezvaninejad et al., 2021).
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3.1.3. Manifestacoes musculo-esqueléticas

A artrite ¢ uma manifestagao muito frequente e também sao relatadas artralgias (AlOmair
etal., 2023). No estudo de M. Al Omair, 57% dos pacientes apresentavam artrite/artralgia
(AlOmair et al., 2023). Além disso, em pacientes com LEC que evolui para LES, o
atingimento sistémico pode ser ligeiro e principalmente musculo-esquelético (Saeed et

al., 2022; Stull et al., 2022; Jin et al., 2023).

3.1.4. Manifesta¢oes renais

A nefrite lupica (NL) constitui uma complicacdo grave presente em uma percentagem
notavel de doentes, com prevaléncia entre 31,4% e 58,7% consoante os estudos (AlOmair
et al., 2023). Sdo mencionadas diversas categorias histologicas (I a V), sendo a classe [V
a mais frequentemente observada (AlOmair et al., 2023). O atingimento renal estd
associado a detecdo de anticorpos anti-ADN de dupla cadeia (anti-ADNdb) (Mathur et
al., 2022).

3.1.5. Manifestacoes hematologicas

A anemia, a leucopenia e a trombocitopenia sdo anomalias comuns no LES (AlOmair et
al., 2023). Num estudo, as incidéncias de anemia, leucopenia e trombocitopenia foram
respetivamente de 60%, 37% e 15%7 (AlOmair et al., 2023). O anti-RO/SSA esta

associado a sintomas hematoldgicas (Mathur et al., 2022).

3.1.6. Manifestacdes neuropsiquiatricos

Os atingimentos neuropsiquiatricos afetam uma propor¢ao significativa de pacientes,

estimada entre 28,7% ¢ 35,6% (AlOmair et al., 2023). As manifestagdes incluem crises
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epiléticas, depressao, AVC e cerebrite (AlOmair et al., 2023). Um atingimento dos nervos
cranianos, como a dorméncia facial ou alteragdo do paladar, foi reportado como a primeira
manifestagdo do LES num caso (Saeed et al., 2022). Estas lesoes podem estar associadas
aos anticorpos antiproteinas ribossomicas P (anti-P) (Mathur et al., 2022). Estes
anticorpos tém como alvo trés fosfoproteinas ribossémicas chamadas POP1 e P2 e servem
como biomarcadores especificos do LES, em particular dos atingimentos

neuropsiquiatricos associados a esta doenga (Yalaoui et al., 2002).

3.1.7. Manifesta¢oes cardio-pulmonares

Os atingimentos cardio-pulmonares incluem a serosite (como pleurisia e pericardite),
presente em 7 a 27% conforme os estudos, a hipertensao pulmonar, a hemorragia alveolar,
a miocardite ¢ o fendémeno de Raynaud (AlOmair et al., 2023; Boodhoo et al., 2016;

Vaillant et al., 2023). O anti-RO/SSA esta associado a serosite (Mathur et al., 2022).

3.1.8. Doenca tromboembdlica

Incidentes tromboembdlicos, tanto venosos como arteriais, podem ocorrer (AlOmair et
al., 2023). Estdo associados a sindrome antifosfolipido e a certos tipos de autoanticorpos
como o anti-ADNdb, o anticoagulante lipico e a anticardiolipinas (AlOmair et al., 2023;

Mathur et al., 2022).

3.1.9. Outras manifestacoes

A literatura refere ainda atingimentos gastrointestinais (3,7%), hipertrofia dos ganglios
linfaticos (9,3%), hepatoesplenomegalia (4 a 7,6%) e complicagdes durante a gravidez
(11,1%) (AlOmair et al., 2023).

3.2.Prevaléncia e gravidade segundo caracteristicas demograficas
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O LES apresenta variacdes de prevaléncia e gravidade em func¢dao de determinadas

caracteristicas demograficas apresentadas de seguida (Boodhoo et al., 2016).

3.2.1. Género

O LES afeta sobretudo mulheres, principalmente em idade fértil (Boodhoo et al., 2016).
A relagdo mulheres-homens ¢ elevada, variando entre 9,3:1 € 20,5:1 em diferentes estudos
(Saeed et al., 2022; Boodhoo et al., 2016). O racio ¢ menos elevado antes da puberdade e
diminui ap6s a menopausa (Boodhoo et al., 2016). Variantes ligadas ao sexo também se

constatam nos sinais clinicos (Boodhoo et al., 2016).

As mulheres apresentam significativamente mais frequentemente alopécia,
fotossensibilidade, ulceras orais, artrite, erup¢ao malar, niveis elevados de anticoagulante
lupico e niveis baixos do componente 3 do complemento, proteina essencial ¢ abundante

do sistema imunitario humano, mais conhecida como C3 (Boodhoo et al., 2016).

Os homens apresentam principalmente atingimento renal, serosite/pleurisia,
trombocitopenia e niveis elevados de anti-ADNdb (Boodhoo et al., 2016). O lupus
discoide € observado mais frequentemente nos homens, ainda que a diferenga nem sempre
seja estaticamente significativa (Boodhoo et al., 2016). Os sinais neurologicos e o
fenomeno de Raynaud parecem idénticos em ambos os sexos (Boodhoo et al., 2016).
Embora menos frequente nos homens, a doenca ¢ muitas vezes percecionada como

podendo ser mais grave nos pacientes masculinos (Boodhoo et al., 2016).

Varias explicagdes sdo avangadas para esta prevaléncia feminina, nomeadamente fatores
genéticos (variantes no cromossoma X, como IRAK1, MECP2, TLR7; o niimero de
cromossomas X; homens portadores da sindrome de Klinefelter (47,XXY) apresentam
risco compardvel ao das mulheres 46,XX) e hormonais (a testosterona sendo
imunossupressora, o estrogénio estimulando a resposta imunitaria, com niveis elevados
de estrogénio potencialmente associados a exacerbacdes via estimulagdo de citocinas
Th2, anticorpos e autoantigénios) (Boodhoo et al., 2016). Variagdes na exposi¢ao

ambiental em fun¢do do sexo podem igualmente influenciar (Boodhoo et al., 2016).
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3.2.2. Idade

A idade média de inicio da doenga situa-se geralmente em torno da terceira década (28,6
+/- 10 anos num estudo saudita e 42,9 +/- 6,1 anos num estudo iraniano) (Hammoudeh et
al., 2018; AlOmair et al., 2023; Rezvaninejad et al., 2021; Jin et al., 2023). A idade parece
influenciar a prevaléncia de certas manifestagdes, como a das tlceras orais ¢ das lesoes
brancas queratosicas, mais elevada em pacientes com mais de 45 anos (Pan et al., 2019).
A hipossalivacao esta também significativamente associada a uma idade mais avancada

(Garcia-Rios et al., 2022).

Por outro lado, manifestagdes especificas como tulceras orais, erup¢do malar e artrite
podem ser mais frequentes no lipus de inicio juvenil em comparacdo com o lupus de
inicio tardio (adulto). Ao contrario, a sindrome de Sjogren ¢ mais comum nas formas de

inicio adulto do que juvenil (Garcia-Rios et al., 2022).

3.2.3. Origem étnica e geografica

A incidéncia e a prevaléncia do LES variam conforme as populagdes e regides (Aurlene
et al., 2020; Saeed et al., 2022; Boodhoo et al., 2016). Observam-se diferencas na
prevaléncia de determinadas manifestagdes. Por exemplo, o atingimento renal ¢ mais
frequente em pessoas de ascendéncia africana e hispanica em comparagdo com o0S
europeus (AlOmair et al., 2023). Uma prevaléncia elevada de atingimentos renais também

foi relatada em pacientes chineses (AlOmair et al., 2023).

As manifesta¢des cutaneas variam igualmente: a fotossensibilidade e a erupg¢ao malar sdo
mais frequentes em pacientes europeus, enquanto o lipus discoide ¢ mais comum em
pacientes africanos (AlOmair et al., 2023). A prevaléncia das manifestagdes orais também
varia entre paises e regides (Saeed et al., 2022). Estas variacdes sugerem a implicagdo de
fatores genéticos, geograficos e ambientais no desenvolvimento do LES, como

mencionado anteriormente (Saeed et al., 2022; Boodhoo et al., 2016).
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CAPITULO II: Tipologia das manifestacées orais do Liipus eritematoso sistémico

(LES)

1. Apresentacao clinica oral

1.1. Ulceracoes orais

A ulceragdo define-se como um processo lesional que conduz a perda de substancia
profunda, envolvendo uma parte ou a totalidade do conjuntivo, resultando em alteragdes

tecidulares clinicamente visiveis (Garcia-Rios et al., 2022; Rezvaninejad et al., 2021).

Diversos estudos identificaram as ulceragdes como a manifestacao oral mais frequente do
LES, figurando entre os seus primeiros sinais clinicos (Garcia-Rios et al., 2022;
Rezvaninejad et al., 2021). Em particular, o estudo de Crincoli et al. estabeleceu uma
associacdo precisa e significativa entre a presenca destas ulceragdes orais e o LES

(Garcia-Rios et al., 2022).

Existem diferentes tipos de ulceracdes orais, cujas caracteristicas clinicas e localizagao

variam conforme sejam especificas ou ndo do LES (Rodsaward et al., 2017):

As caracteristicas clinicas das ulceragdes e a sua localizagdo variam consoante sejam ou

ndo especificas do LES:

e As ulceras eritematosas palatinas, especificas do LES, sdo indolores, inicas ou
multiplas, e localizam-se geralmente na mucosa mastigatoria, sobretudo no palato

duro (Rodsaward et al., 2017).

e O lupus eritematoso discoide oral, também especifico do LES, caracteriza-se pela
formacdo de placas atroficas com estrias queratdsicas brancas irradiantes e
telangiectasias dolorosas, geralmente localizadas na mucosa de revestimento
(mucosa bucal, palato mole, face ventral da lingua, pavimento da boca)

(Rodsaward et al., 2017).
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e As ulceras aftosas, ndo especifica do LES, sdo dolorosas, de cor branca a amarela
com halo eritematoso, e localizam-se na mucosa de revestimento (Rodsaward et

al., 2017).

