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RESUMO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca auto-imune que se caracteriza
pela formacdo de complexos antigeno-anticorpo que se depositam em diferentes tecidos,
levando ao dano tecidual. Uma das principais caracteristicas do LES é a deposicao de
complexos antigeno-anticorpo nos glomérulos renais, desencadeando a nefrite lUpica,
atualmente utilizada para o diagnéstico do LES. No processo agudo de doenca
periodontal, ocorre deposicdo de complexos antigeno-anticorpo no tecido conjuntivo
gengival, contribuindo para a agudizagdo e progresséo das lesdes periodontais. Embora
alguns estudos tenham demonstrado possivel associagdo entre LES e doenca periodontal,
0S mecanismos patogénicos envolvendo as duas condi¢des ainda ndo foram esclarecidos.
O LES pode afetar qualquer parte do corpo, uma vez que 0s auto-anticorpos (anti-DNA)
possuem afinidade pelo DNA. Poucos sdo os estudos que avaliaram a doenca periodontal
e intervencdes odontoldgicas nos pacientes com LES. O objetivo deste estudo e fornecer
subsidios para os profissionais de odontologia no reconhecimento do Lupus Eritematoso
Sistémico através de uma revisao literaria. Ha a importancia da atuacdo odontoldgica em
conjunto com a medicina na assisténcia ao paciente com LES. Intervengdes clinicas
realizadas em pacientes com LES requerem uma abordagem multiprofissional, pois
diversos fatores na resposta imunoldgica, reparadora e medicamentosa devem ser

considerados para o sucesso, além de avaliar outras morbidades associadas.

Palavras-chave: lGpus eritematoso sistémico; periodontite; perda 6ssea; auto-imune



Systemic lupus erythematosus and periodontal disease: a narrative literature review

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease characterized by
the formation of antigen-antibody complexes that deposit in different tissues, resulting in
tissue damage. One of SLE main characteristic is the deposition of antigen-antibody
complexes in renal glomerulus, leading to the development of lupus nephritis, currently
a diagnostic marker of SLE. During acute process of periodontal disease, the deposition
of antigen-antibody complexes in gingival connective tissue contributes to the
progression of periodontal lesion. Although some studies have demonstrated a possible
association between SLE and periodontal disease, the pathogenesis mechanisms involved
are yet unknown. SLE can affect any part of the body, since autoantibodies (anti-DNA)
have DNA affinity. Few studies have evaluated periodontal disease and dental
interventions in patients with SLE. The aim of this study is to provide support for dentistry
in the knowledge of Systemic Lupus Erythematosus through a literary review. There is
the importance of dental work in conjunction with medicine in the care of patients with
SLE. Clinical interventions performed in patients with SLE require a multiprofessional
approach, since several factors in the immune response, repair and medication should be

considered for success, as well as evaluating other associated morbidities.

Key words: systemic lupus erythematosus; periodontitis; bone loss; auto-immune
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1. INTRODUCAO

O lupus eritematoso sisttmico (LES) é uma doencga inflamatoria cronica,
multissistémica, de causa desconhecida e de natureza autoimune, caracterizada pela
presenca de diversos auto anticorpos (BORBA et al., 2008). Se caracteriza pela presenca
de varias alterac6es imunoldgicas, incluindo depressdo de componentes do complemento,
muitos anticorpos, circulagdo e deposicdo de complexos imunes em diferentes tecidos
(LLOYD, SCHUR 1981). E uma doenca relativamente rara, com maior predilecio por
mulheres do que por homens, em proporc¢do de 10:1 (CARRANZA et al., 2007). O LES
pode afetar qualquer regido do corpo, tendo em vista que o auto-anticorpo (anti-DNA) é
capaz de afetar qualquer regido que contenha DNA, ou seja, qualquer parte do corpo
(BORBA et al., 2008).

Por ndo haver cura, a doenca se caracteriza por periodos de atividade e
inatividade. O controle da atividade da doenca é realizado principalmente pelo uso de
corticoides e outros imunossupressores. Por ser uma doenca grave, é de extrema
importancia que o diagndéstico e o tratamento sejam realizados o mais breve possivel.
Provas soroldgicas podem ser utilizadas para a avaliacdo da doenca, sendo as mais
importantes a dosagem de anticorpos anti-DNA e outros critérios que fazem parte da
Academia Americana de Reumatologia (FREIRE; SOUTO; CICONELI, 2011).

Tratamentos realizados em pacientes com LES requerem uma abordagem
multiprofissional, pois diversos fatores interferem na resposta imunoldgica, reparadora e
medicamentosa devem ser considerados, além de avaliar outras morbidades associadas.

Sd0 poucos os trabalhos na literatura que mencionam tratamento
periodontal em pacientes com LES (VOGEL 1981; JAWORKSKI et al. 1985; MEYER
etal., 1997; NAGLER et al. 1999; MICELI et al., 2005; UMBELINO et al. 2010; SALES
et al. 2010; FABBRI et al. 2014). Problemas como a doenca periodontal, recessdo
gengival, ma oclusdo, entre outros representam desafio terapéutico a estes pacientes
(CALDERARO et al. 2016). Alguns estudos demonstraram alta prevaléncia de doenca
periodontal em pacientes com LES (NOVO et al. 1999; FABBRI et al. 2014; WANG et
al. 2015), além da presenca de maior quantidade de biofilme e sangramento gengival
(FERNANDES et al., 2007). Um estudo demonstrou que pacientes com LES ativo
apresentam perda periodontal grave, com mais perda dentaria (MARQUES et al. 2015).



Existe alguma similaridade entre 0 mecanismo de destruicao tecidual dos
tecidos periodontais durante o processo de doenga e aqueles presentes em outras doencas
autoimunes, como por exemplo a artrite reumatoide e o LES, 0 que tem estimulado a
investigacdo de possiveis associacdes entre a doenca periodontal e doengas sistémicas
autoimunes, incluindo o LES (GONZALES et al. 1999; MARQUES et al. 2015). A
influéncia da resposta imune na doenca periodontal é induzida pela presenca de
lipopolissacarideos bacterianos (LPS) presentes em bactérias Gram-negativas, causando
lesbes imunologicas nos tecidos periodontais dependente da resposta linfocitaria. A
manifestacdo mais grave ou mais suave da doenca € dependente da resposta imune local
e sistémica, que determina maior ou menor grau de destruicdo dos tecidos periodontais
(ALl etal. 2011).

Apesar das doencas apresentarem etiologias diferentes, a existéncia de
mecanismos destrutivos semelhantes poderia explicar a eventual associagdo entre a
periodontite e 0 LES (MARQUES et al., 2015). Esses possiveis mecanismos em comum
podem envolver desregulacdes principalmente no sistema imune inato, com agdes de
células fagociticas e de citocinas pré-inflamatorias, como IL-1 e IL-18, na patogénese de
ambas as condigfes, o que contribui para a destrui¢do tecidual. (SETE; FIGUEREDO;
SZTANJBOK, 2015).

Diante da controvérsia existente na literatura quanto ao envolvimento
periodontal do paciente com LES, é necessario investigar mais profundamente a literatura
pertinente para investigacdo dos fatores etiol6gicos e mecanismos bioldgicos plausiveis

envolvendo a possivel associacdo entre as duas condi¢oes.



2. OBJETIVO

O objetivo desse estudo é apresentar uma revisdo narrativa da literatura apontando
0S mecanismos de possivel associacdo entre lupus eritematoso sistémico e doenca
periodontal, visando o aprofundamento do conhecimento da etiologia e mecanismos
bioldgicos envolvidos na possivel associacdo entre LES e doencga periodontal e, desta
forma, fornecer subsidios para os profissionais de Odontologia no reconhecimento do
LES.



3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 Lapus Eritematoso Sistémico (LES)
3.1.1.Conceito

O ldpus eritematoso sisttmico € uma doenca inflamatoria cronica,
multissistémica, de causa desconhecida e de natureza autoimune, caracterizada pela
presenca de diversos auto anticorpos (BORBA et al., 2008). Normalmente, o LES evolui
com manifestac@es clinicas polimorficas, com periodos de exacerbacfes e remissdes. De
etiologia ndo esclarecida, o desenvolvimento da doenca pode estar ligado a predisposi¢édo
genética e a fatores ambientais, como luz ultravioleta e alguns medicamentos
(LOURENCO et al., 2007).

A doenga afeta mais mulheres na idade de reproducdo e, devido a sua
caracteristica de heterogeneidade clinica, pode afetar diferentes 6rgéos e tecidos, sendo
as manifestacGes mais comuns artrite, fadiga e eritema malar, além de complicacdes
renais, neurologicas e disfuncdo cardiopulmonar (CRISPIN et al. 2010; MAIDHOF 7
HILAS 2012).

