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MANIFESTACOES BUCAIS EM PACIENTES PORTADORES DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: RE-
VISAO INTEGRATIVA

ORAL MANIFESTATIONS IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: INTEGRATIVE REVIEW

Alessandra Fialho Nascimento', Danila Lorena Nunes dos Santos?

Resumo

Introducao: O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doencga autoimune crénica inflamatéria e multissistémica, cuja producdo
excessiva de autoanticorpos afeta muitos componentes celulares, desencadeando manifestacdes intra e extraorais. Objetivo:
Analisar as evidéncias cientificas acerca das manifestacdes orais em pacientes llpicos. Método: Estudo de revisdo da literatura.
O levantamento bibliografico mediante o acesso virtual as bases de dados PubMed, SCIELO e BVS, por meio dos descritores:
lupus eritematoso sistémico, manifestacdes bucais e odontologia. Na selecdo das publicagdes buscaram-se estudos que abor-
dassem manifestacdes orais em pacientes portadores de LES, sendo artigos na integra de autores nacionais e internacionais,
publicados em inglés, portugués e espanhol, no periodo de 2010 a 2020. Foram excluidos capitulos de livros, noticias, carta
resposta, teses de doutorados, estudos de revisdes de literatura, duplicatas e estudos que ndo respondiam ao questionamento
da pesquisa. Resultados: Foram selecionados 11 artigos segundo os critérios de inclusdo e exclusdo. Mulheres IUpicas foram
mais prevalentes nas amostras e a faixa etdria média dos individuos avaliados ficou entre 34,02 anos. As manifestagdes bucais
mais observadas foram as Ulceras orais e candidiase. Também foram encontradas queilites angulares, queilite actinica, xeros-
tomia, halitose, petéquias, placas orais, osteonecrose de mandibula, periodontite, leucoplasia pilosa oral, liquen plano, maculas
hiperpigmentadas, leucoedema, saburra lingual e cavitacbes por carie. Conclusdo: As ulceras orais e a candidiase foram as
manifestacdes bucais mais prevalentes.

Palavras-chave: LUpus eritematoso sistémico. Manifestacées bucais. Odontologia.

Abstract

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory and multisystem autoimmune disease, whose ex-
cessive production of cellular auto-components, triggering intra and extraoral manifestations. Objective: To analyze the scien-
tific evidence on oral manifestations in patients with lupus. Method: The bibliographic survey was carried out from May to
November 2020 through virtual access to the PubMed, SCIELO and VHL databases, using the descriptors: systemic lupus erythe-
matosus, oral manifestations and dentistry. In the selection of publications, studies were sought that addressed oral manifesta-
tions in SLE patients, being articles in full by national and international authors, published in English, Portuguese and Spanish,
from 2010 to 2020. Were excluded book chapters, published news, reply letters, doctoral theses, literature review studies, dupli-
cates and studies that did not answered the research criteria. Results: Eleven articles were selected according to the inclusion
and exclusion criteria. Women with lupus were more prevalent in the samples and the average age of the individuals evaluated
was between 34.02 years. The most common oral manifestations were oral ulcers and candidiasis. Angular cheilitis, actinic
cheilitis, xerostomia, halitosis, petechiae, oral plaques, osteonecrosis of the jaw, periodontitis, oral hairy leukoplakia, lichen
planus, hyperpigmented macules, leukedema, tongue coating and cavities by caries were also found. Conclusion: Oral ulcers
and candidiasis were the most prevalent oral manifestations.

Keywords: Systemic lupus erythematosus. oral manifestations. dentistry

Introducao

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma
doenca de natureza autoimune cronica inflamatoria,
multissistémica, na qual ha uma producdo excessiva de
autoanticorpos que afetam varios componentes celula-
res. Apresenta manifestacdes clinicas distintas, transi-
tando entre periodos de exacerbacdo e remissao’?.

A etiologia do LES ainda ndo apresenta defi-
nicdo clara, porém sabe-se que tem carater multifato-
rial e seu desenvolvimento pode ocorrer por meio da
exposicdo a fatores ambientais, genéticos, infeccdes
virais por Epstein-Barr, citomegalovirus e utilizacdo de
farmacos como sulfas, derivados de antirritimicos e ou-
tros®.