As tlceras s@o muito variaveis em tamanho e podem, por vezes, apresentar o sinal de
Nikolsky no exame clinico, que manifesta pelo descolamento do epitélio sob o efeito de

uma ligeira pressdo (Saccucci et al., 2018).

Como referido acima, as zonas atingidas por estas ulceragdes sdo bastante variaveis, mas

alguma parecem ser mais frequentemente afetadas:

e O palato duro foi descrito em varios estudos como o local mais

frequentemente atingido (Garcia-Rios et al., 2022; Saeed et al., 2022).

e A mucosa bucal é também uma localizacdo comum, sobretudo nas formas

discoides (Rezvaninejad et al., 2021; Rodsaward et al., 2017).

e A lingua foi igualmente mencionada como uma zona regularmente afetada,
embora a prevaléncia varie consoante os estudos. Enquanto um estudo egipcio
recente refere que a lingua estaria afetada em 25,7% dos casos, outro estudo
mais antigo relata uma frequéncia baixa, atingido apenas quatro doentes em
76 (5,3% dos casos) (Saeed et al., 2022; Rezvaninejad et al., 2021; Rodsaward
etal., 2017).

Para além das ulceras, alguns estudos também relataram outras manifestacdes
semelhantes, como a presenca de vesiculas ou bolhas na cavidade oral, que podem
romper-se rapidamente, deixando erosdes dolorosas acompanhadas de sensagdo de

queimadura (Saccucci et al., 2018).
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Em conclusdo, as ulceragdes orais constituem manifestacdes principais e frequentes do
LES. Podem ser indolores ou dolorosas, especificas ou ndao do LES, e apresentam-se
clinicamente sob diferentes formas. Localizam-se no palato, na mucosa bucal e, por
vezes, na lingua. A sua detecdo ¢ essencial, pois podem constituir um indicio para o

diagnostico precoce da doenga e contribuir para uma abordagem terapéutica adequada.

Figura 5. Ulcera aftosa na mucosa oral. Retirada de
Laranjeira, N. (2015)

1.2.Queilites

Estudos revelaram também uma associagdo estaticamente significativa entre o LES e as
queilites, definidas como uma inflamacdo dos labios que se manifesta sob a forma de
gretas (Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al., 2020). Consoante os casos, a prevaléncia
de aparecimento de queilites em doentes com LES varia entre 2,4% e 6% (Hammoudeh
etal., 2018; Du et al., 2023). Além disso, sdo frequentemente observadas em doentes com

lupus eritematoso de inicio juvenil (LEJ) (Rodsaward et al., 2017).

O aspeto clinico tipico da queilite lupica apresenta-se sob a forma de lesdes pequenas ou
difusas, eritematosas (vermelhas) e edematosas (inchadas), que podem evoluir para
erosoes dolorosas ou crostas (Crincoli et al., 2020; Rodsaward et al., 2017). A queilite ¢
muitas vezes observada no labio inferior, mais precisamente no vermelhao do labio
inferior. Tal podera dever-se ao facto de este estar mais exposto do que o 1abio superior a

luz solar e aos UV que, como referido anteriormente, fazem parte dos fatores responsaveis
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pelas exacerbacdes do lupus (Crincoli et al., 2020; Saeed et al., 2022; Rodsaward et al.,
2017).

Importa referir que a queilite lapica erosiva extensa envolvendo ambos os labios pode
também ser observada durante uma fase de atividade intensa da doenca (Rodsaward et
al., 2017). A hiposalivacdo, desenvolvida no paragrafo 1.4, podera constituir um fator
predisponente para a ocorréncia de queilite esfoliativa ou angular em doentes com LES
(Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al., 2020). Um estudo demostrou, de facto, uma
associacdo estatisticamente significativa entre a hipossalivacao e a queilite (Garcia-Rios

et al., 2022; Crincoli et al., 2020).

As queilites, ¢ nomeadamente as dores que provocam, podem estar na origem de
alterag¢des do conforto, da nutrigdo e da higiene oral (Saeed et al., 2022). Podem, de facto,
levar a uma diminui¢do da frequéncia da escovagem dos dentes e, assim, contribuir para
o aparecimento de problemas orais e dentdrios (Crincoli et al., 2020; AlOmair et al.,

2023).

Em resumo, a queilite manifesta-se como uma inflamagao dos labios, frequentemente ao
nivel do l1abio inferior, com um aspeto e sintomas diversos que variam entre vermelhidao,

tumefacdo e tlceras dolorosas, consoante os individuos.

Apesar da sua baixa prevaléncia em comparagdo com as ulceras orais, a queilite ndo deve
ser negligenciada nas manifesta¢des orais do lapus, sobretudo porque pode refletir outros

problemas orais, nomeadamente a hipossalivagao.

Figura 6. Queilite angular em ambas as comissuras labiais.
Retirada de Laranjeira, N. (2015)
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1.3. Lesoes eritematosas

As lesdes eritematosas fazem parte das manifestacdes orais frequentes do lupus

eritematoso sistémico (LES).

Apresentam-se sob a forma de maculas, placas ou manchas, mais frequentemente

localizadas no palato duro, mas também observadas no palato mole, nas gengivas, na

lingua, na mucosa jugal e nos labios (Crincoli et al., 2020; Saeed et al., 2022;

Rezvaninejad et al., 2021).

Uma placa designa uma lesdo eritematosa ligeiramente elevada, enquanto uma lesao

eritematosa plana com menos de 10mm de diametro ¢ denominada macula, e aquela que

excede os 10mm ¢ designada mancha.

Clinicamente, estas lesdes podem manifestar-se como:

Placas vermelhas, variando de indolores a erosivas e dolorosas (11,4% dos casos)
(Saeed et al., 2022).

Méculas, vermelhas e indolores, frequentemente observadas no palato duro ou na
gengiva (6,7% dos casos) (Saeed et al., 2022).

Manchas eritematosas arredondadas, indolores, por vezes hemorragicas a
palpacao (35,2%) (Saeed et al., 2022).

Manchas escamosas, com descamacao superficial (16,2%) (Saeed et al., 2022).
Eritemas lineares, nomeadamente na gengiva e no palato (6,7%) (Saeed et al.,
2022).

Lesdes mistas vermelhas e brancas, presentes em cerca de um ter¢o dos doentes
em alguns estudos (Rezvaninejad et al., 2021), por vezes associadas a estrias

semelhantes ao liquen plano oral (Rodsaward et al., 2017).

Algumas formas sdo particularmente caracteristicas, como:

Placas em favo de mel, bem delimitadas, eritematosas, com uma rede
hiperqueratdsica reticulada, observadas exclusivamente no palato em doentes com
LES, o que ilhes confere um potencial valor diagndstico (Saeed et al., 2022;

Rodsaward et al., 2017).
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e Placas discoides do LES oral, com eritema central rodeado de estrias brancas
queratosicas irradiantes e, por vezes, telangiectasias dolorosas, que podem imitar
um liquen plano oral, exigindo confirmag¢do histopatoldgica (Rodsaward et al.,

2017).

Estas lesdes, por vezes assintomadticas, podem tornar-se dolorosas em caso de erosdo ou
de telangiectasias (Saeed et al., 2022; Rodsaward et al., 2017). Sdo frequentemente
correlacionadas com a atividade da doenga: macula vermelhas no palato mole ou lesdes
eritematosas hemorragicas no palato duro podem constituir sinais precoces, até
inaugurais, do LES ativo (Crincoli et al., 2020; Buonavoglia et al., 2021; Rodsaward et
al., 2017).

Por fim, embora ndo estejam diretamente associadas a um risco acrescido de caries ou de
candidiase, como as tlceras ou a hipossalivagdo, a sua presenga testemunha uma alteragao
da integridade da mucosa, que pode favorecer uma maior vulnerabilidade oral num

contexto de doenca sistémica.

Em resumo, as lesdes eritematosas no lupus oral constituem um conjunto heterogéneo de
lesdes vermelhas, variando entre maculas discretas e placas erosivas sintomaticas.
A sua localizagdo, morfologia e evolugdo clinica representam elementos-chave para o
diagnostico e 0 acompanhamento da atividade do LES.
Algumas formas, como as placas em favo de mel, podem ter um valor diagndstico

especifico.

1.4. Xerostomia

Outra manifestagao oral frequente em doentes com LES ¢ a hipossalivagdo, definida como
uma diminui¢do do fluxo salivar que conduz a uma sensacao de boca seca ou xerostomia

(Leite et al., 2015; Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al., 2020).

De facto, varios estudos demonstram que 75%-79% dos doentes com LES sofriam de
hipossalivagdo (Leite et al., 2015). Foi ainda sugerido que o aparecimento deste sintoma

nos doentes podera depender da atividade da doenga, mas também da idade (Leite et al.,
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2015; Crincoli et al., 2020). Isto é coerente com outros dados que correlacionam a redu¢ao

da secrecao salivar com a idade ¢ com o LES (Garcia-Rios et al., 2022).

Esta diminui¢do do fluxo salivar expde os doentes com LES a um risco acrescido de
desenvolver certas afegdes orais, tais como (Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al.,

2020):

e (aries dentarias (Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al., 2020).

e Gengivite e doengas periodontais (Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al., 2020).

e Infegdes fungicas, sobretudo por Candida (Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et
al., 2020).

¢ Queilite angular ou esfoliativa (Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al., 2020).

e Glossite, caracterizada por uma lingua hiperémica (vermelha) e lisa devido a
perda das papilas (Crincoli et al., 2020).

e Lingua fissurada: condicdo anatémica da superficie lingual, geralmente
assintomatica, caracterizada por sulcos de tamanhos e profundidades variaveis na
sua face dorsal (Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al., 2020).

e Ulceras orais (Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al., 2020).

e Sialadenite linfocitaria, corresponde a uma infecdo bacteriana das glandulas
salivares (Crincoli et al., 2020). Importa que, embora esta afe¢do seja
frequentemente considerada ligada a sindrome de Sjogren secundaria (ver
paragrafo I1.3.2), ndo se exclui que possa representar uma manifestagcdo especifica
do LES (sialadenite lupica), devido a sua natureza multissistémica (Crincoli et al.,

2020; Leite et al., 2015).