Sua incidéncia é pequena ao redor do mundo, com prevaléncia de 56/100.000
habitantes nos Estados Unidos (LIM et al. 2014), 37/100.000 habitantes no Reino Unido
(HOPKINSON et al. 1993) e 87/100.000 no Nordeste do Brasil (VILAR et al. 2002).

Para o diagnostico do LES, a Academia Americana de Reumatologia elaborou
critérios que se fundamentam na presenca de, pelo menos, quatro dos 11 critérios,
conforme descrito no Quadro 1 (BORBA et al., 2008). Os 11 critérios segundo a revisdo
da classificacdo de LES em 1997 pelo ACR sdo: eritema malar ou rash malar (area
avermelhada que afeta as bochechas e o nariz, que lembram a forma das asas de uma
borboleta), erupcéo discoide (lesdes descamativas em forma de disco), fotossensibilidade,
presenca de Ulceras orais, artrite (inflamacdo nas articulacdes), serosite (inflamacgéo de
uma membrana serosa, podendo ser expressa como uma pleurite e/ou derrame pleural,
pericardite e/ou derrame pericardio, peritonite e/ou ascite), distarbio renal, disturbio
neuroldgico, distarbio hematoldgico, disturbio imunolégico e presenca de anticorpo
antinuclear. Estes critérios foram desenvolvidos com o objetivo de uniformizar os estudos

cientificos da doenga.



Quadro 1- Critérios Classificatorios para diagnostico do LES (Tan et al. 1982; Hochman
1997)

Presenca de 4 ou mais dos seguintes critérios

1 Eritema malar: eritema fixo, plano ou elevado nas eminéncias malares, tendendo a
poupar a regido nasolabial

2 Lesdo discoide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratoticas aderidas e
tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e discromia

3 Fotossensibilidade: eritema cuténeo resultante de reagdo incomum ao sol, por historia
do paciente ou observacgdo do médico

4 Ulcera oral: ulceracdo oral ou nasofaringea, geralmente nao dolorosa, observada pelo
médico
5 Artrite: artrite ndo erosiva envolvendo 2 ou mais articulagdes periféricas, caracterizada

por dor & palpagéo, edema ou derrame

6 a) pleurite - histdria convincente de dor pleuritica ou atrito auscultado pelo médico ou
evidéncia de derrame pleural; ou b) pericardite - documentada por eletrocardiografia
ou atrito ou evidéncia de derrame pericardico; Serosite

7 Alteracdo renal: a) proteindria persistente de mais de 0,5 g/dia ou acima de 3+ (+++)

se ndo quantificada; ou b) cilindros celulares - podem ser hematicos, granulares,

tubulares ou mistos

8 Alteragcdo neurolégica: a) convulsbes na auséncia de farmacos implicados ou
alteracdes metabdlicas conhecidas (por exemplo, uremia, cetoacidose, distdrbios
hidroeletroliticos); ou b) psicose na auséncia de farmacos implicados ou alteracbes
metabdlicas conhecidas (por exemplo, uremia, cetoacidose, distlrbios
hidroeletroliticos)

9 AlteragBes hematoldgicas: a) anemia hemolitica com reticulocitose; ou b) leucopenia
< 4.000/mm3 em duas ou mais ocasifes; ou c) linfopenia < 1.500/mm3 em duas ou
mais ocasides; ou d) trombocitopenia < 100.000/mm3 na auséncia de uso de farmacos
causadores

10 Distarbios imunoldgicos: a) presenca de anti-DNA nativo em titulagdo anormal; ou b)
presenca de anti-Sm; ou c) achados positivos de anticorpos antifosfolipidios baseados
em concentracdo sérica anormal de anticardiolipina 1gG ou IgM, em teste positivo
para anticoagulante lUpico, usando teste-padrdo ou em VDRL falso-positivo, por pelo
menos 6 meses e confirmado por FTA-Abs negativo

11 Anticorpo antinuclear (FAN): titulo anormal de FAN por imunofluorescéncia ou
método equivalente em qualquer momento no tempo e na auséncia de farmacos

sabidamente associados com a sindrome lupica induzida por medicamentos



A analise histopatoldgica de biopsias de LES mostra hiperceratose, degeneracao
das células basais, atrofia epitelial e inflamagdo perivascular. A andlise por
imunofluorescéncia direta deve demonstrar a presenca de 1gG ou IgM com ou sem
depdsitos de C3 na juncdo entre a derme e a epiderme, enquanto que analise por
imunofluorescéncia indireta demonstra ANA em > 95% dos casos e anticorpos anti-DNA
e —ENA em >50% dos casos (AGUIRRE et al. 2015).

Os principais auto-anticorpos associados ao LES sdo os anticorpos anti-nucleares
(ANA), anti-DNA de dupla hélice (anti-dsDNA) e anti-Smith (anti-Sm) (CROKER &
KIMBERLY 2005). O exame por imunofluorescéncia indireta do Ac anti-DNA nativo
utiliza a Crithidia luciliae como substrato, com alta especificidade para LES, mas baixa
sensibilidade e pode ser usado como previsor de atividade de doenca, especialmente
atividade renal. O anticorpo anti-Sm € detectado por exame de imunodifuséo dupla (IDD),
de alta especificidade para LES, mas baixa sensibilidade. O anticorpo anti-nucleo (FAN)
é direcionado a anticorpos contra fatores nucleares e estdo presentes na maioria dos
pacientes com LES e outras doencas do colageno (de ASSIS et al. 2009).

N&o existe um exame exclusivo do LES (100% especifico), mas a presenca do
exame de FAN ou ANA (fator ou anticorpo antinuclear), principalmente em titulos
elevados, em uma pessoa com sinais e sintomas caracteristicos de LES, permite o
diagndstico com grande certeza. Outros testes incluem os anticorpos anti-Sm e anti-DNA
sdo muito especificos, mas ocorrem em apenas 40% a 50% das pessoas com LES (SBR,
2011).

Os medicamentos mais utilizados para o tratamento do LES sdo os
corticoesteroides em associacdo com antimalaricos e anti-inflamatdrios ndo esteroidais.
Imunossupressores como a azatioprina e metrotexato sdo também associados no
tratamento a esses pacientes. Temos que levar em conta os fatores ambientais que
influenciam na resposta do paciente e saber as caracteristicas locais onde cada um desses
pacientes moram, pois sdo fatores influenciadores no tratamento da doenga
(NAKASHIMA et al., 2011).

A medicacdo utilizada no LES produz inumeros efeitos colaterais tais como
problemas renais, cardiacos e epiteliais. (PESSOA; GALVAO; SANTOS NETO, 2011).
Os corticosteroides devem ser utilizados na dose efetiva para o controle da atividade da
doenca, e, assim que possivel, deve haver reducdo gradual da sua dose ou entdo

associacdo com alguma outra medicac&o. E importante o diagndstico diferencial do LES



com outras doencas a fim de que a medicacao seja prescrita corretamente e a atividade da
doenga em associagdo com infecgOes e outras co-morbidades sejam controladas.
Medicamentos tais como a dexametasona, azatioprina, prednisona, metrotexato Sao

receitados para o tratamento da doenca lupica. (SATO et al., 2006).

Ribeiro et al. (2011) discutiram sobre a frequéncia do envolvimento
musculoesquelético no LES, que pode ser um indicador precoce da atividade da doenca.
A partir dai o radiologista ¢ alguém de suma importancia no diagnostico de doencas
articulares associadas ao Lupus. O grau de envolvimento estd muito frequentemente
associado ao tratamento com corticosteroides, que em doses altas € um fator determinante

da presenca de osteonecrose.

Os aspectos histologicos sdo semelhantes tanto para o LES quanto para o Lupus
Eritematoso Cuténeo, quando a relacdo é entre lesbes orais. Entretanto, considerando
aspectos morfoldgicos, o Lupus pode ser confundido com outras hipéteses clinicas.
Quando necessario, fazer o diagnostico diferencial através de exames histoldgicos
(LOURENCO et al., 2007).

A literatura mostra que a dificil obtencdo do correto diagnostico faz com que
muitos pacientes sejam acompanhados por diversas especialidades médicas, o que os leva
a uma inseguranca, medo, angustia e estresse até a obtencdo do diagndstico (ALVES et
al., 2014; SATO et al., 2006).