Esta doenca pode se manifestar em qualquer
idade, mas seu pico de incidéncia é maior entre a ado-
lescéncia e a quarta década de vida. O LES ocorre mais
em mulheres do que em homens (proporcdo de 9:1) e é
mais comum em pessoas afro-americanas, hispanicas e

asiaticas, onde sua incidéncia é de trés a quatro vezes
maior em melanodermas*>.

Diversas manifestacdes intra e extraorais em
pacientes lapicos foram relatadas na literatura, tais
como ulceracdo aguda ou crbnica, placas mucosas, fis-
suras com tendéncias hemorragicas, queilite angular,
mucosite, gengivite descamativa, areas eritematosas,
candidiase, glossite e xerostomia®’.

Lesbes eritematosas extensas em pacientes
com LES podem ou ndo ser acompanhadas de areas
ulcerativas ou com erosdes e se apresentam de diversas
formas, isoladas ou combinadas entre si®. Estas mani-
festacOes orais sdo geralmente assintomaticas, favore-
cendo sua progressdo, comprometendo consequente-
mente a saude dos pacientes llpicos®. A Ulcera oral ca-
racteriza-se como um dos 11 critérios de classificacdo
do LES propostos pela American College of Rheumato-
logy. Diante disso, ressalta-se a importancia do cirur-
gido dentista no diagnéstico precoce destas lesdes
orais, visto que a boca pode ser o local primario de ma-
nifestacdo do LES™.
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Dada a necessidade de estudos que contribuam
para a orientacdo das acdes de cuidado a salde dos
pacientes lUpicos, visando o diagndstico, prevencao e
tratamento destes achados bucais, este estudo tem por
objetivo realizar uma revisao da literatura para analisar
as evidéncias cientificas acerca das manifestacdes orais
em pacientes portadores de LES.

Métodos

O presente trabalho é um estudo exploratério,
descritivo do tipo revisdo integrativa. A revisdo integra-
tiva objetiva tracar uma analise sobre o conhecimento
ja construido em pesquisas anteriores sobre um deter-
minado tema. Este tipo de revisdo possibilita a sintese
de varios estudos ja publicados, permitindo a geracio
de novos conhecimentos, pautados nos resultados
apresentados pelas pesquisas anteriores?:.

Para sua operacionalizacdo as seguintes etapas
foram seguidas: (1) selecdo da questdo norteadora; (2)
determinacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo dos
estudos; (3) definicdo das informagdes a serem extrai-
das dos estudos selecionados; (4) analise dos estudos
que integram a amostra; (5) interpretacdo dos resulta-
dos e (6) relato da revisdo®. Nesse contexto, a seguinte
questdo norteou o desenvolvimento desse trabalho:
“Quais as evidéncias cientificas a respeito das manifes-
tacdes orais em pacientes portadores de Lupus Erite-
matoso Sistémico?”.

O levantamento bibliografico foi realizado me-
diante o acesso virtual as bases de dados, Medical Lite-
rature Analysis and Retrieval System Online (PubMed),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). Para a busca dos estudos foram
utilizados os descritores: lGpus eritematoso sistémico,
manifestacdes bucais e odontologia.

Para selecio das publicacdes buscaram-se
apenas estudos que abordassem manifestacdes orais
em pacientes portadores de LES, sendo estes artigos na
integra de autores nacionais e internacionais, publica-
dos em inglés, portugués e espanhol, no periodo de
2010 a 2020.

Foram excluidos capitulos de livros, noticias,
carta resposta, teses de doutorados, dissertacdes de
mestrado, estudos de revisdes de literatura, duplicatas,
artigos que nado se encontravam na integra nos Bancos
de Dados e estudos que ndo respondiam ao questiona-
mento da pesquisa.

Apés a selecdo dos artigos, utilizou-se um flu-
Xograma para organizar os artigos encontrados e tam-
bém seleciona-los segundo os critérios de inclusdo e
exclusdo definidos (Figura 1).

Resultado

Foram encontrados 60 estudos potencialmente
relevantes durante a pesquisa eletrénica nos Bancos de
Dados, dos quais 11 artigos foram selecionados se-
gundo os critérios de inclusdo e exclusdo: Um estudo
piloto, um estudo retrospectivo, dois estudos de caso-
controle, cinco estudos transversais, um relato de caso
e um estudo de coorte transversal (Quadro 1).

