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Abstract 

 

Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) è una malattia multisistemica autoimmune con 

numerose manifestazioni cliniche. Il presente elaborato ha mirato a fornire un quadro 

completo del possibile coinvolgimento del cavo orale nei pazienti affetti da tale 

patologia. Le lesioni orali più comunemente osservate interessano la mucosa. Tra 

queste, l’attenzione si è focalizzata sulle ulcere in quanto rappresentano il segno mucoso 

tipico del LES. I pazienti possono sperimentare, anche, problemi dentali e parodontali, 

danni alle ghiandole salivari e disturbi dell’articolazione temporo-mandibolare (ATM). 

La compromissione più o meno grave della condizione orale può avere un impatto 

negativo sulla qualità di vita dei pazienti correlata alla salute orale. La gestione clinica 

del LES è complessa e richiede un intervento multidisciplinare al quale devono 

partecipare anche professionisti dell’ambito odontoiatrico. Un regolare esame del cavo 

orale è necessario per monitorare nel tempo lo stato di salute orale, date le molteplici 

lesioni che possono presentarsi.  
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Introduzione Lupus Eritematoso Sistemico 

Definizione 

Il lupus eritematoso sistemico (LES) è una malattia infiammatoria autoimmune grave e 

cronica ad eziopatogenesi sconosciuta con una variabile presentazione clinica (Saccucci 

et al., 2018). 

Epidemiologia 

I dati epidemiologici più recenti mostrano che l’incidenza del LES è aumentata negli 

ultimi decenni. Attualmente la prevalenza si attesta intorno ai 40 casi/100.000 abitanti 

in Europa, con picchi di 200 casi/100.000 abitanti tra la popolazione europea di razza 

nera. In Europa la più alta incidenza si riscontra nei francesi e negli svedesi, essendo 

rispettivamente di 5 e 4,7 casi/100.000/anno. In Italia si calcola che le persone affette da 

LES siano circa 60.000, con circa 1.500 nuovi casi diagnosticati ogni anno (Danchenko 

et al., 2006). Tuttavia, l’incidenza varia notevolmente in base all’etnia, infatti, dai dati 

epidemiologici risulta significativamente più elevata nella razza nera ed asiatica rispetto 

alla caucasica, e soprattutto in base al sesso. Il LES colpisce preferenzialmente le donne 

con un rapporto tra i sessi di 9 a 1 e viene spesso diagnosticato tra i 20 ed i 40 anni di 

età.  

Eziopatogenesi 

Le precise cause del LES sono sconosciute; gli esperti sono propensi a ritenere che 

questa malattia autoimmune sia il risultato di una combinazione di fattori genetico-

ereditari, ormonali ed ambientali. Questo insieme di variabili individuali ha sicuramente 

un’azione sul sistema immunologico, alterandone i meccanismi deputati alla regolazione, 

nonché la funzione stessa delle cellule. L’influenza dei fattori genetici nel determinismo 

della malattia è dimostrabile, ad esempio, attraverso l’analisi della concordanza tra 

gemelli omozigoti. Inoltre, esaminando l’aggregazione familiare si riscontra che il 10-

15% dei pazienti ha almeno un parente affetto o da LES o da un’altra patologia su base 

autoimmunitaria (Sestak AL et al., 1999; Reichlin M et al., 1992). I possibili geni 

responsabili della suscettibilità nello sviluppo della malattia sono stati individuati 

all’interno del sistema di istocompatibilità HLA (Human Leukocyte Antigen). La più 

stretta associazione è stata riscontrata nelle regioni DR e DQ del sistema HLA di classe 

II, legate maggiormente alla produzione di certi tipi di autoanticorpi. Un’altra 
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associazione è stata trovata nella classe III dello stesso sistema legata al deficit di fattori 

del complemento. Il ruolo degli ormoni sessuali è, invece, testimoniato dall’elevata 

incidenza del LES nel sesso femminile ed in particolare nelle donne in età fertile. Studi 

infatti dimostrano che il rapporto femmine/maschi in età fertile è di 9:1, mentre in età 

prepuberale e post-menopausale è di 3:1. Questi dati sono giustificabili dal fatto che gli 

estrogeni tendono a stimolare il sistema immunitario mentre gli androgeni a deprimerlo 

(Castenbador KH et al., 2007). Inoltre, dall’interazione tra predisposizione genetica e 

fattori esogeni ambientali deriverebbe un’alterazione nell’equilibrio del sistema 

immune, responsabile di determinare sia l’esordio della malattia che le successive fasi 

di riacutizzazione. Tra i potenziali fattori scatenanti possiamo trovare agenti infettivi 