3.1.2.Critérios para analise de atividade do LES

Dentre os parametros para verificar se a doenca esta ativa no paciente, 0 SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), conforme descrito no Quadro
2, € 0 indice mais utilizado na pratica médica, por ser o mais sensivel as modifica¢des da
atividade da doenca e por ser de facil aplicabilidade. Os critérios que preenchem o
SLEDAI sdo: convulséo, psicose, sindrome orgénica cerebral, distdrbios visuais,
disturbios dos pares cranianos, cefaleia lupica, AVC, vasculite, artrite, miosite,
cilindraria, hematuria, proteindria, pidria, novo rash cutaneo, alopecia, Ulceras em
mucosas, pleurite, pericardite, complemento baixo, anti-DNA reagente, febre,
trombocitopenia e leucopenia. Cada critério apresenta uma pontuacdo. Pacientes com
SLEDAI < 2 sao considerados sem atividade do lupus (MIRZAYAN; SCHMIDT,;
WITTE, 2000). Estes pesos sdo somados resultando em um escore final (maximo 105),

que quanto mais alto representa maior grau de atividade da doenca (BORBA et. al. 2008).


http://rheumatology.oxfordjournals.org/search?author1=M.+J.+Mirzayan&sortspec=date&submit=Submit
http://rheumatology.oxfordjournals.org/search?author1=R.+E.+Schmidt&sortspec=date&submit=Submit
http://rheumatology.oxfordjournals.org/search?author1=T.+Witte&sortspec=date&submit=Submit

Quadro 2- SLEDAI — indice de atividade de doenca em pacientes com LES

Peso | Intercorréncia Definicéo
8 [ ]convulséo Inicio recente, excluindo outras causas (ex.: metabodlica, infecciosa, uso de drogas, etc.)
8 [ ]psicose Distlrbio grave na percepgéo da realidade: alucinaces, incoeréncias, pensamento il6gico,
bizarro e desorganizado, comportamento catatnico. Excluir uremia e uso de drogas.
8 [ 1] sindrome | Fun¢do mental alterada com comprometimento da orientagdo, memdria e outras funcdes
organica cerebral intelectuais, com inicio rapido e flutuagdes do quadro clinico. Inclui turvagéo da consciéncia
com redugdo da capacidade de concentracéo, distirbio na percepgdo, incoeréncia na fala,
insdnia ou hipersonia diurna, com aumento ou diminui¢do da capacidade psicomotora.
Excluir causas metabdlicas, infecciosas e uso de drogas.
8 [ 1 ModificagBes retinianas do LES: presenga dos corpos citoides, hemorragias retinianas,
distarbios visuais exsudatos serosos ou hemorragicos da coroide ou neurite 6tica. Excluir hipertenséo, infecgéo
ou uso de drogas.
8 [ ] distarbiodos | Neuropatia sensitiva ou motora envolvendo pares cranianos.
pares cranianos
8 [ ]cefaleialipica | Cefaleia intensa persistente. Pode ser do tipo vascular, mas ndo responde aos tratamentos
usuais.
8 [ TAVC Acometimento recente. Excluir ateroesclerose.
8 [ ] vasculite Ulceragéo, gangrena, nodulos digitais dolorosos, infartos periungueais, hemorragias
periungueais, bidpsia sugestiva de vasculite
4 [ ]artrite Mais de duas articulages acometidas, com dor e sinais flogisticos (calor, rubor e edema)
4 ] miosite Mialgia ou fraqueza proximal, associada a elevagdo de creatinofosfocinase, aldolase ou
eletromiografia ou bidpsia muscular sugestiva
4 [ ]cilindraria Cilindros hematicos ou séricos no sedimento urinario
4 [ ]hematiria + de 5 hemacias/campo no sedimento urinario. Excluir litiase, infec¢do e outras causas
4 [ ] proteinuria + de 0,5g em 24hs ou aumento de + de 0,5/24hs em relagéo a contagens basais
4 [ ]piuria + de 5 leucécitos/campo no sedimento urinario. Excluir infecgéo.
2 [ 1 novo rash | Rash do tipo inflamatdrio de inicio recente ou recorrente
cutaneo
2 [ ]alopecia Difusa ou localizada de inicio recente ou recorrente
2 [ ]dulceras mucosas | Ulceras nasais ou orais de inicio recente ou recorrente
2 [ 1pleurite Dor pleuritica com atrito, derrame ou espessamento pleural
2 [ ] pericardite Dor pericardica com pelo menos um dos componentes: atrito ou derrame
2 [ 1 complemento | Diminuigdo do C3, C4 ou CH50
baixo
2 [ ]anti-DNA Aumento de 25% acima dos valores de referéncia
1 [ ]febre >37,70C. Excluir infecgao.
1 [ ]trombocitopenia | <100.000 plaguetas/mm?.
1 [ ]leucopenia <3.000 leucécitos/mm?. Excluir uso de drogas.




O SLEDAI é uma medida de parametro para o prognostico de pacientes com LES.
Deve haver um acompanhamento periddico destes pacientes para a caracterizacdo do
elevado risco a alguns pacientes que devem ser acompanhados mais de perto.
(MIRZAYAN; SCHMIDT; WITTE, 2000).

Ayache e Costa (2005) verificaram que os fatores psiquicos tém importancia como
codeterminante, desencadeante ou exacerbante da doenca lGpica. Podendo ocorrer
alteracdes de personalidade devido ao estresse psiquico causado pela doenca. Porém, néo
se pode afirmar uma alteracdo padrdo na personalidade de pacientes lGpicos pela
complexidade dos inimeros fatores ja citados que podem causar interferéncia para

acarretar essa mudanca.

O LES muitas vezes apresenta lesbes mucocutaneas, tais como o eritema
multiforme, liquen plano, vesiculas bolhosas, entre outras. Embora apresente um
potencial debilitante, as mortes causadas pelo LES devido a atividade da doenca sdo cinco
vezes maiores em mulheres do que em homens; e, trés vezes mais em mulheres negras as
brancas. O LES pode seguir um curso clinico variavel, indo desde uma doenca benigna a
uma doenca rapidamente progressiva, com faléncia multipla de érgdos e morte
fulminante. Logo, é preciso acompanhar com uma equipe de multiprofissionais 0s
pacientes com LES, em contato com um reforco continuo de uma equipe de higiene oral
para evitar infeccbes dentarias e orais e, também, assisténcia ao diagnostico de lesbes

mucocutéaneas da cabeca e pescoco (ALBILIA et al., 2007).

Mirzayan, Schmidt e Witte (2000) realizaram estudo para verificar o nimero de
ocorréncias de atividade de LES em 120 pacientes com LES inativo acompanhados por 2
anos. O SLEDAI foi utilizado como critério de anélise, sendo reavaliado com intervalo
de 3 meses. Os autores verificaram que no primeiro ano de acompanhamento, 65,5% dos
120 participantes entraram em atividade da doencga. Os valores para o SLEDAI variaram
de 3 a 14 pontos e em 88% dos casos houve a necessidade de aumentar a dose de
prednisona ou adicionar outro agente imunossupressor. De acordo com 0s autores, 0s
principais fatores associados a ativacdo foram: anemia, leucopenia e a presenca de anti-

DNA reagente.

A constatacdo de leséo irreversivel ou sequela decorrente da doenca pode ser
medida por meio do SLICC (Systemic Lupus International Colaborating Clinics) —anexo
C. Este indice pode ficar estavel ou aumentar com o tempo e possui um maximo de 47
pontos (BORBA et al., 2008).


http://rheumatology.oxfordjournals.org/search?author1=M.+J.+Mirzayan&sortspec=date&submit=Submit
http://rheumatology.oxfordjournals.org/search?author1=R.+E.+Schmidt&sortspec=date&submit=Submit
http://rheumatology.oxfordjournals.org/search?author1=T.+Witte&sortspec=date&submit=Submit

