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Desenvolvimento

descontrolada de autoanticorpos, maioritariamente contra antigénios nucleares, e
deposi¢do de imunocomplexos nos oOrgdos-alvo, iniciando processos inflamatérios e
causando dano tecidual que podera levar a disfuncdo de diferentes 6rgdos do corpo

humano (Javinani, Ashraf-Ganjouei, Aslani, Jamshidi, & Mahmoudi, 2019).

As causas que levam a perturbagdo da homeostase imunitaria ndo estdo
inteiramente esclarecidas, contudo, aceita-se unanimemente que o LES ¢ uma doenca
multifatorial, na qual os fatores genéticos, ambientais e hormonais se inter-relacionam,
contribuindo para a diversidade fenotipica que a carateriza (figura 1) (Leffers, Lange,

Collins, Ulff-Mgller, & Jacobsen, 2019; Yeoh ef al., 2018).

Genétipo

Diversidade
fenotipica \ v

LES

Figura 1 — Modelo exemplificativo da inter-relagfio existente entre a suscetibilidade genética individual e
0 meio ambiente na ocorréncia do LES. Adaptado de Leffers ef al., 2019.

la) genotipo e 1b) exposicdo ambiental — influenciam o risco de desenvolvimento da doenga de forma
independente; 2) o genotipo altera o risco a exposi¢do ambiental; 3) o gendtipo altera o impacto de uma
determinada exposi¢do ambiental; 4) o meio ambiente altera a expressdo do genétipo; 5) a interagio entre
0 gendtipo ¢ o0 meio ambiente influencia o risco de ocorréncia da doenga ¢ o fenétipo.

1.3.1. Fatores genéticos

A genética ¢ hoje aceite como um “elemento chave” na suscetibilidade ao LES
(Ferretti & La Cava, 2016). A elevada hereditariedade (43,9%), o risco em parentes de
primeiro grau (5,87%) e uma taxa mais alta de concordancia em gémeos monozigoticos
(25-57%) quando comparada a gémeos dizigéticos (2-9%), evidenciam o papel

indubitavel da genética na patogénese do LES (Kuo ef al., 2015; Zhang & Lu, 2018).
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Associagdo entre o liipus eritematoso sistémico e a doenga periodontal

Nos ultimos dez anos, estudos de associagdo do tipo Genome-Wide Association
Studies (GWAS) identificaram mais de 100 locus de suscetibilidade ao LES (Fike,
Elcheva, & Rahman, 2019; Leffers ez al., 2019).

Alguns desses locus de suscetibilidade estdo associados a genes (ou a variagdes
genéticas) codificadores de proteinas estruturalmente e funcionalmente anormais que se
encontram relacionadas com as trés principais vias do sistema imunitario envolvidas na
patogénese do LES (figura 2): (a) apoptose e eliminag@o de residuos celulares apoptoticos
e imunocomplexos (a titulo de exemplo: gene TREX1 e FCGR); (b) reposta imunitéaria
inata a acidos nucleicos através dos recetores toll-like (TLRs) e subsequente ativagdo de
vias de sinalizag¢@o dependentes do interferdo do tipo I (IFN-I) (a titulo de exemplo: gene
TLR7 e IRFS5); (c) ativagdo das vias de sinalizagdo nas células T e B (a titulo de exemplo:

gene PTPN22 e BANK1) (Deng & Tsao, 2010).

Resposta imunitaria inata

a
Meio ambiente
O FCGR2A
TREX1 N N
FCGR . ,,/\
TLR3 4 \
i -~ TLR7-TLR9
Célula apoptotlca TREX1 N R :
bl , TNFAIP3  RNA, DNA-"
| Fagbcito = IRAK1,TNIP1 ’
0O ) PHRF1/IRFT7? _ (
- YV /Rrs\ o)
o STAT4 (
C |
o ¢ A ﬂFNn M \
Libeftagao O © Q p ) \\~,
deum sinal © [ | | ©
de perigo P e o
Célula | Cglula dendritica plasmocitéide
_dendritica /
.
2@
TNFSF4 \\
TNFRSF4 / 7%7
Célula T Célula plasmatica
Resposta imunitaria adquirida Aumannco'pos

Figura 2 — Genes que conferem suscetibilidade ao LES, agrupados de acordo com as vias do sistema
imunitario com as quais se encontram relacionados. Adaptado de Deng e Tsao, 2010.
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Associagdo entre o lupus eritematoso sistémico e a doenga periodontal

Manifestacoes neurologicas Disfung¢@o cognitiva, psicose, cefaleias.

Manifestacdes vasculares Acidente isquémico transitdrio (AIT),
acidente vascular cerebral (AVC), enfarte

agudo do miocardio (EAM).