Além disso, outros distarbios associados a hipossalivagdo em doentes com LES foram
igualmente relatados, tais como disfagia (dificuldade em engolir), disgeusia (alteragdao do
paladar) ou glossodinia (sensacdo de queimadura na lingua) (ver paragrafo II.1.5)

(Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al., 2020).
Assim, a hipossalivacdo ¢ uma complicacdo oral frequente do LES, suscetivel de afetar

gravemente a saude oral e dentéria (Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al., 2020).

1.5. Glossodinia
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A glossodinia, definida como uma sensa¢do de ardor na lingua sem lesdo aparente, foi
descrita como outra manifestacdo oral frequente do LES (Garcia-Rios et al., 2022). Um
estudo realizado por Crincoli et al., estabeleceu, de facto, uma associacdo estaticamente
significativa entre glossodinia e LES (Garcia-Rios et al., 2022). Além disso, um estudo
egipcio observou uma sensagdo de ardor em 22,9% dos doentes com LES que
apresentavam também lesdes orais visiveis, sugerindo que a glossodinia pode igualmente

enquadrar-se num quadro clinico mais alargado (Saeed et al., 2022).

Importa salientar que a glossodinia constitui uma forma de SBA, que designa, de forma
geral, sensagdes de ardor na cavidade oral (Garcia-Rios et al., 2022). Se a relagao LES-
glossodinia parece clara, a literatura apresenta dados contrastantes quanto a relacdo
estomatodinia-LES (Garcia-Rios et al., 2022). Com efeito, num estudo diferente, a
prevaléncia da estomatodinia ndo foi encontrada como significativamente aumentada em
doentes com LES comparados com individuos controlo (7,3% vs 5,5%) (Crincoli et al.,
2020). A heterogeneidade em torno das defini¢des dos sintomas e do método de estudo

pode explicar as diferengas de resultados obtidos.

De forma mais geral, a glossodinia pode ser explicada por outros sintomas
frequentemente presentes nos casos de LES, como, por exemplo, a xerostomia (Leite et
al., 2015; Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al., 2020). Um estudo relatou, que a
hipossalivagdo estd associada a um risco elevado de glossodinia em doentes com LES
(Garcia-Rios et al., 2022). Além disso, a xerostomia foi implicada em vérias
manifestagoes secundarias, tais como dificuldades de fala, sabor metalico e inflamacao
das mucosas orais (Saccucci et al.,, 2018; Stefanski et al., 2017). Parece ser,
nomeadamente, uma das causas do aparecimento de glossite, que também pode contribuir

para a sensacao de ardor (Crincoli et al., 2020).

Em resumo, a glossodinia constitui um sintoma oral do LES que pode ser isolado ou
associado a outras alteragdes orais, como a xerostomia. No entanto, os estudos que
forneceram descricdes clinicas precisas da glossodinia no contexto do LES sao

relativamente raros.

1.6. Candidiase oral
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A candidiase oral, causada pelo fungo Candida albicans, constitui uma das principais
infe¢des fungicas oportunistas e foi descrita como outra manifestagcdo oral importante do

LES (Saeed et al., 2022).

O diagnostico desta patologia baseia-se geralmente na presenga de placas esbranquigadas
com aspeto de coalhada, localizadas na lingua ou noutras superficies da mucosa oral
(Saeed et al., 2022). Estas lesdes pseudomembranosas tipicas apresentam-se como

depositos cremosos esbranquicados que podem ser removidos por friccdo (Saeed et al.,

2022).

Segundo os estudos, foram reportados valores variaveis relativamente a prevaléncia desta
patologia em doentes com LES. No ambito de uma meta-analise que reuniu cinco estudos,
a prevaléncia da candidiase oral foi inicialmente estimada em 9% (Du et al., 2023). No
entanto, apds exclusdo dos dados de um estudo com grande heterogeneidade, a

prevaléncia foi finalmente estimada em 3% (Du et al., 2023).

Uma segunda analise realizada no Qatar relatou uma prevaléncia relativamente baixa de
2,4% em 42 doentes com LES (Hammoudeh et al., 2018). Importa referir que este estudo
incluia também outras manifestacdes orais do LES, cujas prevaléncias variaram entre

2,4% a 88,1% (Hammoudeh et al., 2018).

Porém, uma terceira andlise relatou uma prevaléncia de candidiase oral muito mais
elevada, estimada em 41% dos doentes com LES e em 74,3% das lesdes infetadas
diagnosticadas (Saeed et al., 2022). Contudo, estes dados basearam-se apenas em critérios
clinicos (aspeto visual das lesdes) sem confirmagao microbioldgica, o que pode introduzir

viés nos resultados obtidos (Saeed et al., 2022).

De forma mais geral, a candidiase oral foi descrita como sendo muito frequente no
contexto da sindrome de Sjogren (SS) (ver pardgrafo I1.3.2), caracterizada por um
ressecamento generalizado das mucosas, incluindo a oral (Stefanski et al., 2017).
Segundo um estudo, as infegdes orais causadas por Candida albicans sdo cerca de dez
vezes mais frequentes em doentes com SS, em comparagdo com a populacdo geral
(Stefanski et al., 2017). De forma interessante, esta sindrome foi associada ao LES sob a
forma de sindrome de Sjogren secundaria (SSS) (Crincoli et al., 2020; Saccucci et al.,

2018; Stefanski et al., 2017). Além disso, de acordo com outro estudo, o nimero de
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levaduras Candida albicans presentes na cavidade oral de doentes com LES ¢ mais

elevado do que em individuos saudaveis (Graves et al., 2018).

Para além da SS, muitos outros fatores foram associados ao risco aumentado de

candidiase oral em doentes com lupus:

Corticosteroides, frequentemente utilizados no tratamento do LES, representam
um fator de risco nao s6 para a candidiase oral, mas também para outras infegoes

(Hammoudeh et al., 2018).

Hipossalivacdo (ou xerostomia), frequentemente encontrada em doentes com
LES, foi descrita como fator de risco para o aparecimento de candidiase oral
(Garcia-Rios et al., 2022). De facto, a hipossalivac¢ao favorece o desenvolvimento
das espécies de Candida devido a falta de lisozima e imunoglobulinas,
predispondo, assim, a infe¢cdes fungicas (Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al.,
2020; Saeed et al., 2022; Saccucci et al., 2018). Num estudo japonés, todos os
doentes com xerostomia apresentaram candidiase oral atrofica, com uma
prevaléncia significativamente superior a dos nos controlos (Saeed et al., 2022).
Assim, a xerostomia observada em alguns doentes com LES favoreceria as
infecdes, incluindo a candidiase (Saeed et al., 2022).

De forma interessante, um estudo demonstrou que 67,9% dos doentes com LES
estavam colonizados por Candida e a ligacdo com uma reducdo do fluxo salivar

foi claramente estabelecida (Saeed et al., 2022).

Estado imunitario alterado dos doentes com LES torna mais comuns as infegoes

oportunistas, em particular as infe¢cdes por Candida (Saeed et al., 2022).

Elevada atividade do LES aumenta o risco e gravidade de uma infecdo por

Candida, devido ao seu carater potencialmente invasivo (Saeed et al., 2022).

Tabagismo ¢ outro fator de risco, pela sua capacidade de favorecer a proliferagao
de Candida albicans na boca, aumentado o seu potencial infeccioso (Saeed et al.,

2022).
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e Finalmente, foi referido que a origem étnica, nomeadamente afro-americana,
poderia constituir um fator de risco para o aparecimento de candidiase oral (Saeed

etal., 2022).

Atualmente, o tratamento da candidiase oral baseia-se principalmente na utilizagdo de
agentes antifungicos topicos ou sistémicos (como a nistatina), logo que uma infecao seja
suspeita (Rodsaward et al., 2017). Além disso, a manutencao de uma higiene oral rigorosa
permanece essencial para prevenir sobreinfecoes (Saeed et al., 2022; Rodsaward et al.,

2017).

Em resumo, a candidiase oral constitui uma infe¢do fingica oportunista relativamente
frequente em doentes com LES. A sua prevaléncia varia, segundo os critérios, entre os
3% e 0s 9% nos estudos mais rigorosos. Varios fatores de risco foram identificados, entre
os quais o uso de corticosteroides, a hipossalivacdo (frequentemente ligada a sindrome de
Sjogren secundaria), a imunossupressdo e a atividade da doenga. Este facto sublinha,
assim, a necessidade de avaliar sistematicamente a esfera oral dos doentes com LES € a
importancia de uma abordagem terapéutica adequada, assente na associagdo entre

tratamento antifungico e higiene oral direcionada.

1.7. Petéquias

As petéquias definem-se como pequenas manchas vermelhas ou arroxeadas que surgem
na pele ou nas mucosas, incluindo na boca, em consequéncia de infiltragao de sangue (Du
et al., 2023). Podem aparecer em doentes com LES (Du et al., 2023). Numa anélise de
quatro estudos, a prevaléncia de petéquias foi de 8% em 298 doentes com LES estudados
(Du et al., 2023). Isto sublinha, mais uma vez, a importancia de um exame oral regular

na abordagem global dos doentes com LES (Du et al., 2023).

1.8. Lingua fissurada
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Outra manifestagdo oral frequentemente observada em doentes com LES ¢ a lingua
fissurada, caracterizada pela presenca de sulcos na sua face dorsal, de dimensdes e

profundidades varidveis, geralmente assintomaticos (Leite et al., 2015; Garcia-Rios et al.,

2022; Crincoli et al., 2020).

Um estudo comparativo conduzido por Crincoli et al. evidenciou a presenca de linguas
fissuradas especificamente no grupo de doentes com LES (7 em 55 doentes; prevaléncia
de 12,7%), enquanto nenhuma foi observada no grupo controlo de 55 participantes

(Crincoli et al., 2020).

No mesmo estudo, a hipossalivagdo foi sugerida como possivel causa do aparecimento de

linguas fissuradas em doentes com LES (Crincoli et al., 2020).

1.9. Pigmentacao oral

A pigmentacdo anormal da mucosa oral constitui outra possivel manifestagdo oral em
doentes com LES (Garcia-Rios et al., 2022; Chi et al., 2010). Em alguns estudos, figura
entre as manifestagdes mais frequentemente observadas, a seguir as ulceragdes e erosoes

(Garcia-Rios et al., 2022).