Quadro 3- SLICC- Systemic Lupus International Collaborating Clinics

Escore Dano
OCULAR
1 Catarata em qualquer olho, priméria ou secundéria a corticoterapia, documentada por oftalmoscopia
1 Alteragdo retinal documentada por oftalmoscopia
1 Atrofia 6ptica documentada por exame oftalmoscépico
NEUROPSIQUIATRICO
1 Disfuncéo cognitiva (por exemplo, prejuizo de memdria, dificuldade de calculo, prejuizo da concentragdo, dificuldade de linguagem
falada ou escrita) documentada por exame clinico ou teste neurocognitivo
1 Psicose maior definida por distdrbios graves da percepcéo da realidade caracterizados por delirios, alucinagdes auditivas ou visuais,
incoeréncia, perda de associagdo de idéias, empobrecimento de idéias, pensamento ilégico, comportamento bizarro, desorganizado ou
catatonico
1 Convulsoes caracterizadas por movimentos tonicos e clénicos, requerendo terapia anticonvulsivante por mais de seis meses
1(2) Acidente vascular cerebral que resulte em achados focais como paresia e fraqueza ou ressecgdo cirdrgica por outras causas, exceto
malignidade (escore 2 se mais de um evento)
1 Neuropatia craniana ou periférica, excluindo-se neuropatia 6ptica, resultando em distrbio motor ou sensitivo
1 Mielite transversa (fraqueza de membros inferiores ou perda sensitiva com perda do controle esfincteriano retal e urinrio)
RENAL
1 Taxa de filtragdo glomerular < 50%
1 Proteintiria > 3,5 g/24 horas
3 Insuficiéncia renal terminal (mesmo em didlise ou transplante)
PULMONAR
1 Hipertenséo pulmonar (proeminéncia de ventriculo direito ou ausculta em foco pulmonar)
1 Fibrose pulmonar (exame fisico e radiografia)
1 Shrinking lung syndrome (radiografia)
1 Fibrose pleural (radiografia)
1 Infarto pulmonar (radiografia), ressec¢do por outra causa que ndo malignidade
CARDIOVASCULAR
1 Angina pectoris ou angioplastia
1(2) Infarto agudo do miocérdio documentado por eletrocardiograma e perfil enzimatico (escore 2 se mais de um evento)
1 Miocardiopatia (disfuncdo ventricular documentada clinicamente)
1 Doenga valvular (murmdrio diastélico ou sistélico > 3/6)
1 Pericardite por seis meses ou pericardiectomia
VASCULAR PERIFERICO
1 Claudicacdo persistente por seis meses
1 Perda tecidual menor (perda de polpa tecidual)
1(2) Perda tecidual significante (por exemplo, perda digital ou de membro) (escore 2 se mais de um sitio)
1 Trombose venosa com edema, ulceracdo ou evidéncia clinica de estase venosa
GASTROINTESTINAL
1(2) Infarto ou resseccéo intestinal abaixo do duodeno, baco, figado ou vesicula biliar por qualquer causa (escore 2 se mais de um sitio)
1 Insuficiéncia mesentérica com dor abdominal difusa ao exame clinico
1 Peritonite cronica com dor abdominal persistente e irritacdo peritoneal
1 Constrigdo esofagica observada por endoscopia ou cirurgia de trato gastrointestinal superior como correcéo da constri¢éo, cirurgia de
Ulcera, etc., ou por historia de insuficiéncia pancreética requerendo reposicdo enzimatica ou por pseudocisto
MUSCULOESQUELETICO
1 Atrofia muscular ou fraqueza muscular, demonstradas pelo exame fisico
1 Artrite deformante ou erosiva (incluindo-se deformidades redutiveis e excluindo-se osteonecrose) no exame fisico
1 Osteoporose com fratura ou colapso vertebral (excluindo-se osteonecrose) demonstrada radiograficamente
12 Osteonecrose demonstrada por qualquer técnica de imagem (escore 2 se mais de um evento)
1 Osteomielite documentada clinicamente e confirmada por cultura ou ruptura tendinea
DERMATOLOGICO
1 Alopecia cicatricial cronica documentada clinicamente
1 Cicatriz extensa ou paniculite em localizacéo diferente do couro cabeludo ou polpa tecidual, documentada clinicamente
1 Ulceragdo cutanea (excluindo-se trombose) por mais de seis meses
FALENCIA GONADAL PREMATURA
1 Amenorréia secundaria antes dos 40 anos de idade
DIABETES
1 Requerendo tratamento e independente deste.
MALIGNIDADE
1(2) Documentada por exame patolégico, excluindo displasia (escore 2 se mais de um sitio)
TOTAL

OBSERVAGAO - Considera-se dano a alteragdo ndo reversivel e ndo relacionada com a inflamagao ativa ocorrida desde o inicio do LES. A avaliagdo é feita por médico e a
alteragdo deve estar presente por pelo menos seis meses. Episddios repetidos devem ocorrer em intervalo de pelo menos seis meses para obterem escore 2. A mesma
lesdo ndo pode ser considerada duas vezes. O dano global do SLICC/ACR-DI descreve o escore total resultante do préprio LES ou de qualquer outro processo patologico
como aterosclerose, hipercoagulabilidade, HAS, terapéutica do LES e outras co-morbidades.



O estado de saude, a qualidade de vida, o impacto da doenca e o tratamento a
pacientes com LES sdo medidas que devem ser amplamente compreendidas e conhecidas
para o uso cotidiano nas clinicas (FREIRE; SOUTO; CICONELLI, 2011). Pacientes com
LES vivenciam varias experiéncias que devem ser compreendidas e analisadas por um
tratamento mais humano aos mesmos.

O indice de Dano do SLICC (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/Colégio Americano de Reumatologia (ACR-DI) é uma medida aceitavel do dano
permanente a 6rgdos no LES. Em 2012, Petri et al. reportaram a investigacdo de variaveis
associadas com as taxas de dano conforme medidas pelo SDI em 2054 pacientes com
LES diagnosticados, em média, aos 33 anos. O SDI foi calculado retrospectivamente na
entrada e prospectivamente no acompanhamento. A relagdo entre caracteristicas
invariaveis do paciente e as taxas de dano foram avaliadas com base no escore de dano
na ultima visita de acompanhamento. A relacdo entre caracteristicas do paciente
dependentes do tempo e o dano foram avaliadas com base na determinacdo do dano
durante a participacdo no coorte. De forma geral, 0 SDI aumentou na taxa de 0.13 ao ano.
Maiores taxas de dano foram observadas em individuos mais velhos, homens ou afro-
americanos, que tinham menor renda ou nivel educacional, eram hipertensos, positivos
para anticoagulante do lupus ou tinham proteindria. Durante 0 acompanhamento, 0 risco
de dano foi maior para individuos mais velhos, com maior atividade de doenca, baixos
niveis de complemente, positivos para anti-DNA dupla hélice, satisfizeram mais critérios
ACR para LES ou estava recebendo corticoesteroides. Menor risco foi observado entre
pacientes utilizando hidroxicloroquina. Ap6s 0 ajuste para outras variaveis, idade,
hipertensdo e uso de corticoesteroides foram identificados como 0s previsores mais
importantes do dano. Esses dados indicaram que as taxas de dano variam em subgrupos
demograficos, mas hd maior variacdo relacionada a hipertenséo e uso de corticoesteroides
(PETRI et al. 2012).

A dificuldade na obtencdo do diagndstico, a compreensdo da cronicidade da
doenca, suas peculiaridades, a mudancga que ocorre no corpo devido as consequéncias da
doenca com o tempo — tal como: alopecia, dores, inchagos, causando cansago fisico e
emocional aos pacientes, 0 uso de medicamento por tempo indeterminado sdo algumas
das experiéncias que marcam e mudam a vida do paciente com LES e existe a necessidade
do profissional ter uma correta compreensdo da doenca mantendo um correto manejo do

paciente até mesmo em periodos de inatividade da doenca (ALVES et al., 2014).



3.2. Doenca Periodontal no LES

As lesdes orais do LES séo usualmente ulcerativas ou similares ao liquen plano e
estdo presentes em 36% dos pacientes com LES. Em aproximadamente 4% dos pacientes,
placas hiperceratoticas remanescentes do liquen plano aparecem na mucosa bucal e no
palato (BURGE et al. 1989). A imunofluorescéncia direta das lesbes peri-lesionais e do
tecido normal mostram depositos de imunoglobulinas e C3 na interface derme-epiderme.
Anticorpos anti-nucleares estdo presentes em ais do que 95% dos casos, enquanto que
anticorpos contra acido deoxirribonucleico e antigeno nuclear extraivel estdo presentes
em mais do que 50% dos casos (AGUIRRE et al. 2015).

Existem poucos estudos investigando a associagdo entre doenca periodontal e
LES. Observou-se prevaléncia de doenca periodontal em 60% de amostra de pacientes
com LES (NOVO et al. 1999), enquanto outros estudos encontraram prevaléncia de
64,8% (KOBAYASHI et al. 2003), 89% (FABBRI et al. 2014) e 93,8% (RHODUS &
JOHNSON 1990). Umbelino et al. (2010) observaram maior prevaléncia de bolsas
periodontais e sangramento a sondagem em pacientes com LES quando comparado a
populacdo em geral (UMBELINO JR. et al. 2010)

Outros estudos, entretanto, ndo encontraram piores condi¢es periodontais em
pacientes com LES, com maior profundidade de sondagem observada em pacientes
sistemicamente saudaveis do que com LES (MUTLU et al. 1993; KOBAYASHI et al.
2003; MICELI et al. 2005) e indices de placa, sangramento e perda Ossea alveolar
similares ao grupo controle saudavel sistemicamente (MEYER et al. 2000; AL-
MUTAIRI et al. 2015). Pacientes com doenca periodontal e LES apresentaram menor
perda de insercdo e perda 0ssea alveolar do que pacientes com doenca periodontal e
sistemicamente saudaveis (KOBAYASHI et al. 2003).