(soprattutto virus), agenti fisici come le radiazioni ultraviolette, farmaci e sostanze 

chimiche. Le alterazioni immunologiche osservabili nel LES sono, quindi, determinate 

dall’azione combinata dei fattori eziologici sopradescritti. Ci sono processi cellulari e 

cellulo-mediati coinvolti nel LES, anche se è stato ipotizzato che il coinvolgimento 

primario sia dovuto all'immunità cellulo-mediata e al conseguente coinvolgimento 

umorale (Ibsen e Phelan 2009). Gli immunocomplessi si depositano in diversi organi 

innescando una reazione infiammatoria che porta al deterioramento funzionale d'organo 

tipico della malattia. Nella patogenesi del LES, sono state dimostrate l'attivazione delle 

vie IFN di tipo I, la disfunzione delle cellule B e T e la presenza di anticorpi 

antinucleari (Lourenço et al., 2007). Nel siero dei pazienti si trovano anticorpi anti-

DNA (acido desossiribonucleico, anticorpi antinucleari). La produzione di questi 

anticorpi è mantenuta dagli estrogeni.  

Manifestazioni cliniche  

Il LES è una malattia complessa che si può presentare con manifestazioni cliniche 

diverse da individuo a individuo e, nello stesso individuo, in momenti diversi della 

storia di malattia. Il decorso della malattia può essere, pertanto, estremamente variabile 

anche per severità delle manifestazioni e per la possibile alternanza di fasi di attività e di 

remissione dei sintomi. Il danno cutaneo è il tipico segno clinico del LES e si osserva 

nell'85% dei casi (Ibsen e Phelan 2009; Saccucci et al., 2018). La lesione cutanea più 

ricorrente è rappresentata da un grave eritema sulla superficie della pelle esposta alla 

luce. Il cosiddetto rash malare (o rash a farfalla) è localizzato sul naso e sulle guance 

mentre l'eritema si documenta anche sulla punta delle dita. Oltre alla pelle, il LES può 
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colpire articolazioni, muscoli, occhi, polmoni, cuore, sangue, sistema nervoso centrale e 

reni. A livello articolare, le artralgie e l'artrite sono frequentemente associate alla 

progressione del LES. Le artralgie hanno una presentazione asimmetrica e sono 

migranti (Albilia et al., 2007; Saccucci et al., 2018).  La topografia delle manifestazioni 

articolari è molto ampia. Infatti, può interessare qualsiasi superficie articolare mimando 

l'artrite reumatoide. Lesioni della retina, come la vascolite, possono danneggiare le fibre 

nervose causando compromissione o perdita della vista. La malattia renale o nefrite 

lupica è una grave complicanza del LES che colpisce il 30% dei pazienti, con nuove e 

più sicure strategie di trattamento (Fessler e Boumpas 1995; Weening et al., 2004; 

Saccucci et al., 2018). Nei pazienti con LES si possono osservare manifestazioni 

neuropsichiatriche che possono scatenare disturbi legati all’ansia o allo stress come il 

bruxismo. Lesioni a carico della mucosa orale sono state rinvenute in un 5-54% dei casi. 

Le lesioni discoidali orali sono una delle presentazioni prevalenti della malattia. 

Sebbene la condizione orale non sia grave, lesioni petecchiali e sanguinamenti gengivali 

come gengivite desquamativa, gengivite marginale o lesioni erosive della mucosa sono 

state riportate in più del 40% dei pazienti e possono indicare una trombocitopenia 

(Saccucci et al., 2018). 

Diagnosi 

Attualmente è possibile diagnosticare il LES utilizzando i nuovi criteri di classificazione 

sviluppati congiuntamente dall'European League Against Rheumatism (EULAR) e 

dall'American College of Rheumatology (ACR) nel 2019. Essi richiedono ANA positivi 

almeno una volta come criterio di ingresso obbligatorio. Se quest’ultimo è assente non 

si può classificare il paziente come affetto da LES, mentre se è presente si procede 

applicando i criteri ponderati additivi. Essi sono raggruppati in 7 domini clinici 

(costituzionale, ematologico, neuropsichiatrico, mucocutaneo, sieroso, 

muscoloscheletrico, renale) e 3 immunologici (anticorpi antifosfolipidi, frazioni del 

complemento, anticorpi specifici per LES) e pesati da 2 a 10. Se il paziente accumula 

dieci o più punti viene considerato affetto da LES. I nuovi criteri hanno una sensibilità 

del 96,1% e una specificità del 93,4%, rispetto all'82,8% di sensibilità e 93,4% di 

specificità dei precedenti criteri dell'ACR 1997 e 96,7% di sensibilità e 83,7% di 

specificità dei criteri del Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) 

del 2012. L'uso del criterio di accesso ANA e i criteri raggruppati gerarchicamente e 
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ponderati riflettono l’attuale concezione del LES e forniscono una base migliore per la 

ricerca su tale malattia (Aringer et al., 2019). Da notare, dunque, l’inclusione all’interno 

di questo nuovo sistema classificativo delle manifestazioni mucose. Quest’ultime 

vengono citate anche nel noto score SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease 

Activity Index). Si tratta di un indice di attività della malattia lupica introdotto da 

Bombardier et al. nel 1992.  