Quanto ao ano de publicacdo, trés artigos fo-
ram publicados no ano de 2010, artigos Unicos foram
publicados em 2011, 2014, 2016, 2018 e 2019, e trés
artigos foram publicados no ano de 2020. Tal fato evi-
déncia que a producdo cientifica tem aumentado na
atualidade, demonstrando ser um tema de grande re-
levancia no meio cientifico.

Dos artigos encontrados, trés (03) foram publi-
cados no Brasil e dois (02) na Col6mbia. Também foram
encontrados estudos da India, Cuba, Qatar, Om4, Indo-
nésia e Venezuela. O tamanho da amostra foi variavel
segundo as particularidades de cada estudo. A maior
amostra foi de 236 pacientes lUpicos em um estudo re-
trospectivo e a menor amostra foi de uma (01) paciente
lGpica, em um estudo de relato de caso. Mulheres lUpi-
cas foram mais prevalentes nas amostras observadas e
a faixa etaria média dos individuos avaliados ficou entre
34,02 anos. As manifestacdes bucais mais evidenciadas
nos estudos foram as Ulceras orais e a candidiase. Tam-
bém foram relatadas outras manifestacdes orais, tais
como: queilites angulares, queilite actinica, xerostomia,
halitose, petéquias, placas orais, osteonecrose de man-
dibula, periodontite, leucoplasia pilosa oral, liquen
plano, maculas hiperpigmentadas, leucoedema, sa-
burra lingual e cavitacdes por carie (Quadro 2).

60 Estudos potencialmente relevantes

|
v v v

37 08 15
PUBMED BVS SCIELO

v

04 Estudos duplicados

v

56 Titulos ou Resumos Lidos

13 Artigos Excluidos pela leitura do titulo e/ou
Resumo
> 13 Estudos de Revisdo de literatura
15 Publicados em periodo nédo correspondentes
ao selecionado
04 Artigos indisponiveis no banco de dados

11 Artigos Selecionados para leitura completa do texto

v

11 Artigos selecionados:
01 Estudo piloto
01 Estudo retrospectivo
02 Estudos de caso-controle
05 Estudos transversais
01 Relato de caso
01 Estudo de coorte transversal

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos artigos
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Quadro 1 - Caracterizagdo dos estudos incluidos na pesquisa

Baldez LF, San Lucas MZBS

Autor Tipo de estudo Local do estudo VELIERL® £y Fa'x% = Manifestacoes bucais
Amostra ria
. 47,3% dos pacientes apresentaram
66 pacientes (58 S o R o
Angel et al. (2010) Estudo transversal Colémbia mulheres e 8 ho- 22 - 46 ca’ndldlase, 41;8 ° petequm‘s,' 30’096
mens) anos ulceras, 29,1% placas orais; 20%
queilite actinica.
0, i -
Fernandes et al. ) . 9-13 8% dos pacientes apr'esentarfxm os
Caso-controle Brasil 26 pacientes teonecrose de mandibula e tlceras
(2010) anos .
orais.
40% dos pacientes apresentaram
Umbelino Junior et al. Estudo transversal Brasil 155 pacientes 12 -41 calculo dental, sangramento e bol-
(2010) (94,1% mulheres) anos sas; 20,1% candidiase e 3,7% leu-
coplasia pilosa oral.
34 pacientes o .
Franco et al. (2011) Estudo de coorte Colémbia B i e 2 10-72 44,1% dos E)aqentes a.presentaram
transversal anos ulceras orais.
homens)
Babu et al. o 3500 paC|e.ntes, 20-30 As~paC|ente§ afpresentaram ulcera-
Estudo transversal India onde duas tinham GOes nos labios, mucosa bucal e
(2014) anos
LES (2 mulheres) palato.
A paciente apresentou xerostomia,
1 paciente (mu- halitose, labios secos,
Escobar et al. (2016) Relato de caso Cuba P lher) 54 anos lingua despapilada, queilite angu-
lar e
candidiase oral.
. o .
Hammoudeh et al. . 42 pacientes (38 18 - 50 2[,4/7 dos pacientes apresent'a'ram
(2018) Estudo piloto Qatar mulheres e 04 ho- anos ulceras de palato mole, queilite e
mens) candida oral; 88,1% carie.
236 pacientes .
Al Ismaili et al. (2019) Estudo r_etrospec oma e 14 - 60 78,7% dos Qaaentes apresentaram
tivo anos liquen plano.
LES)
Chacén-Dulcey et al 105 pacientes 16 -79 9,5% dos pacientes apresentaram
(2020) ’ Estudo transversal Venezuela (85.7% mulheres e anos ’ maculas hiperpigmentadas
14,3% homens) perpig :
. o+ -
Estudo descritivo e . 61 pacientes 18 - 55 S [P EIES (88’5@ Lveramipen
Gofur et al. (2020) Indonésia odontite.
transversal (mulheres) anos
. o .
Estudo de caso- 28 pacientes (26 (;f_jaje Tle 5 sse(l)b/:J(rj;SIirilacllthiSG;pxr:rS(f:tfr?i?
Manzano et al. (2020) Brasil mulheres e 2 ho- lade4l, gual, b !
controle anos 25% leucoedema e 21% boca seca e
mens) R
halitose.
Quadro 2 - Classificagdo das manifestaces bucais segundo os autores
: Al
Umbelino Franco Babu et Escobar - Chacén-
onhmdon Avgeloal Fomendes  lmorst sial a0 sl temmowen Enal pueety  Oohrelol  Mammeo
"' (2010) <010 a12010  (2011)  (2014)  (2016) < (LK) B (2020) (e b{EREY),
Candidiase X X X X
Ulceras orais X x X X X
Xerostomia X X
Halitose X X
Queilite
angular x X
Quelite X
actinica
Petéquias X
Placas orais X
Osteonecrose
de mandibula X
Periodontite b X b 4
Leucoplasia 5
Pilosa oral
Liguen Plano X
Maculas
hiperpigmen- X
tadas
Leucoedema x
Saburra
lingual x
Carie X
Discussiao nos estudos, as Ulceras e candidiase orais apresentaram