Alguns desses achados poderiam ser justificados pelo tratamento sistémico do
LES com uso de corticoesteroides e anti-inflamatdrios ndo esteroidais por longo prazo,
diminuindo a resposta inflamatoria periodontal nos pacientes acometidos (MUTLU et al.
1993). Izumi et al. (2009) demonstraram que 0 mecanismo autoimune e a inflamacao,
incluindo mecanismo de quimiotaxia molecular entre bactérias periodontais e moléculas
hospedeiras, sdo relevantes no processo inflamatério periodontal.

H& aspectos do LES que podem favorecer o desenvolvimento da doenca
periodontal. O LES possui patogénese com caracteristicas semelhantes a patogénese da

doenca periodontal, como hiperatividade de linfocitos B, elevada producgéo de anticorpos



IgG, existéncia de influencias genéticas, ambientais, hormonais e imunoldgicas
(GONZALES, COLEMAN, 2000). Isso tem impulsionado muitos estudos que buscam
estabelecer uma relagéo entre a doenca periodontal e tal doenga sistémica (MICELI et al.,
2005). A associacdo entre a periodontite e o LES ainda ndo € bem esclarecida, porém a
hiperatividade de células B a carga antigénica presente nos sitios com periodontite
poderia ser um fator desencadeador da ativagdo do LES, como resultado da resposta
imune anormal. (MICELI et al., 2005).

Na presenca de LES juvenil, menor percentual de sitios com até 3mm de
profundidade de sondagem sdo observados, embora os valores de IP1, SS e NIC > 2 mm
sejam semelhantes entre os grupos teste e controle. Porém, entre os portadores de lUpus
ativo e inativo houveram diferencas significantes nos indices de placa e sangramento, a
favor do Ipus ativo (SOUZA 2006).

Polimorfismos genéticos de receptores de células inflamat6rias podem estar
relacionados a maior susceptibilidade de individuos com LES desenvolverem doenca
periodontal, embora os parametros clinicos periodontais de pacientes com e sem LES
tenham sido similares (KOBAY ASHI et al. 2007).

Contrariamente a outros estudos, Fernandes et al. (2007) observaram que
pacientes com LES juvenil apresentam maiores indices de placa e sangramento a
sondagem do que pacientes saudaveis sistemicamente, com correlacdo positiva entre a
dose acumulada de prednisona e esses parametros.

Figueiredo et al. (2008) demonstraram que pacientes com lGpus apresentam menor
concentracdo de 1L-18 e IL-1R e maior concentracdo de elastase no fluido gengival
guando comparado a pacientes sistemicamente saudaveis, o que estaria associado a maior

degradacéo tecidual.

Pessoa (2011) relatou a associagdo da doenga periodontal com a atividade da
doenca lupica. Apds 30 dias da desinfeccdo periodontal foi observada significativa
reducdo nos niveis de PCRus, marcador biologico inflamatério, que estavam elevados
anteriormente em pacientes com LES inativo. Sendo necessaria a consideracdo da
repercussao sisttmica da doenca periodontal como parte da analise de processo
inflamatorio no paciente com LES. A doenga periodontal pode influenciar no quadro
inflamatorio sistémico do paciente com LES, acarretando em um aumento nas doengas
cardiovasculares, uma das principais causas de morte em pacientes com LES (PESSOA;
GALVAO; SANTOS NETO, 2011).



Fabbri et al. (2014) avaliaram 49 pacientes com doenca periodontal sob tratamento
de LES com terapia imunossupressiva (corticoesteroides e terapia de pulso com
ciclofosfamida — IVCYC). Neste estudo, a doenga periodontal foi definida por
sangramento a sondagem > 1. Os pacientes foram alocados em dois grupos, de acordo
com as intervencdes odontoldgicas, em tratados (n= 32) e ndo tratados (n= 17). Os
parametros periodontais e de SLEDAI foram determinados no baseline e aos 3 meses. Os
dois grupos apresentaram a mesma duracdo de doenca, numero de IVCYC, SLEDI e
parametros periodontais no baseline. Ao final do estudo, o grupo tratado teve melhora no
SLEDAI, com reducdo no indice de sangramento, da profundidade de sondagem e da
perda de inser¢do. O grupo ndo tratado ndo mostrou alteracdo do SLEDAI e dos
parametros de doenga periodontal. Esses achados sugeriram que o tratamento periodontal
tem efeito benéfico no controle da atividade do SLE em pacientes sob terapia

i munossupressora.

Wang et al. (2015) realizaram analise entre bactérias periodontais e outros fatores
associados a doenca periodontal em pacientes com LES ativo (n=30), LES inativo (n=23)
e grupo controle. Houve maior prevaléncia de doenca periodontal foi maior nos grupos
de LES ativo e inativo comparativamente ao grupo controle. Ndo foram observadas
diferencgas nos niveis de bactérias periodontopatogénicas entre 0s grupos, porém houve
aumento na producdo de auto-anticorpos anti-b2GP1 e anti-CL nos pacientes com LES e
doenca periodontal. Esses achados sugerem que o tratamento periodontal de pacientes

com LES pode ser benéfico no controle sistémico da doenga.

Os niveis salivares de citocinas inflamatérias em pacientes com LES e
sistemicamente saudaveis foram investigados em pacientes com e sem doenca periodontal
(MARQUES et al. 2016). Individuos sistemicamente saudaveis com periodontite
apresentaram maiores niveis de citocinas do que individuos saudaveis periodontalmente.
Os niveis de citocinas dos pacientes saudaveis com doenca periodontal foi semelhante
aos niveis observados em amostras de saliva obtidas de pacientes com LES,
independentemente da condicdo periodontal. Houve correlagdo positiva em pacientes
com LES entre niveis salivares de IL-1b e pardmetros clinicos periodontais e entre 1L-4
vs. sangramento gengival e acimulo de placa.

Calderaro et al. (2016) compararam a frequéncia e severidade de periodontite
crébnica em pacientes com LES (n= 75) comparativamente a pacientes sem doencas

reumaticas (n=75) pareados quanto a idade, nivel educacional e renda. Do total 51 (68%)



dos pacientes com LES e 42 (56%) dos controles apresentaram periodontite cronica, sem
diferencas entre os grupos. Dentro do grupo com periodontite cronica, 0s pacientes com
LES eram significativamente mais novos do que os controles. Esses achados sugeriram
que a periodontite ndo estava associada com atividade ou terapéutica nos pacientes com
LES, mas ocorre em estagios mais precoces nesses pacientes.

Resumo dos principais estudos avaliando a possivel associacdo entre LES e

doenca periodontal estd apresentado na Tabela 1.



Tabela 1- Resumo dos principais estudos investigando a associagao entre LES e doenca periodontal

REFERENCIA

OBJETIVO

RESULTADOS

CONCLUSOES

RHODUS,
JOHNSON
(1990)

MUTLU ET AL
(1993)

NOVO ET AL
(1999)

KOBAYASHI
ET AL. (2003)

KOBAYASHI
ET AL. (2007)

Investigar a prevaléncia de leses orais em 16
mulheres diagnosticadas com LES

Comparar as condicGes periodontais de

pacientes com LES e  saudaveis
sistemicamente.
Determinar e comparar o0 padrdo de

distribuicdo de anticorpos citoplasméticos
anti-neutréfilos (ANCA) em 30 pacientes
com LES e 30 pacientes com artrite
reumatoide (AR) na presenca ou auséncia de
doenca periodontal e 20 pacientes saudaveis
Avaliar se polimorfismos do gene FcyR estéo
associados com risco de periodontite em
pacientes com LES. Amostra: 42 pacientes
com LES e periodontite (LES/P), 18 com LES
sem periodontite (LES/H), 42 sem LES com
periodontite (H/P) e 42 saudaveis (H/H)

Avaliar se a combinag&o de genes
polimorficos de FcyR e IL-1 representam um
fator de risco comum para LES e
periodontite em 46 LES/P, 25 LES/H, 58H/P
e 44H/H

Dentre as lesdes identificadas, destacam-se:
xerostomia, queilite angular, mucosite,
glossite, cérie e doenca periodontal

Pacientes com LES tiveram menor PS
comparado com controles saudaveis

Baixos n® de ANCA+ em pacientes com
AR, homogeneamente distribuidos em
pacientes com e sem DP; Alto n° de ANCA+
no soro de pacientes com LES,
especialmente na presenca de doenga
periodontal

Menor grau de destruicdo periodontal em
SLE/P do que em H/P. Diferencas
significantes na distribuicdo de FcyRlla
entre SLE/P e H/H; sobre-representacdo do
alelo FcyRIla-R131 em SLE/P do que em
H/H e SLE/H; prevaléncia de periodontite
em 70% em SLE

Sobre-representacdo significante do alelo
R131 do FcyRlla e alelo 232T do FcyRIIB
foi observado em SLE/P comparado com
H/H. A combinacdo dos alelos FcyRIIA-
R131 e FcyRIIB-232T resultaram em forte
associacéo entre LES e P comparativamente
a H/P e H/H. Pacientes com LES e alelos de
risco combinados tinham mais destruicdo
periodontal.