Um estudo relatou a presenca de maculas pigmentadas (lesdes planas, frequentemente

coloridas) em 6,7% dos casos de manifestacdes orais (Saeed et al., 2022).
Estas pigmentacdes podem assumir diferentes aspetos:

e maculas vermelhas indolores que podem sangrar a palpagao,
e maculas castanhas-pigmentadas associadas a uma elevada atividade da doenga,

e ou ainda maculas isoladas ou em agrupamentos (Saeed et al., 2022).

A origem destas pigmentagdes pode ser multifatorial. Entre as causas evocadas encontra-
se a utilizacdo de farmacos antimalaricos, nomeadamente a hidroxicloroquina,
frequentemente prescrita no tratamento do LES (Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al.,
2020). Contudo, embora tenha sido sugerida uma associagao, o estudo ndo encontrou uma
relacdo estatisticamente significativa entre a toma de antimalaricos e o aparecimento de

maculas hiperpigmentadas (Garcia-Rios et al., 2022).
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Os estudos utilizam terminologias variadas para designar estas lesdes pigmentadas, como
"pigmentagdo oral", "hiperpigmentagdo medicamentosa" ou "pigmenta¢do melanica
difusa" (Garcia-Rios et al., 2022; Chi et al., 2010). Esta diversidade terminologica reflete

a variedade de apresentagdes clinicas.

Os locais mais atingidos sdo o palato duro, o palato mole, o labio inferior e as gengivas
(Garcia-Rios et al., 2022). Um estudo observou uma prevaléncia mais elevada de maculas
no palato, seguido pela gengiva (Saeed et al., 2022). As maculas vermelhas foram
frequentemente encontradas no palato e na gengiva, enquanto as madaculas castanho-
pigmentadas foram mais especificamente observadas na gengiva inferior (Saeed et al.,

2022).

2. Gengivite, Doenca Periodontal e Caries

2.1. Gengivite e doenc¢a periodontal

2.1.1. Definicao

Por defini¢cdo, a gengivite ¢ uma inflamacao das gengivas (Chi et al., 2010). A doenga
periodontal (ou periodontite) representa uma forma mais avangada desta condi¢cdo (Chi
et al., 2010). Trata-se de uma doenca infeciosa multifatorial que afeta os tecidos de
suporte dos dentes, nomeadamente o ligamento periodontal e o osso alveolar (Chi et al.,

2010; Corréa et al., 2017).
O diagnostico e a evolucao da doenga periodontal baseiam-se em dois critérios principais:

e Profundidade de bolsa (de 4mm ou mais)

e Perda de insercao clinica (de 3mm ou mais)

Estas duas patologias t€ém inicio com a acumulagdo bacteriana sob a forma de biofilme
(placa) a superficie dos dentes, provocando uma rea¢do inflamatoéria nos tecidos
adjacentes (Graves et al., 2018). Normalmente, existe um equilibrio entre este biofilme e

a resposta imunitaria do hospedeiro (Corréa et al., 2017). Quando este equilibrio ¢
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rompido (por desequilibrio microbiano ou inflamacdo sistémica), pode instalar-se a
periodontite, causando uma destruicdo progressiva dos tecidos de suporte (Chi et al.,
2010; Corréa et al., 2017). A perda Ossea inicia-se quando a resposta inflamatéria se

estende ao osso alveolar, ativando a osteoclastogénese (Corréa et al., 2017).

2.1.2. Prevaléncia em doentes com LES

A gengivite e a periodontite sdo manifestagdes orais frequentes em doentes com LES

(Aurlene et al., 2020; Hammoudeh et al., 2018; Graves et al., 2018; Corréa et al., 2017).

No Qatar, um estudo mostrou que 54,8% dos doentes apresentavam gengivite ¢ 57,1%

periodontite (Hammoudeh et al., 2018).
Na India, a prevaléncia de periodontite grave atingida 85% (Aurlene et al., 2020).

Noutro estudo, 67% dos doentes com LES apresentavam periodontite, contra 53% no

grupo de controlo saudavel (Corréa et al., 2017).

2.1.3. O LES como fator de risco

Diversos estudos indicam que o LES constitui um fator de risco importante para o
desenvolvimento e agravamento da doenga periodontal (Graves et al., 2018; Buonavoglia

etal., 2021; Corréa et al., 2017).

Enquanto doenga inflamatdria crénica, o LES cria um terreno propicio a inflamagao
periodontal, exacerbando a resposta imunitaria local e favorecendo a proliferagao de

bactérias patogénicas anaerdbias (Graves et al., 2018; Corréa et al., 2017).

Além disso, a défice imunitdrio associado ao LES pode também desestabilizar o
equilibrio da flora bacteriana subgengival, promovendo assim a disbiose (Graves et al.,

2018; Mehdipour et al., 2025; Corréa et al., 2017). Esta disbiose manifesta-se por:

e aumento da carga bacteriana,

e reducdo da diversidade microbiana,
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e predominancia de espécies patogénicas como Fretibacterium, Prevotella
nigrescens, Selenomonas noxia ¢ Anaeroglobus geminatus (Graves et al., 2018;

Corréa et al., 2017).

Por outro lado, bactérias benéficas como Streptococcus ou Haemophilus parainfluenzae,
estdo menos presentes (Graves et al., 2018; Corréa et al., 2017). Esta alteracdo esta
também associada a elevagao dos niveis locais de citocinas inflamatorias (IL-6, IL-17,

IL-33) (Corréa et al., 2017).

A hipossalivacdo, muito comum nos doentes LES, perturba igualmente o equilibrio
microbiano e favorece assim a gengivite ¢ a periodontite (Garcia-Rios et al., 2022;

Crincoli et al., 2020; Graves et al., 2018).

Além disso, os depositos de complexos imunes nos tecidos gengivais foram identificados
de forma significativa em doentes com LES, estando associados a atividade da doenca
(Pires et al., 2021). Varios marcadores periodontais, como a profundidade da bolsa, a

hemorragia gengival e a perda de inser¢do clinica, estdo correlacionados com:

e aduragdo do LES,
e o0 seu score de dano (SLICC/ACR, um indice cumulativo que mede as lesdes
irreversiveis associadas a doenga ou aos seus tratamentos),

e adose acumulada de corticosteroides utilizados no tratamento (Garcia-Rios et al.,

2022; Corréa et al., 2017; Pires et al., 2021).

No estudo qatari, a doenca periodontal foi mais frequente em doentes com LES hé mais
de oito anos, evidenciando o efeito cumulativo da doenca sobre a saude

periodontal (Garcia-Rios et al., 2022; Hammoudeh et al., 2018).

2.1.4. Caracteristicas clinicas

Nos doentes lupicos, a gengivite e a periodontite podem ser localizadas ou generalizadas,
consoante o numero de dentes afetados (Hammoudeh et al., 2018). No Qatar, um estudo
mostrou uma prevaléncia de 54,8% para gengivite (localizada: 47,6%, generalizada:
7,1%) e de 57,1% para a doenca periodontal (localizada: 38,1%, generalizada: 19%)

(Hammoudeh et al., 2018). A forma localizada foi a mais frequente em ambas as
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condi¢des (Hammoudeh et al., 2018). A profundidade da bolsa e a perda de inser¢ao eram
geralmente mais acentuadas, sugerindo que a periodontite era mais grave (Corréa et al.,

2017).

Adicionalmente, deve-se salientar que 24% dos doentes avaliados num estudo foram
excluidos por terem menos de oito dentes, o que sugere perda dentdria avangada,

possivelmente devida a periodontite (Corréa et al., 2017).

No entanto, alguns dados matizam este quadro. Um estudo observou que mulheres com
LES apresentavam indices periodontais (profundidade de bolsa, perda de inser¢do,
sangramento a sondagem) mais baixos do que o grupo controlo (Pires et al., 2021). Os
autores sugerem que o uso cronico de imunossupressores em baixas doses poderia exercer
um efeito protetor. A prevaléncia global de periodontite foi semelhante nos dois grupos

(88% vs. 80%), apesar das diferencas na gravidade dos sintomas (Pires et al., 2021).

Em conclusdo, a monitorizagdo rigorosa da satde periodontal dos pacientes com LES ¢
essencial, ja que a gengivite e a periodontite sdo, segundo os estudos, mais frequentes e
por vezes mais graves, frequentemente relacionadas com a atividade sistémica da doenga.
Um tratamento periodontal adequado pode contribuir para reduzir a inflamagao sistémica
e melhorar a eficacia dos tratamentos imunossupressores convencionais (Graves et al.,

2018; Corréa et al., 2017).

Figura 7. Doenca periodontal generalizada. Retirada de
Laranjeira, N. (2015)

2.2. Caries dentarias
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As caries correspondem a uma destruicdo do esmalte e, posteriormente, da dentina dos
dentes, originando a formag¢do de uma cavidade. S3o causadas par determinadas bactérias,
naturalmente presentes na boca, que podem tornar-se nocivas sob o efeito de diversos
fatores ambientais (tabagismo, consumo de aglcares, ma higiene oral, predisposi¢ao,
etc.). Sem tratamento, as caries podem atingir a polpa dentaria e, em ultima instancia,

destruir o dente.

Os estudos confirmam uma elevada prevaléncia de caries dentarias em doentes com LES.
No Qatar, dois estudos mostraram que 88,1% e 87,6% dos doentes com LES
apresentavam caries (Aurlene et al., 2020; Hammoudeh et al., 2018). Outros estudos
demonstraram que o indice DMFT (Decayed, Missing, and Filled Teeth), que contabiliza
dentes cariados, perdidos e obturados, € que ¢ uma avaliagdo comum da experiéncia de
carie, era significativamente mais elevado em doentes com LES (Mehdipour et al., 2025).
Além disso, no mesmo estudo, o indice ICDAS (International Caries Detection and
Assessment System), outra medida qualitativa sobre a progressao das céries, foi também

significativamente mais elevado em doentes com LES (Mehdipour et al., 2025).