O LES é uma doenca autoimune, crénica, mul-
tifatorial e sistémica que pode afetar multiplos 6rgaos,
resultando em diversas manifestacdes clinicas®. Esse
estudo avaliou as manifestacdes bucais em pacientes
lupicos de acordo com as evidéncias cientificas encon-
tradas na literatura. Dentre os achados bucais relatados

uma prevaléncia maior em relacdo a outras manifesta-
coes.

As ulceracdes orais, cuja prevaléncia varia entre
7 e 41%', se caracterizam como um dos 11 critérios de
classificacdo do LES propostos pela American College of
Rheumatology®™. Um estudo realizado na Col6mbia com
66 pacientes evidenciou uma taxa de 30,9% para
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ulceracdes orais em pacientes com a doenca®. Qutro
estudo realizado no mesmo pais, com 34 pacientes,
corrobora este fato, relatando uma taxa de prevaléncia
de 44,1% para lesdes ulcerativas em cavidade oral. Estas
lesdes podem se manifestar em labios, palato e nas
mucosas bucais, propiciando um grande desconforto
ao paciente e sendo consideradas tdo graves quanto a
prépria doenca'®*’.

A candidiase oral e outras infeccdes oportunis-
tas sdo comuns em pacientes lupicos devido ao uso de
corticosterdides eimunossupressores, amplamente uti-
lizados no tratamento do LES*. Estudos de diversos pa-
ises demonstraram a presenca de candidiase em paci-
entes lupicos™®°, Umbelino Junior et al.,*® relataram a
prevaléncia de 20,01% desta infeccdo fangica em rela-
cdo as demais infeccdes oportunistas, em um estudo
transversal, com uma amostra de 155 pacientes porta-
dores da doenca. Este mesmo estudo demonstrou que
3,7% dos pacientes apresentaram leucoplasia pilosa
oral, no qual os autores sugeriram que estes individuos
exibiram um grau de imunossupressao capaz de ativar
a replicacdo do virus Epstein-Barr, provocando conse-
quentemente um efeito citopatico epitelial.

Sendo assim, pode-se inferir que a candidiase
é a principal infeccdo oportunista oral passivel de ocor-
rer em pacientes lupicos, tanto pela prépria inducdo
dessa doenca autoimune, quanto pela terapéutica imu-
nossupressora administrada para o tratamento da do-
enca.

A queilite angular é um processo inflamatério
que se instala nas comissuras labiais e pode apresentar
fissuras, areas eritematosas, edemas, crostas e resse-
camento. E caracterizada como uma das formas clinicas
da candidiase oral e pode estar associada a quadros de
imunossupressdo, fatores idiopaticos ou mesmo da
perda da dimensdo vertical®*®. Um estudo piloto reali-
zado em Qatar observou a prevaléncia de 2,4% de que-
lite angular associado a candidiase oral, em pacientes
lGpicos de 18 a 50 anos'. Esta lesdo também foi evi-
denciada em um estudo de relato de caso realizado com
uma paciente lUpica, em Cuba®.