Embora bastante preliminar, os achados indicaram
a necessidade da adogdo de medidas de diagndstico
e prevencdo de problemas bucais em pacientes
com LES

E possivel que anti-inflamatorios esteroidais e ndo-
esteroidais utilizados para controle da doenca
sejam responsaveis pela reducdo da profundidade
de sondagem. N&o ha maior predisposicdo de
periodontite em pacientes com LES.

Associagdo positiva entre ANCA+ e periodontite
em pacientes com LES, possivelmente decorrente
de hiper-resposta e ativagdo policlonal de células
B e bactérias periodontais; intima associagéo entre
auto-anticorpos e periodontite em pacientes com
LES

O alelo FcyRIla-R131 esté associado com risco de
periodontite em SLE.

A combinagdo de genétipos estimulatério
FcyRIIA e inibitério FcyRIIB pode aumentar a
susceptibilidade ao LES e a periodontite na
populacdo japonesa.



FIGUEREDO
ET AL. (2008)

UMBELINO JR.
ET AL. (2010)

SCARDINA,
MESSINA (2012)

FABBRI ET AL.

(2014)

WANG ET AL.
(2015)

Avaliar a expressao de il-18 e il-1b e atividade
de elastase no FG de sitios inflamados de 16
pacientes com LES juvenil comparativamente
a 14 controles saudaveis; investigar se a
inflamagdo local estd relacionada a
inflamac@o sistémica por meio de IL-18 no
plasma

Investigar os achados bucais e laboratoriais
em 155 pacientes com LES

Investigar a microcirculagdo gengival em 15
pacientes com LES comparado com 15
pacientes saudaveis sistemicamente.

Avaliar os efeitos do tratamento periodontal
na atividade de doenca em pacientes com LES
sob terapia imunossupressora em 49
pacientes.

Investigar a associacdo entre doenca
periodontal e anticorpos anti-cardiolipina
(anti-CL) em 53 mulheres com LES
comparado com 56 mulheres saudaveis

IPL, ISG e NIC foram semelhantes entre 0s
grupos; % PS > 3 mm maior no controle;
diminuicdo de IL-1b e IL-18 no les;
quantidade total e % de elastase maior em
les do que controles; niveis plasmaticos de
IL-18 e taxa de sedimentacdo de eritrocitos
significativamente > em LES

Prevaléncia de 94,1% em mulheres. Altos
niveis de anticorpos FAN-Hep2 circulantes,
sendo 41,9% positivos para a pesquisa de
anticorpos anti-DNA de fita dupla. Indice
CPOD de 18,55 e prevaléncia de bolsas
periodontais de 4-5mm de 18% e de >6mm
de 5,9%.

Foram encontradas diferencas significantes
na densidade capilar de pacientes com LES
comparado com pacientes saudaveis, sendo
mais denso em pacientes com LES.

O grupo tratado  periodontalmente
apresentou melhora do SLEDAI com
reducdo no ISG, PS e PI. Por outro lado, o
grupo ndo tratado ndo apresentou alteragoes
significativas no SLEDAI e nos parametros
periodontais.

Pacientes com LES tiveram mais Pl e
titulagdo sérica elevada de anti-CL e anti-b
2GPI comparada com o controle. Pacientes
com LES ativo apresentando P. gingivalis
apenas ou associada a T. denticola
apresentaram maiores niveis de anti-CL e
anti-b 2GPI. Os niveis desses Ac estavam
positivamente associados com perda de
insercdo. Niveis aumentados de antib-2GPI
estavam significativamente associados com
PCR e taxa de sedimentac&o de eritrdcitos.

Maior atividade de elastase no FG de sitios
inflamados em pacientes com LES até mesmo na
presenca de menores niveis de IL-1 e IL-18,
sugerindo hiper-reatividade de neutréfilos gerada
possivelmente por maiores niveis plasmaticos de
IL-18 no plasma.

Pacientes com LES apresentam pobre condicdo
periodontal.

O LES resulta em mudancgas significativas na
vascularizacéo gengival.

O tratamento da doenca periodontal tem efeito
benéfico no controle de atividade de doenca em
pacientes com LES.

Niveis elevados de anticorpos anti-CL e anti-b
2GPl  estdo  aossociados com  bactérias
periodontopatogénicas e destruicdo periodontal em
pacientes com LES, sugerindo que a periodontite
pode ser um fator de risco modificivel para LES.



AL-MUTAIRI
ET AL. (2015)

MARQUES ET
AL. (2016)

CALDERARO
ET AL. (2016)

CORREA
AL. (2017)

ET

Comparar os achados periodontais em 25
pacientes com LES e 50 individuos saudaveis
e determinar se existe correlagdo entre
pardmetros periodontais e marcadores do
LES.

Investigar os niveis salivares de citocinas
inflamatdrias associadas a doenca periodontal
em 60 pacientes com LES comparativamente
a 54 pacientes saudaveis

Comparar a frequéncia e gravidade da
periodontite cronica em 75 pacientes com
LES comparado a 75 pacientes saudaveis
sistemicamente.

Investigar a influéncia do LES na microbiota
subgengival e sua correlacdo com doenca
periodontal e atividade do LES em 52
pacientes comparativamente a 52 individuos
saudaveis.

Sem diferencas nos parametros periodontais
de LES e controles; maior SS e OS em
pacientes com LES inativo do que em LES
ativo. Pessoas com sintomas de artrite
apresentaram mais Pl do que sem artrite.
N&o houve correlagdo entre pardmetros
periodontais e marcadores biol4gicos.
Pacientes H/P apresentaram maiores niveis
de citocinas do que H/H; pacientes com
periodontite tinham os mesmos niveis de
citocinas inflamatérias do que pacientes
com SLE, independentemente da condicéo
periodontal. Houve correlagéo positiva em
pacientes com LES, de IL-1B e todos os
parametros clinicos periodontais e entre IL-
4 e sangramento ou placa.

68% dos pacientes com LES e 56% dos
controles tinham periodontite, sem
diferengas entre os grupos em relagdo a
gravidade; o grupo SLE tinha menor média
de idade do que o controle.

Pacientes com LES apresentaram >
prevaléncia e severidade de periodontite,
especialmente em individuos com alta carga
e pouca diversidade bacteriana. Bactérias
patogénicas foram observadas em maiores
proporcbes em LES. Mudancas na
microbiota estavam associadas ao aumento
da inflamacé&o local, como demonstrado por
altas concentracfes de IL-6, IL-17 e 1L-33
em pacientes com LES e periodontite.

N&o ha diferencas na condi¢cdo periodontal entre
pacientes saudaveis ou com LES. No entanto, os
surtos de atividade de doenca e artrite tem relacéo
significativa com a deterioracdo periodontal

Pacientes com DP apresentam niveis salivares de
citocina elevados e, em pacientes com LES, 0s
niveis elevados foram observados mesmo na sua
auséncia. Os niveis de IL-1b e IL-4 estavam
correlacionados positivamente com a condicéo
periodontal, indicando seu potencial uso como
marcadores da quantidade e extensdo do dano
periodontal em pacientes com LES.

A periodontite crbnica ndo estd associada a
atividade ou terapéutica do LES. Embora os
parametros de severidade sejam semelhantes entre
0S grupos, a periodontite se manifesta mais
precocemente em LES.

LES estéa associado com diferengas ha composicao
da microbiota, independentemente da condicdo
periodontal.



ZHANG ET AL.
(2017)

WU
(2017)

ET AL

CORREAET
AL. (2018)

Pl- perda de insercédo; PS- profundidade de sondagem; ISG- indice de sangramento gengival; SS- sangramento a sondagem; DP- doenca periodontal; FG- fluido gengival; IPI-

Avaliar a prevaléncia e severidade da doenca
periodontal em 108 chineses com LES
comparativamente a 108 individuos saudaveis
sistemicamente e determinar a associacdo
entre caracteristicas do LES e parametros
periodontais

Investigar a associacdo entre historia de
periodontite e LES em estudo caso-controle
incluindo 7204 pacientes com LES e 72040
pacientes sem LES pareados quanto ao género
e idade

Avaliar as condic6es orais de 75 pacientes
com LES comparado com 78 pacientes sem
doengas  reumadticas;  determinar  as
consequéncias da satde bucal na qualidade de
vida dos dois grupos pareados quanto ao
género e idade.

indice de placa; NIC — nivel de insercéo clinica

A condicédo periodontal foi
significativamente pior em pacientes com
LES do que nos controles. O LES representa
um risco 2.78x maior de periodontite. Apos
0 ajuste de outras variaveis de risco,
determinou-se que o LES aumenta em
13.98x o risco de periodontite.