A hipossalivagdo surge como um fator predisponente para o risco acrescido de caries
dentarias em doentes com LES (Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al., 2020). De facto,
a saliva ¢ um elemento chave na prevencdo das céries, pois possui propriedades
antimicrobianas e uma elevada capacidade tampao, permitindo manter o equilibrio entre
a desmineralizacdo e a remineralizacdo do esmalte dentario (Mehdipour et al., 2025).
Uma diminui¢do do fluxo salivar perturba este equilibrio, reduzindo a limpeza natural
dos dentes, a neutralizacdo dos &cidos bacterianos e a disponibilidade de minerais para
remineralizacdo, favorecendo simultaneamente a multiplicagdo de bactérias cariogénicas

(Garcia-Rios et al., 2022; Mehdipour et al., 2025).

Outros fatores identificados como potenciadores do aumento da incidéncia de céries em

doentes com LES incluem:

e Disfuncdo das glandulas salivares e aumento da acidez da saliva (Mehdipour
et al., 2025).

e Presenca de determinados microrganismos cariogénicos orais, como
Streptococcus mutans e Lactobacillus spp, que formam biofilmes,
favorecendo o desenvolvimento de caries (Mehdipour et al., 2025). De forma

interessante, um estudo mostrou uma prevaléncia significativamente mais
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elevada de Streptococcus mutans na cavidade oral de pessoas com LES em
comparagdo com controlos saudaveis (Mehdipour et al., 2025). Além disso,
espécies de Candida também foram implicadas no desenvolvimento de caries,
em particular individuos imunodeprimidos (Mehdipour et al., 2025). Um
estudo salientou que o indice IC de Pittet, utilizado no diagnostico do grau de
colonizagdo e infecdo por Candida, foi significativamente mais elevado em
doentes com LES (Mehdipour et al., 2025).

e Reducido da resposta imunitaria contra microrganismos orais em doentes com
LES (Mehdipour et al., 2025).

e Efeitos imunossupressores dos medicamentos usados no tratamento, que
podem influenciar o crescimento de certos microrganismos, nomeadamente
favorecer infe¢des fungicas como a candidiase oral, a qual estd também
associada a um risco acrescido de caries (Garcia-Rios et al., 2022; Saeed et
al., 2022).

e Finalmente, a propria atividade da doenga do LES (Garcia-Rios et al., 2022;
Aurlene et al., 2020).

Em resumo, a elevada prevaléncia de céries em doentes com LES, atingindo 88,1% num
estudo, sublinha a importancia de uma vigilancia dentdria regular e de estratégias

reforcadas de higiene oral refor¢adas nestes individuos (Hammoudeh et al., 2018).

Figura 8. Miltiplas lesdes de carie e dente ausente. Retirada de
Laranjeira, N. (2015)

3. Outras manifestacoes
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3.1. Articulacao Temporomandibular (ATM) e Distarbios
TemporoMandibulares (DTMs)

Os distarbios temporomandibulares (DTMs), que englobam as alteragdes de articulacao
temporomandibular (ATM), sdo reconhecidas como manifestacdes possiveis do LES
(Crincoli et al., 2020). O envolvimento da ATM pode provocar uma diminui¢ao da fungao

mastigatoria e um aumento da dor orofacial (Crincoli et al., 2020).

Um estudo demonstrou uma prevaléncia elevada de DTMs em doentes lupicos (94,5%),
embora esta frequéncia ndo fosse significativamente diferente da observada nos controlos
(90,9%) (Crincoli et al., 2020). Em relacdo a esta observagao, a artralgia da ATM também
parece ser mais frequente em doentes com LES do que em individuos saudéveis, sem

atingir significancia estatistica (Crincoli et al., 2020).

Por outro lado, outros sintomas especificos sdo significativamente mais frequentes em

doentes com LES:

e C(Cefaleias temporais: 52,7% vs. 32,7% (Crincoli et al., 2020).
e Sensac¢do de mandibula travada: 23.6% vs. 10,9% (Crincoli et al., 2020).

De forma complementar, os doentes com LES apresentaram uma limitagdo mais
acentuada dos movimentos da ATM, como a protrusao (85.2% vs. 56.4%) e o movimento
lateral esquerdo (59.3% vs. 47,3%) (Crincoli et al., 2020). Em contrapartida, a amplitude
de abertura de boca e a dor miofascial induzida pela palpagao dos musculos mastigatdrios

ndo sdo mais frequentes no grupo de doentes com LES (Crincoli et al., 2020).

Assim, embora as DTMs sejam frequentes na populagdo em geral, os doentes com LES
apresentam manifestagdes mais especificas e uma limitagdo significativa de certos
movimentos articulares (Crincoli et al., 2020). A identificagdo precoce destas
perturbagdes ¢ essencial para assegurar uma abordagem rapida e adequada nos doentes

com LES (Crincoli et al., 2020).
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3.2. Sindrome de Sjogren secundaria (SSS)

A sindrome de Sjogren (SS) ¢ uma doenca autoimune que afecta principalmente as
glandulas salivares e lacrimais (Saccucci et al., 2018; Stefanski et al., 2017). A alteragao
resulta de uma infiltracdo linfocitica que induz uma destruicao progressiva das glandulas
exdcrinas, uma redugdo da sua capacidade secre¢do e, consequentemente, uma secura
ocular e oral (Saccucci et al., 2018; Stefanski et al., 2017). A etiologia precisa da sindrome
de Sjogren ¢ incerta, mas envolve mecanismos de imunidade humoral e celular, com uma
ativagcdo aumentada dos linfocitos B, a formagao de complexos imunes e producao de

autoanticorpos (Saccucci et al., 2018).

Existem duas formas de sindrome de Sjogren: a sindrome de Sjogren primaria (SSP),
quando os sintomas sdo isolados, e a sindroma de Sjogren secundaria (SSS), quando
ocorre em associagdo com outra doenga autoimune, como o LES (Saccucci et al., 2018;

Stefanski et al., 2017; Pasoto et al., 2019).

A prevaléncia da SSS em doentes com LES varia entre 9% e 33%, 14% e 17,8%, ou 15%
e 36% dependendo dos estudos considerados (Stefanski et al., 2017; Pasoto et al., 2019).

A sindrome de Sjorgren manifesta-se por sintomas de secura ("sicca symptoms"), tanto
na forma primdria como secunddria (Stefanski et al., 2017). Em particular, os doentes
apresentam secura ocular devido a redugdo da produgdo de lagrimas pelas glandulas
lacrimais, denominada xeroftalmia (Saccucci et al., 2018; Elmgren & Nyberg, 2023). Os
doentes podem sentir uma sensacao de corpo estranho, ardor ou dor nos olhos, bem como
uma sensibilidade aumentada a luz (fotofobia) (Saccucci et al., 2018; Stefanski et al.,
2017). E de salientar que a xeroftalmia ¢ significativamente mais frequente em doentes

com LES associado a SSS do que em doentes apenas com LES (Pasoto et al., 2019).

Tal como referido anteriormente, a secura oral (xerostomia), resultante da reducao da
producao de saliva (hipossalivagdo), ¢ também muito frequente em doentes com LES,
com uma prevaléncia que varia entre 75% e 79% segundo diferentes estudos (Leite et al.,
2015; Garcia-Rios et al., 2022; Hammoudeh et al., 2018; Saccucci et al., 2018; Mehdipour
et al., 2025).

Virias fontes confirmam que a SSS ¢ uma condi¢do predominante em doentes adultos

com LES (Garcia-Rios et al., 2022; Rodsaward et al., 2017). Um estudo também

58



CAPITULO III: Consequéncias clinicas e impacto na qualidade de vida dos doentes com LES

constatou que a SS era estatisticamente mais frequente em doentes com LES de inicio
tardio (>50 anos), em comparagdo com o LES de inicio juvenil (Garcia-Rios et al., 2022).
Outro estudo independente associou igualmente a SS ao LES de inicio tardio (Jin et al.,

2023).

Em resumo, os estudos confirmam que a sindrome de Sjogren secundaria é uma
manifestagdo frequente em doentes com LES, caracterizada por secura ocular e oral que
afeta consideravelmente a qualidade de vida dos doentes (Saccucci et al., 2018). O
tratamento destes sintomas ¢, portanto, igualmente fundamental para melhorar a

qualidade de vida dos doentes (Pasoto et al., 2019).
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CAPITULO III: Consequéncias clinicas e impacto na qualidade de vida dos doentes

com LES

1. Diagnéstico, prevenciao e gestio de complicacdes orais e dentarias dos

doentes com LES

1.1. Papel do médico dentista na identificacdo de sinais precoces da patologia

O papel do médico dentista pode ser fundamental para o diagnostico precoce de doengas
autoimunes como o LES, nas quais as manifestagdes orais estdo frequentemente entre os
primeiros sinais visiveis. Assim, um reconhecimento rapido pode melhorar
consideravelmente as estratégias de tratamento, a sua eficacia e, consequentemente, a
qualidade de vida dos doentes (Garcia-Rios et al., 2022; Du et al., 2023; Saeed et al.,
2022; Saccucci et al., 2018; Rezvaninejad et al., 2021).

Os médicos dentistas devem, por isso, estar formados para identificar as diferentes lesdes
orais, cujo aspeto clinico pode variar de um doente para outro (Garcia-Rios et al., 2022;
Saeed et al., 2022; Rezvaninejad et al., 2021; Chi et al., 2010). Entre as manifestacdes a
procurar encontram-se as ulceras orais, placas eritematosas, queilites, glossodinia,
candidiase oral, petéquias, lingua fissurada, pigmentacgao oral, que descrevi anteriormente

na parte IL.1.