Alguns pacientes lUpicos podem apresentar
maculas hiperpigmentadas associadas ao tratamento
com antimalaricos, uma vez que o uso prolongado tem
a capacidade de induzir pigmentagdes reversiveis tanto
na mucosa bucal, como na pele e em outros tecidos
corporeos®. Em um estudo realizado na Venezuela onde
foram avaliados 105 pacientes portadores de LES que
faziam uso de terapia antimalarica, foi observado que
9,5% dos pacientes desenvolveram maculas hiperpig-
mentadas nas mucosas orais, com predilecao pela re-
gido de palato duro, as quais estavam relacionadas com
o prolongamento farmacolégico da terapia com hidro-
xicloroquina?.

A doenca periodontal, caracterizada por ser
uma infeccdo do tecido de suporte e estruturas circun-
dantes dentarias, também foi evidenciada dentre os
achados cientificos encontrados na literatura. Um es-
tudo descritivo e transversal realizado com 61 mulheres
lapicas revelou que 88,5% destas pacientes tiveram pe-
riodontite. Porém, ainda ha uma limitacdo a respeito
das descobertas atuais sobre o mecanismo de resposta
imunoldgica no LES e, dessa maneira, é imprescindivel
que mais pesquisas e avaliacdes sejam feitas para en-
contrar uma possivel correlacdo entre as respostas

imunes no LES e periodontite?’. Em contrapartida, o tra-
tamento da doenca periodontal em pacientes com LES
que estdo em terapia imunossupressora é benéfico no
controle da atividade da doenca e auxilia na reducdo
dos seus sintomas®*?.

Outras manifestacdes orais, como a osteone-
crose de mandibula, foram relatadas na literatura. A
morte das células 6sseas em individuos lUupicos pode
ter como possivel causa o uso crénico de corticosterdi-
des, a sindrome do anticorpo fosfolipidico, ou a prépria
condicdo desta doenca reumatica®. Um estudo de caso-
controle realizado no Brasil com 26 pacientes relatou
que 8% da amostra apresentou osteonecrose, mas nao
houve diferenca estatistica significativa entre os paci-
entes lUpicos e o grupo controle®,

O liquen plano oral também foi relatado em
78,7% dos pacientes em um estudo retrospectivo reali-
zado em Oma*. Caracteriza-se como uma lesdo cronica
autoimune, que exibe caracteristicas clinicas de ulcera-
cOes, areas eritematosas e estrias brancas (rendilhado
de Wickham), cuja prevaléncia é maior em mulheres de
meia idade. A etiologia do liquen plano permanece des-
conhecida. Entretanto, varios fatores causais tém sido
associados, tais como a diabetes mellitus, as doencas
autoimunes, drogas, estresse, hipertensdo, infeccdes,
predisposicdo genética e outros®. O surgimento do li-
quen plano oral pode ser inferido como uma possivel
associacdo secundaria ao LES, porém a literatura carece
de evidéncias cientificas que relacionem a associacdo
entre essas duas doengas autoimunes.

E importante considerar o impacto negativo
que estas manifestacdes bucais podem trazer para a
qualidade de vida desse grupo de pacientes. Um estudo
de caso-controle realizado no Brasil, com 28 pacientes
portadores de LES, demonstrou que estes individuos
que apresentavam alteracdes e sintomas orais tiveram
pior qualidade de vida relacionada a saude bucal e geral
guando comparados com individuos saudaveis®.

Em conclusdo, as manifestacdes bucais mais
prevalentes na literatura abordada foram as Ulceras
orais e a candidiase. No entanto, ainda sdo necessarios
mais estudos in vivo que evidenciem as manifestacdes
bucais em pacientes portadores de LES. Diante disso,
ressalta-se a importancia do cirurgido-dentista na de-
teccdo precoce dessas manifestacdes bucais para poder
auxiliar no diagnéstico do LES conjuntamente com a
equipe médica, reforcando a necessidade do acompa-
nhamento multidisciplinar no tratamento, na prevencao
de novas lesdes e promocdo de qualidade de vida para
portadores de LES.
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