Houve associacdo  significante entre
histérida de DP e diagnostico recente de
LES. A associacdo foi tempo- e dose-
dependente e foi maior quando o intervalo
entre o (ltimo tratamento periodontal
realizado e a avaliacdo do LES foi menor do
que 3 meses. A associacao entre exposicao a
doenca periodontal e risco de LES foi
consistentemente  significante entre o0s
subgrupos estratificados de acordo com
idade, género ou diabetes mellitus.
Pacientes com LES apresentaram maior
nimero de dentes perdidos. Ndo houve
diferencas em  outros parametros
investigados, como fumo, uso de fio dental,
fluxo salivar, periodontite, nimero de dentes
cariados e restaurados. Pacientes com LES
apresentaram pior qualidade de vida
relacionada a salde oral, especialmente em
incapacidade fisica, estando relacionada ao
uso de prétese. Houve pior escore de
impacto na qualidade de vida em pacientes
com dano moderado de LES
comparativamente a pacientes sem dano.

O LES representa um fator de risco para o
desenvolvimento de periodontite. Portanto, a
intervencdo precoce pode evitar condi¢cbes mais
graves, sendo necessaria uma abordagem
multiprofissional para o adequado tratamento dos
pacientes com LES

Existe associacdo significante entre histéria de DP
e LES incidente em Taiwan. A fraca associacao é
limitada pela falta de informagdo quanto ao fumo
na base de dados examinada.

Pacientes com LES tem impacto negativo da
condicdo oral na qualidade de vida. O
monitoramento dessas condi¢Ges pode ser Gtil para
acompanhar os efeitos do LES na cavidade oral.



3.3. Mecanismos etiopatogénicos envolvidos na associacao entre doenca
periodontal e LES

Considerando-se a presenca de fator reumatoide IgG observada em lesdes
periapicais de pacientes com lesdes reumatoide, é possivel que possa se observar eventos
imunopatologicos e manifestacdes de doenca nos tecidos periapicais. Para investigar a
formagéo de complexos imunes nos tecidos periapicais, amostras obtidas de 26 pacientes
foram analisadas por método de imunofluorescéncia para analisar a presenca de
complexos imunes ou antigeno-anticorpo, observando-se sua presenga perivascularmente
em apenas um paciente, o qual se encontrava em tratamento de LES (MORTON et al.
1977).

Amostras de sangue de 48 pacientes com LES foram avaliadas em série para
determinagéo de C3, anticorpo anti-DNA e complexos imunes circulantes (CIC), os quais
foram medidos por ensaios de ligacdo de fase fluida (FC1q) e fase solida (SC1q). As
manifestacdes de LES estavam associadas com elevacédo de SC1q, incluindo doenca renal
ativa e artrite, assim como mudancas no grau de atividade da doenca, requerendo
intervencdo médica. Anormalidade de FClg, anticorpo anti-DNA e C3 ndo foram
associados com ou considerados como previsores de mudancas na atividade da doenca
(ABRASS et al. 1980).

Existe uma associagdo entre periodontite e ANCA em pacientes com LES e a
hiper-responsividade de células B policlonais. A ativacdo de células B no LES por
bactérias periodontais pode promover aumento de antianticorpos ANCA e estar associado
com a intima relacdo entre autoanticorpos e periodontite nos pacientes portadores de SLE
(NOVO et al. 1999; SHOENFELD et al. 2001).

A presenca constante de agentes patogénicos pode estimular o aumento da
imunidade antimicrobiana estimulado pelas HSPs. Com a persisténcia do estimulo, a
resposta do sistema imune aos antigenos bacterianos pode estimular a resposta imune
constantemente, levando ao aparecimento de desordens autoimunes que, portanto, podem

ser disparadas por processos infecciosos (ZUGEL et al. 1999).

Os requisitos para a ativagdo e a resposta de células B auto-reativas — a fonte de
auto-anticorpos — parecem ser semelhantes as células B normais maduras. Séo liberatdos
autoanticorpos na circulacdo sanguinea por células B efetoras, proporcionando a
formagéo dos complexos imunes. Em excesso, 0s imunocomplexos se acumulam em

pequenos vasos Ssanguineos, como no rim, onde induzem resposta inflamatoria



exacerbada, que € acentuada pelos mesmos, por ativacdo do complemento e/ou ligagédo
dos receptores Fc, levando a degranulacdo de mastdcitos e infiltracdo de neutrofilos e
macrofagos (TSAO & GROSSMAN 2001).

Durante o processo de doenga periodontal, observa-se expresséo alta de HSP-60
estimulada por microorganismos patogénicos presentes na area, estimulando a producéo
de citocinas pré-inflamatorias por macrofagos, principalmente. Os anticorpos anti-CD14
e anti-TLR-4 inibem a atividade da HSP60 (UEKI et al. 2002).

Diversos estudos demonstraram aumento da titulacdo de imunoglobulinas séricas
(IgG) contra patogenos periodontais em pacientes de periodontite cronica (MOUTON et
al. 1981; EBERSOLE 1990; TAUBMAN et al. 1992; MCARTHUR & CLARK 1993).
Além disso, as concentracdes de 1gG no fluido gengival sdo geralmente mais elevadas do
que as concentracdes séricas (TEW et al. 1985). Esses achados sugeriram que a formacéao
de complexos imunes nas bolsas periodontais, mais especificamente a deposicédo de 1gG
com fatores do complemento ativados sdo encontrados no tecido gengival de pacientes
com periodontite (TOTO etal. 1978; NIKOLOPOULOU-PAPACONSTANTINOU et al.
1987). Os niveis de complexos imunes no fluido gengival foram maiores em sitios com
periodontite do que em sitios saudaveis (TURNER et al. 1992).

A formacdo de complexos imunes resulta na via classica de ativacdo do
complemento e na ativacdo de neutrofilos. Os neutrofilos ativados parecem participar da
destruicdo dos tecidos periodontais pela liberacdo de mediadores inflamatorios, tais como
citocinas e enzimas proteoliticas. Em ratos, apds a injecao de LPS ou ovoalbumina como
antigenos e suas imunoglobulinas especificas (IgG) como anticorpos, observou-se perda
de insercdo e presenca de C1gB nos dois grupos de estudo (ovoalbumina e LPS). O grupo
estimulado com LPS e seu anticorpo especifico (IgG) apresentou maior perda de insercao.
Houve aumento de células inflamatorias nos tecidos periodontais nos dois grupos, porém
houve aumento do nimero de osteoclastos na crista 6ssea apenas no grupo estimulado
com LPS-anti-LPS IgG, o que sugere que a formacdo de complexos imunes esta
envolvida na fase aguda de destruicdo periodontal e que a atividade biologica dos
antigenos também ¢é importante no processo inflamatdrio periodontal (KURAMOTO et
al. 2012).

Tanto na doenca periodontal quanto no SLE séo encontradas grandes quantidades
de células B e células imunes no tecido afetado, sugerindo resposta imune comum na

etiopatogénese das duas condi¢cbes (MARQUES et al. 2015). Adicionalmente, existem



grandes quantidades de anticorpos citoplasmaticos anti-neutrofilos (ANCA),
metaloproteinases e producdo alterada de citocinas, TNF-alfa e niveis elevados de
proteina C reativa no sangue (SALES et al. 2008). A doenca periodontal resulta em
aumento da concentracdo de proteina-C reativa, fibrinogénio e citocinas, que estdo
relacionadas a inducdo da ateroesclerose (MARQUES et al. 2015). No mecanismo de
interacdo entre doenca periodontal e LES, a reacdo exagerada de células B aos
determinantes antigénicos presentes nos sitios de doenca periodontal podem estimular a
ativacdo das células B, levando a formacdo de ANCA no LES (PIHLSTROM et al. 2005).

Na periodontite cronica e agressiva localizada, existe auto-reatividade com o
estimulo autoimmune representado por proteinas de choque de calor ou heat shock (HSP)
e membros da matriz extracelular, como vimentina, espectrina, filamina, actina, laminina,
ceratina e tubulina. Esses processos autorreativos promovem a destruicdo tecidual, que
podem ser varidveis de acordo com o tipo e fase da periodontite. (KOUTOUZIS et al.
2009).