E importante realizar um exame clinico oral completo, que nio se limite apenas & procura
de lesdes visiveis, mas que inclua também a andlise de alteracdes da mucosa oral
(mudanca de cor, textura), da hipossalivagdo e da xerostomia (Garcia-Rios et al., 2022).
Além disso, deve ser observado o estado gengival para detetar sinais de inflamacdo ou
hemorragias que possam indicar gengivite ou periodontite (Garcia-Rios et al., 2022;
Crincoli et al., 2020). Finalmente, a avaliacdo do estado dentario geral ¢ importante, dado
que os doentes com LES apresentam uma maior prevaléncia de caries, frequentemente
associadas a secura oral que pode levar a um desequilibrio da microbiota oral (Garcia-
Rios et al., 2022; Aurlene et al., 2020; Hammoudeh et al., 2018; Graves et al., 2018;
Rezvaninejad et al., 2021).
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Os profissionais de satde oral devem manter-se vigilantes e assegurar uma monitorizagao
regular de qualquer lesdo suspeita (Hammoudeh et al., 2018). Uma dete¢do precoce
permite evitar atrasos no diagnostico que poderiam agravar a atividade da doenga e

impactar o prognostico (Garcia-Rios et al., 2022).

No caso de lesdes cronicas suspeitas (por exemplo, tlceras no palato duro ou na mucosa
queratinizada), ¢ recomendado considerar o LES e/ou infe¢do persistente pelo virus
Epstein-Barr (associado a certas lesdes orais do LES) e encaminhar o doente para exames
diagnoésticos adequados, assim como promover a colaboracdo com especialistas, em
particular reumatologistas, para assegurar uma abordagem global e coordenada (Crincoli

et al., 2020; Saccucci et al., 2018; Buonavoglia et al., 2021).

Quando as caracteristicas clinicas ndo permitem distinguir entre diferentes patologias
(como liquen plano oral, reagdes liquenoides ou outras doencas bolhosas), a bidpsia torna-
se necessaria (Garcia-Rios et al., 2022; Saccucci et al., 2018; Rodsaward et al., 2017; Chi
et al.,, 2010; Kuhn et al., 2015). A andlise histopatoldgica e a imunofluorescéncia direta
para pesquisa de depdsitos de imunoglobulinas e complemento na juncdo
dermoepidérmica constituem ferramentas diagnosticas essenciais (Saccucci et al., 2018;

Fava & Petri, 2018; Rodsaward et al., 2017; Kuhn et al., 2015).

Em conclusdo, o médico dentista, pelo seu conhecimento dos tecidos orais e pelo seu
papel de primeiro contacto com o doente, tem uma fung¢do crucial na identificagdo das
manifestagdes precoces do LES. Uma atencdo especial aos sinais clinicos, um exame
rigoroso, o uso criterioso de exames complementares, bem como uma colaboracdo
interprofissional reforcada, sdo indispensdveis para encaminhar rapidamente o doente

para um diagnoéstico sistémico e uma abordagem terapéutica adequada.

1.2. Colaboracio multidisciplinar

O acompanhamento dos doentes com lapus deve ser assegurado por uma equipa
interprofissional de profissionais de satde, dado que a doenca pode afetar praticamente
todos os 6rgdos do organismo (McDaniel et al., 2023). Nomeadamente, uma colaboracao

estreita entre diferentes especialistas, com dentistas, estomatologistas e reumatologistas,
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¢ particularmente adequada nos casos de doengas autoimunes sistémicas como o LES
com manifestagdes orais, permitindo uma avaliagdo detalhada das lesdes faciais e um
melhor tratamento da doenga (Crincoli et al., 2020; Saccucci et al., 2018; Rezvaninejad
et al., 2021). A intervencao de outros especialistas pode igualmente ser necessaria,

nomeadamente dermatologistas (Stull et al., 2022).

Além disso, ¢ crucial que o doente e a sua familia estejam envolvidos nas escolhas de
tratamento, incluindo nas decisdes relativas a intensificagdo do tratamento com
imunossupressores (Odonwodo & Vashisht, 2023). Uma comunicagdo estreita entre os
prestadores de cuidados, o doente e a familia, assim como a consideragdo das preferéncias
do doente no momento da decisdo terapéutica (Vaillant et al., 2023; Odonwodo &
Vashisht, 2023). Um inicio precoce do tratamento, bem como a criagdo de uma parceria
entre especialistas e doentes para definir objetivos comuns, s3o essenciais para uma

evolucdo favoravel da patologia (Vaillant et al., 2023).

1.3. Conselhos de higiene oral

Para prevenir a elevada frequéncia de céries e a alteracdo da flora oral em doentes com
LES, recomenda-se a manutencdo de uma boa higiene oral (Rodsaward et al., 2017,
Mehdipour et al., 2025). De facto, uma boa higiene oral em casa ¢ obrigatdria para
prevenir infegdes secunddrias e evitar complicacdes dentarias, como caries ou inflamagao

dos canais radiculares (Saccucci et al., 2018; Rodsaward et al., 2017; Corréa et al., 2017).

Os dentistas desempenham um papel importante na educacdo dos doentes sobre as
potenciais manifestagdes orais e a sua abordagem (Vaillant et al., 2023). Em particular, a
educagdo dos doentes com LES € essencial para promover uma melhor gestdo da
patologia (Vaillant et al., 2023; Odonwodo & Vashisht, 2023). Uma melhor educacdo
pode favorecer o reconhecimento precoce dos certos sinais e sintomas (incluindo orais),
facilitando uma abordagem mais rapida que pode potencialmente evitar determinados

danos organicos (Vaillant et al., 2023; Odonwodo & Vashisht, 2023).

Virios estudos recomendam a utilizacdo de produtos diversos para contribuir para a

melhoria das condi¢des orais dos doentes com LES. Entre eles encontram-se:
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e Substitutos salivares (em sprays ou géis) para compensar a xerostomia (Leite et
al., 2015; Saccucci et al., 2018).

o Patilhas elasticas sem aglicar para estimular a salivagdo (Saccucci et al., 2018;
Stefanski et al., 2017).

e Fluoretos topicos para ajudar na prevencao de céries (Stefanski et al., 2017).

e Colutorios com clorexidina para prevenir infecdes bacterianas secundarias,
nomeadamente no caso de ulceras orais (Rodsaward et al., 2017).

e Agentes antifungicos como a nistatina em caso de suspeita de candidiase
(Rodsaward et al., 2017).

e Pomadas de petrolato (vaselina) ou balsamos labiais (com protecdo UV) para a

queilite (Rodsaward et al., 2017).

Além disso, ¢ igualmente importante educar os doentes sobre a importancia da adesdo
terapéutica, da fotoprotecdo, da cessacdo tabdgica e da gestdo do stress (Vaillant et al.,
2023; McDaniel et al., 2023; Odonwodo & Vashisht, 2023). Por exemplo, o tabaco pode
interferir com a eficacia dos antimalaricos, frequentemente utilizados no tratamento das

manifestagdes cutineas e orais do LES (McDaniel et al., 2023).

2. Tratamentos medicamentosos dos doentes com LES

2.1. Tratamentos locais

Os tratamentos locais desempenham um papel importante na gestdo dos sintomas e na

promogao da cicatrizag@o das lesdes orais associadas ao LES.

2.1.1. Aplicagio de Corticosteroides topicos

A utilizacdo de corticosteroides topicos representa uma abordagem comum para as lesdes

orais ulcerativas ou inflamatoérias relacionadas com o LES (Rodsaward et al., 2017; Chi
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et al., 2010). De facto, ajudam a reduzir a evolugdo e a gravidade das tlceras (Rodsaward

et al., 2017; Chi et al., 2010).

Em particular, a triancinolona acetonida 0,1% ¢ um corticosteroide de poténcia média que
pode ser aplicado diariamente sobre as lesdes (Stull et al., 2022). Esta preparacao,
frequentemente em forma de pasta, ¢ uma das medicagdes mais utilizadas nos doentes
com LES (Rodsaward et al., 2017). No entanto, para as lesdes refratarias que ndo
respondem a tratamentos menos potentes, podem ser necessarios corticosteroides topicos
mais fortes, como a betametasona ou o clobetasol em preparacdo oral (Rezvaninejad et
al., 2021; Stull et al., 2022; Rodsaward et al., 2017). A utiliza¢do de sprays contendo
propionato de fluticasona, outro corticosteroide, também ¢ recomendada para lesdes

intraorais sintomaticas (Rezvaninejad et al., 2021).

E importante ter em conta que os corticosteroides topicos devem ser administrados de
forma intermitente e ndo utilizados a longo prazo devido ao risco de efeitos adversos
locais, como atrofia cutanea, telangiectasia e dermatite perioral (McDaniel et al., 2023;

Kuhn et al., 2015).

2.1.2. Agentes poupadores de corticosteroides (inibidores da calcineurina

topicos)

A utilizacdo das propriedades imunossupressoras de agentes poupadores de
corticosteroides, como os inibidores da calcineurina, impde-se quando os efeitos
secundarios dos corticosteroides sao preocupantes, nomeadamente em zonas sensiveis
como a face ou para o tratamento das lesdes faciais do LED (Stull et al., 2022; McDaniel
et al., 2023; Rodsaward et al., 2017). Sao recomendados como alternativas topicas de
primeira ou segunda linha, pois ndo causam atrofia cutinea a longo prazo (Stull et al.,

2022; McDaniel et al., 2023; Kuhn et al., 2015).

O tacrolimus (em pomada a 0,1% ou 0,03%) e o pimecrolimus (em creme a 1%) podem
ser utilizados para manter as lesdes em remissao ou alternar com corticosteroides topicos,
por exemplo em rotacdo de 2 em 2 semanas no rosto (Stull et al., 2022; McDaniel et al.,

2023; Rodsaward et al., 2017). A melhoria clinica ¢ geralmente observada dentro das 4
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semanas apos o inicio do tratamento, embora o seu tempo de acdo possa ser mais lento

do que o dos corticosteroides topicos (McDaniel et al., 2023).

Um efeito secundario frequente destes tratamentos € a sensagdo de ardor ap6s aplicacao,

que normalmente desaparece no prazo de 1 a 2 semanas (McDaniel et al., 2023).

2.1.3. Agentes antifungicos locais

Como referido anteriormente (ver pardgrafo 11.1.6), a candidiase oral ¢ uma infegdo
oportunista comum nos doentes com LES (Saeed et al., 2022). E favorecida por fatores
como a hipossalivacdo e o uso de tratamentos imunossupressores (Saeed et al., 2022).
Pode também complicar outras doencas como a sindrome de Sjogren, que também esta
associada ao LES (ver paragrafo I1.3.2) (Saccucci et al., 2018; Stefanski et al., 2017; Stull
et al., 2022).