Manifestacées pulmonares Pleurite, doenca pulmonar intersticial,

hipertensdo pulmonar.

Manifestacoes cardiacas Pericardite, miocardite, endocardite de

Libman-Sacks, doenga arterial coronaria.

Manifestacées hematologicas Anemia, leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia, linfadenopatia,
esplenomegalia.

Manifestacoes gastrointestinais Nauseas, diarreia, desconforto abdominal.

Manifestacdes oculares Sindrome de Sjogren, conjuntivite,

episclerite, vasculite retiniana.

Figura 3 — Rash malar ("lesdo em borboleta"): lesdo cutinea
carateristica do LES. Adaptado de Kaul ef /., 2016.

1.4.2. Manifestacoes orais

As manifestacdes orais sdo um dos critérios de classificagdo do LES (em
particular, a presenca de ulceras orais) e a sua prevaléncia em pacientes diagnosticados
com a doenga varia entre 8% e 45% (tabela 4) (Baglama, Tr¢ko, Rebol, & Miljkovi¢,
2018; Sete et al., 2016).
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Associagdo entre o lupus eritematoso sistémico e a doenga periodontal

destrui¢do da camada basal, atrofia epitelial e infiltrado linfocitario subepitelial (Sankar

& Noujeim, 2017).

Dada a diversidade morfoldgica que apresentam clinicamente, as lesdes orais do
LES podem mimetizar lesdes associadas ao liquen plano, eritema multiforme, reagcdes
liquenodides a materiais dentarios (como € o caso da amalgama), queratose friccional e
carcinoma verrucoso. Como tal, devera ser realizada uma bidpsia oral com avalia¢do
histopatologica em areas suspeitas. A imunofluorescéncia direta deve ser utilizada como
meio auxiliar de diagnostico;, verifica-se a deposi¢do de imunoglobulinas (IgM —
imunoglobulina M e IgG — imunoglobulina G sdo as mais prevalente) e/ou de
componentes do complemento (especialmente C3) ao longo da membrana basal.

(Saccucci ef al., 2018; Sankar & Noujeim, 2017).

O tratamento baseia-se essencialmente na aplicagdo tdpica de corticosteroides
(terapéutica de primeira linha), contudo, ndo existe evidéncia cientifica que permita

afirmar existir um tratamento de elei¢do (Sankar & Noujeim, 2017; Yeoh ef al., 2019).

Figura 4 — Placa esbranqui¢ada com eritema Figura 5 — Lesdo erosiva com estrias queratoticas
na mucosa oral. Adaptado de Yeoh et al., na periferia, no l4bio inferior. Adaptado de Yeoh
2019. etal., 2019.

1.4.2.1.1. Ulceras orais

As Uulceras orais sdo a manifestacdo oral mais comumente relatada entre os
pacientes com LES e aparecem mais frequentemente durante o periodo de exacerbagdo
da doenga (Rutter-Locher, Smith, Giles, & Sofat, 2017). Sao lesdes com tendéncia a
acometer o palato duro, com 1 a 2 cm de didmetro e geralmente indolores (figura 6)

(Pandey er al., 2018).

26



Desenvolvimento

Figura 6 — Ulcera eritematosa no palato duro.
Adaptado de Rodsaward et al., 2017.

O estudo de Khatibi, Shakoorpour, Jahromi ¢ Ahmadzadeh (2012), que tinha
como objetivo avaliar a prevaléncia de lesdes orais em pacientes com LES, corrobora a
informagdo relativa a prevaléncia das ulceras orais. Numa amostra de 188 pacientes, 102

pacientes (54,3%) apresentavam lesdes orais, sendo as Ulceras orais as mais prevalentes

(28,1%).

Porém, no estudo de Hammoudeh ez al/. (2018), cujo objetivo foi avaliar a
prevaléncia de manifestagdes orais em pacientes com LES no Qatar, verificou-se uma
baixa prevaléncia de ulceras orais numa amostra de 77 pacientes (4,8% no palato duro e
2,4% no palato mole); segundo os autores, estes resultados podem dever-se ao facto da
amostra ser constituida por um nimero reduzido de pacientes na fase de doenca ativa.
Manifestagdes orais como doenga periodontal e carie dentaria apresentaram uma elevada

prevaléncia.

1.4.2.2. Outras manifestacdes orais

e Hipossialia — diminui¢@o do fluxo salivar (Abrdo ef al., 2016, Jonsson ef al., 1982;

Leite et al , 2015, Yang et al., 2018);

Segundo Jonsson ef al. (1982), a hipossialia pode refletir diretamente uma disfunc¢io
das glandulas salivares em pacientes com LES. Segundo Leite ef al. (2015), a
atividade da doenca, a idade e os medicamentos que o doente toma regularmente

também mostraram estar associados a hipossialia no LES.
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