 

 

Figura 1 Criteri classificativi del lupus eritematoso sistemico. 
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Figura 2  SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) 
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1. Manifestazioni della mucosa orale nel Lupus Eritematoso 

Sistemico 

 

Le manifestazioni orali del LES sono rappresentate principalmente da lesioni mucose 

che si verificano in oltre il 40% dei pazienti e possono avere un forte impatto sulla 

qualità della vita correlata alla salute orale. Intercettare il coinvolgimento orale in questa 

patologia sistemica non è sempre facile a causa del prevalere di segni e sintomi clinici a 

carico degli altri apparati ed organi colpiti. Vi sono difficoltà nell’esaminare quanto 

pubblicato in letteratura nell’ambito delle manifestazioni mucose del LES, in quanto 

descrizione clinica e terminologia impiegata risultano variabili. Inoltre, non vi è 

uniformità nella loro classificazione. La prevalenza delle lesioni orali in questi pazienti 

varia a seconda del trattamento ricevuto e dello stadio della malattia (Aliko et al., 2010; 

Benli et al., 2021) che quindi devono sempre essere verificati. Le lesioni mucose sono 

molteplici e variabili per dimensioni e morfologia. Si possono localizzare sulla mucosa 

in siti diversi quali palato, lingua e labbra (Abrão et al., 2016; Benli et al., 2021). Sono 

caratterizzate da una notevole variabilità interindividuale. Raramente sono sintomatiche, 

ma talvolta possono esserlo al punto tale da compromettere l’alimentazione e di 

conseguenza anche lo stato di salute generale del soggetto. Le lesioni mucose orali 

maggiormente rilevate includono erosioni, ulcere orali, aree eritematose, lesioni 

lichenoidi, macule rosse sul palato e le gengive, teleangiectasie, placche cheratosiche, 

placche bianche con centro eritematoso e teleangiectasie con strie cheratosiche. In 

alcuni casi il quadro clinico può essere simile a quello di altre malattie autoimmuni 

come il lichen planus orale con dolore e bruciore cronico. Inoltre, lesioni discoidi simili 

a quelle che si trovano sulla pelle esposta al sole possono essere trovate sul bordo 

vermiglio con evidente cheilite (Callen, 1997; Benli et al., 2021). In aggiunta alle 

“classiche” manifestazioni orali del LES sopracitate possono essere presenti anche 

placche a nido d’ape (placche sfregiate, bianco argenteo), cheilite, gengivite 

desquamativa, bruciore orale (Orteu et al., 2001; Brennan et al., 2005; Benli et al., 

2021). I pazienti affetti da LES, a causa della disregolazione immunitaria e della terapia 

immunosoppressiva, sono più suscettibili alle infezioni a carico del cavo orale. Diversi 

studi hanno riportato, ad esempio, una maggiore incidenza di herpes zoster 
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(Chakravarty et al., 2013; Rondaan et al., 2014; Benli et al., 2021). È importante 

ricordare che nel 28-40% dei casi con LES vi è piastrinopenia che si può manifestare a 

livello della mucosa orale con segni quali petecchie, lesioni erosive della mucosa, 

gengivite emorragica e sanguinamento gengivale.  

 

Associazione tra lesioni orali ed attività di malattia nel lupus eritematoso 

In uno studio condotto da Del Barrio-Diaz (2020) sono state confrontate lesioni orali in 

soggetti sani e nei pazienti con lupus eritematoso. In particolare, gli autori si sono 

concentrati su eventuali cambiamenti nei parametri di attività della malattia in base alla 

presenza o assenza di lesioni orali specifiche nei pazienti con LES. Erosioni della 

mucosa geniena e gengivite correlano con la presenza di attività di malattia valutata 

dallo score SLEDAI. Inoltre, Del Barrio-Diaz et al. (2020) hanno indagato sulla 

possibile associazione tra lesioni orali ed anomalie di laboratorio nei pazienti con LES. I 

risultati indicano che gengivite e cheilite correlano rispettivamente con anemia e 

linfopenia, mentre le teleangiectasie sono collegate a ipocomplementemia e la presenza 

di macule brunastre della gengiva a proteinuria, quindi con il coinvolgimento renale. 