Agentes antifungicos locais, como a nistatina, devem ser considerados se houver suspeita
de infe¢do por candidiase, por exemplo quando as Ulceras orais se tornam dolorosas ou
sangrantes (Garcia-Rios et al., 2022; Rodsaward et al., 2017). Tal tratamento antifungico
também ¢ recomendado no contexto da sindrome de Sjogren acompanhada de candidiase

(Saccucci et al., 2018).

2.2. Tratamentos sistémicos

Os tratamentos sistémicos visam controlar a atividade global do LES, o que
frequentemente resulta numa melhoria das manifestagdes orais (Rodsaward et al., 2017;
Chi et al., 2010). Sao essenciais, em particular nos casos de doenca moderada a grave ou
com envolvimento organico (Su et al., 2024; Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020). Varias

estratégias medicamentosas sao habitualmente utilizadas:

2.2.1. Os antipaludicos
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Os antipaludicos (antimalérico), cujo mecanismo de agdo se baseia, entre outros, na
inibi¢cdo dos recetores Toll-like (TLR), constituem muitas vezes a base do tratamento do

LES (Fava & Petri, 2018; Kuhn et al., 2015; Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020).

A hidroxicloroquina (HCQ) ¢ a mais utilizada, mas a cloroquina e a mepacrina também
sao referidas (Stull et al., 2022; Kuhn et al., 2015; Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020). Estes
farmacos sdo eficazes no tratamento das manifestagdes mucocutaneas especificas do
LES, incluindo as ulceras orais em casos ligeiros de LES juvenil (Rodsaward et al., 2017;
Kuhn et al., 2015). Para além do seu efeito na atividade da doencga, reduzem o ntimero e
a gravidade dos surtos, previnem a acumulagdo de danos e aumentam a sobrevivéncia dos

doentes (Su et al., 2024; Kuhn et al., 2015; Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020).

Apresentam também benéficos adicionais, como a redugdo do risco de trombose, a
melhoria dos perfis lipidicos e do controlo glicémico, e potencialmente efeitos

antineoplasicos (Su et al., 2024; Kuhn et al., 2015; Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020).

Embora a HCQ possa ser usada em monoterapia, ¢ frequentemente associada a
corticosteroides sistémicos quando um tratamento sistémico € necessario (Rodsaward et

al., 2017).

2.2.2. Corticosteroides sistémicos (Glucocorticoides)

Os glucocorticoides sdo agentes anti-inflamatorios potentes que exercem uma modulacao
rapida do sistema imunitario e reduzem a inflamagdo (Su et al., 2024; Ruiz-Irastorza &
Bertsias, 2020). Sao utilizados segundo diversos protocolos para controlar as crises de

lupus:

e Para crises ligeiras a moderadas, recomendam-se injegdes intramusculares de
triancinolona ou um curto ciclo oral de metilprednisolona, ou de prednisona em
baixa dose (Fava & Petri, 2018; Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020).

e Para crises moderadas, sdo preconizados pulsos de metilprednisolona seguidos de
prednisona por via oral (Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020).

e Para crises graves ou com risco para o6rgaos, recomenda-se a utilizacdo de doses

elevadas ou pulsos intravenosos de metilprednisolona ou de dexametasona,
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seguidos de prednisona por via oral em doses altas que serdo rapidamente

reduzidas (Fava & Petri, 2018; Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020).

Embora eficazes, a utilizacdo prolongada de corticosteroides orais deve ser evitada
sempre que possivel, devido ao elevado risco de acumulacdo de danos e de efeitos
adversos sistémicos importantes (osteoporose, osteonecrose avascular, glaucoma,
catarata, aumento de peso, diabetes, infe¢des oportunistas, psicose) (Fava & Petri, 2018;
Vaillant et al., 2023; Su et al., 2024; Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020). Assim, a dose de
prednisona deve ser reduzida rapidamente, independentemente da evolugdo clinica, para

minimizar estes efeitos indesejaveis (Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020).

2.2.3. Imunossupressores / Agentes citotoxicos

Estes medicamentos sdo utilizados em casos de doenga grave, de envolvimento organico,
quando a resposta aos antipaludicos e corticosteroides ¢ insuficiente, ou para evitar o uso
prolongado de corticosteroides (Su et al., 2024; Kuhn et al., 2015; Ruiz-Irastorza &

Bertsias, 2020). Varias moléculas sao recomendadas:

e Arzatioprina (AZA) ¢ eficaz nas manifestagdes articulares, serosas e mucocutaneas
(Su et al., 2024). E especialmente usada para reduzir a dependéncia dos
corticosteroides e manter a remissao (Su et al., 2024).

e Metotrexato (MTX) ¢ eficaz no tratamento das manifestagdes musculo-
esqueléticas, cutaneas e serosas (Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020). Pode ser
utilizado se a HCQ for ineficaz nas manifestacdes cutdneas ou articulares, ou
como agente poupador de corticosteroides (Vaillant et al., 2023; Kuhn et al., 2015;
Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020).

e Micofenolato de Mofetil (MMF)/Micofenolato Sédico € usado no tratamento da
nefrite lipica, mas também no lipus cutaneo subagudo, na anemia hemolitica, na
trombocitopenia, na vasculite € nas manifestacdes neuropsiquiatricas € musculo-
esqueléticas (Kuhn et al., 2015; Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020).

e Ciclofosfamida (CYC) ¢ um agente citotdoxico potente utilizado em casos de
envolvimento organico grave e potencialmente fatal (nefrite lupica, manifestagdes

neuropsiquiatricas graves, vasculites, neoplasias) (Fava & Petri, 2018; Su et al.,
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2024). Atualmente, ¢ menos utilizada devido a sua toxicidade, sendo
frequentemente substituida por agentes menos toxicos (Fava & Petri, 2018). A
posologia em baixa dose (regime Euro-Lupus) permanece, no entanto, uma opgao
de tratamento de inducdo para a nefrite lapica proliferativa ativa (Rodsaward et
al., 2017; Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020).

Inibidores da calcineurina (ICN), como a ciclosporina A, o tacrolimus e a
voclosporina, atuam sobre os linfocitos T e s3o também utilizados como
tratamento sistémico de induc¢do da nefrite lupica (Fava & Petri, 2018). O
tacrolimus ¢ frequentemente preferido a ciclosporina devido ao seu melhor perfil
de efeitos adversos no lupus (Fava & Petri, 2018). A voclosporina ¢ um novo ICN
que demonstrou eficacia nos ensaios de tratamento da nefrite lupica, induzindo
uma melhoria da resposta renal completa, com corticoterapia rapidamente

reduzida (Su et al., 2024).

2.2.4. Outros agentes sistémicos

Dapsona, um anti-infecioso, ¢ o tratamento de escolha para o Lupus Eritematoso
Bolhoso (LEB) ligeiro (Sprow et al., 2022; Odonwodo & Vashisht, 2023).
Também ¢ eficaz no Lupus Eritematoso Profundo (LEP), em alguns casos de
Lapus Cutaneo Subagudo (LECS) e no Lupus Eritematoso Discoide (LED), mas
requer uma vigilancia apertada devido a possivel toxicidade hematolodgica (Stull
et al., 2022; Odonwodo & Vashisht, 2023).

Talidomida ¢ recomendada apenas para o Lupus Cutaneo (LEC) refratario, mas
necessita de monitorizacdo atenta devido ao risco de polineuropatia (Stull et al.,
2022; McDaniel et al., 2023). A lenalidomida ¢ um analogo da talidomida,
constitui uma alternativa, pois apresenta um perfil de efeitos adversos mais
favoravel (Saeed et al., 2022; Stull et al., 2022).

Rituximab (anti-CD20) ¢ um anticorpo monoclonal que provoca uma diminui¢ao
do numero de linfocitos B (Saeed et al., 2022; Fava & Petri, 2018; Su et al., 2024).
A sua utilizacdo em doentes com LES ¢ debatida devido a potenciais efeitos
adversos, mas a sua eficacia foi demonstrada, nomeadamente no tratamento da
nefrite lipica refrataria e de manifestacdes ndo renais graves (hematoldgicas,

articulares graves, neuropsiquiatricas, dermatologicas) (Fava & Petri, 2018; Su et
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al., 2024). A sua utilizagdo fora das indicagdes (oft-label) inclui o LEB refratério
e citopenias imunes graves (Sprow et al., 2022; Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020).

e Belimumab (anti-BLyS/BAFF) ¢ um anticorpo monoclonal que inibe o fator
estimulador dos linfocitos B (Su et al., 2024). E utilizado como tratamento
adjuvante em doentes com LES que apresentam elevada atividade da doenga
apesar dos tratamentos padrao (Kuhn et al., 2015). Além disso, demonstrou uma
melhoraria significativa nos escores de atividade cutanea (CLASI), uma redugdo
das crises e uma diminui¢ao dos danos organicos (Stull et al., 2022; Ruiz-Irastorza
& Bertsias, 2020). Também permite reduzir as doses de glucocorticoides
utilizadas (Stull et al., 2022; Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020).

e Anfrolumab (anti-IFNAR) ¢ um anticorpo monoclonal que bloqueia a sinalizagdo
do interferdo de tipo 1 (Fava & Petri, 2018). Demonstrou uma taxa de resposta
mais elevada num ensaio de fase IIb em doentes com LES (sem envolvimento
renal/neurolégico ativo), particularmente para as manifestacdes cutaneas (Ruiz-
Irastorza & Bertsias, 2020).

e Ustekinumab (anti-IL-12/IL-23) ¢ um anticorpo monoclonal dirigido contra as
interleucinas 12 e 23 (Su et al., 2024). Demonstrou uma melhoria significativa nas
manifestagdes cutaneas e articulares num ensaio de fase IIb (Fava & Petri, 2018;
Su et al., 2024).

e Inibidores de JAK (Janus Kinase), tais como o Baricitinib, o Tofacitimib, o
Deucravacitinib, o Filgotinib e o Upadacitinib, t€ém como alvo a via JAK-STAT e
suprimem a sinalizacdo de vérias citocinas, incluindo o IFN de tipo I (Fava &
Petri, 2018; Su et al., 2024; Ruiz-Irastorza & Bertsias, 2020). O baricitinib
demonstrou uma melhoraria da atividade global da doenga em ensaios de fase Il
(Fava & Petri, 2018; Su et al.,, 2024). O deucravacitinib também mostrou
resultados promissores sobre a atividade global e cutanea em fase II (Su et al.,
2024).

e Imunoglobulinas intravenosas (IVIg) sdo utilizadas para o LEB refratario e para
a neuropatia periférica grave na sindrome de Sjogren (Stefanski et al., 2017;
Sprow et al., 2022).

e Anakinra (antagonista do recetor de IL-1) ¢ utilizado no LES juvenil refratario

(Sprow et al., 2022).
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Em conclusdo, a abordagem terapéutica das lesdes orais associadas ao LES implica uma
combinagdo de tratamentos locais para atuar diretamente nas lesdes e de tratamentos
sistémicos para controlar a doenga subjacente. A escolha destes tratamentos depende da
gravidade das manifestagdes ¢ do envolvimento de outros o6rgaos, seguindo uma
abordagem faseada: desde terapias locais e antipaludicos nos casos ligeiros, até

imunossupressores e agentes biologicos nas formas mais graves ou refratarias.