A interacdo entre bactérias patogénicas da placa e 0os mecanismos imunes do
hospedeiro leva ao desenvolvimento de doenca periodontal inflamatéria cronica cujos
principais componentes estdo envolvidos na modulacdo de linfocitos e mondcitos, 0s
quais promovem a destruicdo do tecido conjuntivo para protecdo dos tecidos de suporte
(MARQUES et al. 2015). A IL-1 favorece a chegada de antigenos as células T, facilitando
sua proliferacdo pela indugédo de IL-2, IFN-g e PGE> (ALI et al. 2011), o que pode
demonstrar a influéncia da resposta imune na progressao ou estabilizacdo da doenca

periodontal.

Simultaneamente, a doenca periodontal pode atuar como reservatorio continuo de
disseminacdo de antigenos bacterianos, citocinas e outros mediadores inflamatorios
(MARQUES et al. 2015). Alguns estudos demonstraram que a doenga periodontal esta
associada com diferentes doencas sistémicas, incluindo LES, artrite reumatoide, diabetes
e doencas cardiovasculares, de forma direta ou indireta, ou seja, pela translocacdo de
bactérias por via hematogénica para sitios distantes da cavidade bucal ou por resultar em
aumento dos niveis locais e séricos de mediadores inflamatorios, respectivamente (KIM
& AMAR 2006; LINDEN et al. 2013).

O LES é caracterizado por hiperativacao de linfécitos T e B, producdo aumentada
de 1gG (VIKERFORS et al. 2013) e deposicdo de complexos imunes decorrente da



formacdo de autoanticorpos contra antigenos nucleares nos tecidos, levando a sua
destruicdo (CARNEIRO-SAMPAIO et al. 2008).

O LES afeta diferentes 6rgéos e tecidos do corpo em decorréncia da producdo de
autoanticorpos contra DNA celular. Uma das caracteristicas mais importantes do LES, do
ponto de vista clinico e histopatoldgico, é a nefrite lUpica, que afeta cerca de 70% dos
pacientes com LES e é causa frequente de faléncia renal. Um dos sinais cardinais da
nefrite lpica é a perda de auto-tolerancia, producéo de autoanticorpos, deposicdo de
imunocomplexos e desenvolvimento de lesdo imuno-mediada ao rim, resultando em
proliferacdo celular aumentada, apoptose, indugdo de processos inflamatdrios e fibréticos
que destroem os néfrons normais. A produgdo de anti-dsDNA €, portanto, um sinal
cardinal do ldpus e seus niveis se correlacionam com atividade de doenca.
Adicionalmente a formacdo dos imunocomplexos que disparam a ativacdo do
complemento, a ligacdo do anti-dSDNA a células mesangiais e epiteliais tubulares renais
dispara os mecanismos inflamatorios e fibréticos, aumentando a secregdo de citocinas
pré-inflamatorias e deposicdo de proteinas de matriz que contribuem para o processo
patoldgico no parénquima renal (YUNG, CHAN 2016).

Em pacientes com LES, a exposi¢do continua do sistema imune a células mortas
leva a producdo de auto-anticorpos contra cromatina. A deposicdo de complexos
cromatina/anti-cromatina pode levar a inflamacdo em varios 6rgaos. A reatividade dos
pacientes com LES a anticorpos antiH4p (peptideo H4 da histona acetilado nas lisinas 8,
12 e 16) e antiH2Bp (peptideo H2B acetilado na lisina 12) apresentaram alta correlacéo
com atividade de doenca. Além disso, pacientes que reagiram a multiplos peptideos
histona modificados apresentaram maior SLEDAI e menores niveis de C3 (DIEKER et
al. 2016).

Recentemente, a presenca de microparticulas circulantes como resultado da
morte/ativacdo celular no LES foi investigada em 280 doentes comparativamente a 280
individuos saudaveis, tendo-se observado que em pacientes com LES a presenca de
microparticulas, independentemente do fenétipo ou tamanho, € de 2-10 vezes maior do
gue em pacientes saudaveis, com prevaléncia de microparticulas ndo associadas a
expressao de fosfatidilserina. No grupo com LES especificamente, essas particulas eram
predominantes em mulheres e fumantes. O nimero dessas particulas diminuiu com o
declinio da func&o renal, mas nao foi observada uma clara associacdo com a atividade da

doenca. Essas microparticulas poderiam ser vistas como “bidpsias liquidas” para avaliar



a producéo e clearance de células mortas, em processo de morte e ativadas, eventos
essenciais na patogénese do LES (MOBARREZ et al. 2016).

Cl1lq exerce papel importante no clearance de imunocomplexos e células
apoptdticas. O clearance prejudicado leva a exposicdo de antigeno nativo Cle a formagéo
de anticorpos anti-C1g. Os niveis de anti-C1q sdo maiores em pacientes com nefrite
lUpica e estdo associados com SLEDAI, baixo C4 e manifestacbes mucocutaneas
(KABEERDOSS et al. 2017).



4. DISCUSSAO

Tratamentos realizados em pacientes com esta doenca requerem uma abordagem
multidisciplinar e multiprofissional. O LES deve ser acompanhado por reumatologista e,
existe a necessidade de tratamento medicamentoso frequente com o objetivo de manter a
inatividade da doenca. (ALVES et al., 2014; ALBILIA et al., 2007; FREIRE; SOUTO;
CICONELLLI, 2011).

O cirurgido-dentista requer acompanhamento em equipe, a fim de melhor
abordagem terapéutica e para que nao ocorra confusdo de diagnostico ja que existem
varios aspectos semelhantes entre outros tipos de IGpus e até mesmo outras doencas orais
(LOURENCO etal., 2007; RIBEIRO et al., 2011; UMBELINO et al., 2010). Em algumas
abordagens clinicas utilizam-se de terapia antibidtica associada ao procedimento
cirurgico, devido ao risco que a paciente possui de desenvolver algum tipo de infeccéo,

pois sdo considerados pacientes imunossuprimidos pelo uso frequente de corticoide.

A comprovacao por predilecdo por mulheres é altamente demonstrada nos estudos
com a doenca. Sao raros os estudos que reportam homens com LES. (SOUZA et al., 2013;
ALBILIA et al., 2007).

O SLEDAI e SLICC sdo indiscutivelmente métodos de caracterizacdo da
atividade da doenca. (BORBA et al., 2008; SCHMIDT; WITTE, 2000). E necessério
sempre utiliza-los para a avaliacdo do LES. Em caso de avaliacdo positiva, inatividade da
doenca, é permitido fazer qualquer tipo de procedimento necessario a salude do paciente,

inclusive bucal, até mesmo cirurgia.

Apesar da baixa prevaléncia de lesdes bucais e condi¢des periodontais precarias
no paciente com LES (UMBELINO et al., 2010) é necessario um cuidado especial a estes
pacientes devido a baixa imunidade que 0os mesmos apresentam, 0 que 0s tornam mais
suscetiveis a aquisicdo de outras doencas. Levando em conta, também, o processo
inflamatorio da doenca periodontal em associacdo com a atividade lupica e o fato dos
pacientes com LES serem imunossuprimidos (MEYER et al., 1997; PESSOA, 2011).

O uso cronico de corticoide impede a reagdo tipica do quadro inflamatorio isto
demonstra clinicamente alto indice de placa e o baixo indice de sangramento gengival, de
acordo com diversos autores na literatura (PESSOA, 2011; MUTLU et al., 1993). No

entanto, as bactérias ainda estdo presentes e continuam a degenerar o aparato periodontal.


http://rheumatology.oxfordjournals.org/search?author1=R.+E.+Schmidt&sortspec=date&submit=Submit
http://rheumatology.oxfordjournals.org/search?author1=T.+Witte&sortspec=date&submit=Submit

Em pacientes com LES, caso a doenca esteja controlada, o uso dos medicamentos
corretos, pode até diminuir a quantidade de bolsas periodontais presentes nos pacientes
(MUTLU et al., 1993) sendo possivel realizar procedimentos cirdrgicos prevendo-se um
resultado satisfatorio (FEITOSA et al., 2008; SILVA; CASATI; SALLUM, 2006;
SOUSA; DANTAS; SOUSA, 2013).

S&o poucos os trabalhos na literatura que mencionam tratamento periodontal em
pacientes com LES. Por isso, ha a necessidade de pesquisas neste assunto para promover

um enfoque multidisciplinar, integrando as areas de odontologia e medicina.



5. CONCLUSAO

E necessario o conhecimento por parte dos profissionais da sadde sobre o LES
para obter o correto diagndstico e oferecer o correto tratamento aos pacientes portadores
do LES.

O paciente precisa estar em condi¢cOes adequadas para 0 procedimento,
caracterizadas por periodo de inatividade da doenca e avaliacdo de diversos fatores
sistémicos, uma vez que a atividade da doenca associada a procedimentos invasivos pode

acentuar o dano inflamatorio do lupus.
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