3. Impacto das manifesta¢des orais no quotidiano dos doentes

As manifestagdes orais do lipus eritematoso sistémico (LES) e de doencas associadas,
como a sindrome de Sjogren, podem ter um impacto consideravel no quotidiano dos
doentes, variando desde o desconforto fisico até as repercussdes no bem-estar psicologico

e nas interagdes sociais.

3.1. Dor, desconforto e alteracdo da alimentacio e da fala

As manifestagdes orais podem causar varios distirbios dolorosos e incomodos, afetando

diretamente o conjunto das fungdes orais.

As ulceras orais, que estdo entre as manifestagcdes orais mais frequentes do LES, podem
sangrar, tornar-se dolorosas e provocar uma sensacao de ardor (Garcia-Rios et al., 2022;

Saccucci et al., 2018; Rodsaward et al., 2017; Chi et al., 2010).

A hipossalivagdo e a xerostomia sdo também manifestacdes frequentes do LES, podendo
causar dificuldades em falar durante longos periodos, mastigar, humedecer alimentos
secos e gerar uma sensacao desagradavel de boca seca (Crincoli et al., 2020; Stefanski et

al., 2017).

Outras alteragdes orais frequentes incluem a glossodinia (sensag@o de ardor na lingua) e

alteragOes do paladar (disgeusia) (Crincoli et al., 2020; Mehdipour et al., 2025).

Os distarbios temporomandibulares (DTMs), que afetam os musculos da mandibula e a

articulagdo temporomandibular (ATM) dos doentes com LES, podem manifestar-se
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através de dores de cabega, sensacdo de bloqueio da mandibula, bem como altera¢ao da
mobilidade mandibular, nomeadamente dos movimentos de protrusdo e laterais (Crincoli

etal., 2020).

Embora algumas lesdes orais possam ser assintomaticas, a presenca de dor, de sensagao
de ardor e de secura oral, assim como alteragdo da fun¢do mastigatoria e da fala, afetam

consideravelmente a vida quotidiana dos doentes.

3.2. Impacto psicologico e social

As manifestagdes do LES, incluindo as manifestagdes orais e as suas consequéncias
funcionais, podem ter um impacto profundo no bem-estar psicolégico e na qualidade de
vida dos doentes (Fangtham et al., 2019; Parodis et al., 2023; Ruiz-Irastorza & Bertsias,
2020). De facto, a prevaléncia de depressdo ¢ mais elevada nos doentes com LES em
comparagdo com a populagao geral (Elmgren & Nyberg, 2023; Fangtham et al., 2019).
Dados indicam igualmente um aumento das doencas mentais e da depressdao em doentes

com lupus cutaneo (LEC) (Elmgren & Nyberg, 2023).

Além disso, os problemas de comunicacdo e de interagdes sociais gerados pela doenca
podem afetar as trocas com os prestadores de cuidados, nomeadamente na descrigao e
validagdo dos sintomas, originando atrasos no diagndstico ou incompreensoes médicas

(Parodis et al., 2023).

Estudos sobre o uso de terapias ndo farmacoldgicas para o LES, como intervengoes
psicologicas, mostraram resultados promissores na melhoria da fadiga e da depressao,
assim como a diminui¢do da perce¢do da dor dos doentes com lupus (Fangtham et al.,
2019). Em particular, a terapia cognitivo-comportamental (TCC) e a terapia cognitiva
baseada na atencao plena (Mindfulness Based Cognitive Therapy: MBCT) demonstraram
uma melhoria significativa da saude mental e da qualidade de vida destes doentes
(Fangtham et al., 2019). De forma mais ampla, estas interven¢des sdo atualmente
reconhecidas como parte integrante da gestdo das doengas autoimunes (Parodis et al.,

2023).

E, contudo, importante salientar que estas terapias ndo farmacologicas, incluindo as

intervengoes psicologicas, nao tém qualquer impacto direto na atividade da doenca do
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LES (Fangtham et al., 2019; Parodis et al., 2023). O seu objetivo é sobretudo melhorar os
sintomas psicoldgicos. Assim, sdo consideradas como um complemento, € ndo um

substituto, dos tratamentos farmacoldgicos, que permanecem indispensaveis (Parodis et

al., 2023).

Em resumo, as manifestagdes orais do lipus ndo sdo apenas problemas fisicos
localizados: inserem-se num contexto de doenca sistémica que afeta profundamente o
bem-estar geral. A dor, o desconforto funcional (alimentacdo, fala) e o impacto na
aparéncia (Glceras, queilite) podem agravar o peso psicoldgico da patologia, contribuindo
para a depressao, a ansiedade e uma qualidade de vida reduzida. Uma abordagem global
que inclua a avaliagdo e o tratamento das manifestacdes orais, bem como o apoio
psicoldgico e o acompanhamento do doente, ¢ portanto essencial para melhorar o

quotidiano das pessoas afetadas por esta doenga complexa.

73



Manifestagées orais do Lupus Eritematoso Sistémico

74



Conclusdo

CONCLUSAO

Esta tese narrativa permitiu-me explorar as manifestacdes orais em doentes com Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), apoiando-me na literatura cientifica disponivel. Estas
manifestagdes orais representam uma componente frequente e significativa do LES,
presentes em diferentes estadios da doenca (Garcia-Rios et al., 2022; Rezvaninejad et

al., 2021).

Entre os sinais mais frequentemente associados ao LES encontram-se as ulceragdes
orais, as placas eritematosas, a xerostomia, a queilite, a pigmentagao oral, a glossodinia,
a lingua fissurada, a candidiase, as petéquias, as doengas periodontais, as caries, o
envolvimento da articulagdo temporomandibular (ATM) e a sindrome de Sjogren
secundaria (SSS) (Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al., 2020). Algumas destas
manifestagdes, nomeadamente ulceragdes orais e a hipossalivagdo, estdo entre os
primeiros sinais clinicos do LES e devem, por isso, chamar a aten¢do dos profissionais
de saude (Leite et al., 2015; Garcia-Rios et al., 2022; Crincoli et al., 2020; Rezvaninejad
et al., 2021).

O papel do médico dentista € crucial na identificagdo precoce das manifestagdes orais
do LES, de modo a favorecer um diagnostico mais rapido e uma melhor abordagem
terapéutica (Garcia-Rios et al., 2022; Rezvaninejad et al., 2021). Para além dos aspetos
diagnosticos, estas manifestagdes orais t€ém um impacto direto na qualidade de vida dos
doentes: dor, dificuldades na mastigacao, alteragdes da fala, mas também fadiga,
depressdo, ansiedade, isolamento social e sofrimento psicologico (Garcia-Rios et al.,

2022; Fangtham et al., 2019).

Neste contexto, uma abordagem terapéutica global € indispenséavel. Esta assenta em
tratamentos locais e sistémicos, tais como os corticosteroides, 0s imunossupressores €
os antipaltdicos, mas inclui igualmente intervencdes nao farmacoldgicas e psicologicas,
como a terapia cognitivo-comportamental (TCC) e a terapia cognitiva baseada na
atencao plena (MBCT), cujos efeitos na fadiga, na depressao e no controlo da dor sdao

promissores (Fangtham et al., 2019; Parodis et al., 2023).

A complexidade do LES e, em particular, a diversidade das suas manifestagcdes orais

sublinham a necessidade de uma colaboragado interprofissional, nomeadamente entre
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reumatologistas, dermatologistas e médicos dentistas, a fim de garantir uma abordagem
terapéutica 6tima, desde o reconhecimento inicial dos sintomas até a sua gestao a longo

prazo (Crincoli et al., 2020; Saeed et al., 2022; Stull et al., 2022).

Por fim, embora a investigagdo sublinhe a importancia das manifestagdes orais do LES,
muitos estudos apresentam limitagcdes metodoldgicas, nomeadamente no que diz
respeito a reduzida dimensao das amostras analisadas (Du et al., 2023; Sahebari et al.,
2023; Al-Mutairi et al., 2015). Sao, portanto, necessarios estudos longitudinais de maior
envergadura para, por um lado, aprofundar a compreensdo destas manifestagdes orais,
dos seus fatores associados e do impacto nos diferentes aspetos da vida dos doentes com
lapus e, por outro, melhorar as estratégias de tratamento (Du et al., 2023; Sahebari et al.,

2023; Fangtham et al., 2019).

Em conclusdo, as manifesta¢des orais do LES ndo devem mais ser consideradas
secundarias ou acessorias. Com efeito, constituem uma faceta crucial e frequentemente
precoce do LES, com importantes implica¢cdes no diagnostico, no acompanhamento da
atividade da doenga e, sobretudo, na qualidade de vida dos doentes. Por fim, uma maior
sensibilizacdo para estes sinais, uma colaboracao refor¢ada entre as disciplinas médicas
e a integragdo de abordagens terap€uticas completas, incluindo intervengdes
psicologicas, sdo fundamentais para melhorar o tratamento e o bem-estar das pessoas

que vivem com esta doenca complexa.
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