Interessante il quadro clinico delle teleangiectasie gengivali, le quali ricordano le 

teleangiectasie periungueali che si possono osservare come segno di attività nella 

dermatomiosite, altra malattia infiammatoria di origine autoimmune. Per quanto 

riguarda le labbra, invece, la cheilite è caratterizzata dalla presenza di erosioni che 

correlano con l’esposizione alla luce solare, con la positività per gli anticorpi anti-

dsDNA e con analoghe manifestazioni cutanee.  

 

1.1 Ulcere orali nel Lupus Eritematoso Sistemico  

 

Tra le molteplici manifestazioni orali del LES, quelle che compaiono tipicamente a 

carico delle mucose sono le ulcere. Si tratta di lesioni LES-specifiche presenti nel 33-

47% dei casi. Sono localizzate soprattutto sul palato, sulla mucosa geniena, sulle 

gengive e sulle labbra. L’importanza delle ulcere come rappresentanti 
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dell’interessamento della cavità orale nel LES è dimostrata dalla loro inclusione 

nei criteri di classificazione per il LES di EULAR e ACR 2019. Inoltre, sono comprese 

come indice di malattia in diversi score internazionali quali SLEDAI, ECLAM, BILAG. 

La presenza di ulcere orali correla bene con l’attività della malattia sottostante ed infatti 

tali lesioni si trovano più comunemente nei pazienti con malattia attiva e si riducono 

con la remissione della malattia stessa. In uno studio indiano condotto su un campione 

di pazienti affetti da LES in un ospedale universitario, la prevalenza di ulcere nei 

pazienti con la malattia attiva ed inattiva è risultata rispettivamente del 51.1% e del 

7.4% (Aurlene et al., 2020). Tra le alterazioni ematologiche riscontrabili nel LES, oltre 

alla piastrinopenia, vi è anche la neutropenia. La neutropenia da moderata a grave è 

stata associata a ulcere orali. Questa associazione potrebbe riflettere l'attività della 

malattia. Potrebbe anche riflettere la gravità della neutropenia a un certo punto 

(responsabile di ulcere in altre condizioni come la neutropenia indotta da farmaci) o 

tradurre una suscettibilità a infezioni virali (p. es., herpes) o batteriche, di cui la 

localizzazione buccale è spesso vista a causa di un’importante colonizzazione batterica 

e microtraumatismi comuni. (Meyer et al., 2020). Il LES è una malattia autoimmune 

cronica di natura infiammatoria nella quale lo stato flogistico sistemico produce un 

aumento delle specie reattive dell’ossigeno (ROS). Quest’ultime alterano l’equilibrio 

pro-ossidante-antiossidante (PAB, prooxidant-antioxidant balance) provocando 

l’instaurarsi di una condizione di stress ossidativo. I valori di PAB nei pazienti con 

ulcere orali sono significativamente superiori a quelli dei pazienti senza tali 

manifestazioni (Jafari et al., 2016).  

 

1.1.1 Ulcere orali nel lupus eritematoso sistemico ad esordio giovanile 

 

Il lupus eritematoso sistemico ad esordio giovanile (Juvenile systemic lupus 

erythematosus, JSLE) è una delle malattie autoimmuni più comuni nei bambini ed ha un 

decorso clinico che va da un esordio lieve e graduale ad un’insufficienza multiorgano 

rapida e progressiva (Levy e Kamphuis 2012; Rodsaward et al., 2017). Questa forma di 

LES colpisce, principalmente, intorno agli 11-12 anni di età (Klein-Gitelman et al., 

2002; Li et al., 2014; Livingston et al., 2011). La sua prevalenza è elevata nelle 
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popolazioni asiatiche ed africane, con una predilezione nei confronti del sesso 

femminile (Lehman et al., 1989; Huang et al., 2010). I pazienti con JSLE presentano, di 

solito, manifestazioni mucocutanee, anomalie ematologiche, coinvolgimento renale e 

disturbi del sistema nervoso centrale (SNC). Per quanto riguarda la pelle, la lesione più 

frequente è l’eritema a farfalla, mentre il principale segno mucoso è rappresentato dalle 

ulcere orali (Hiraki et al., 2008). La loro incidenza nel LES giovanile è di circa 11,4-

37%, significativamente più alta rispetto al LES adulto (Tarr et al., 2015; Choi et al., 

2015). Queste manifestazioni della mucosa orale non sembrano avere una preferenza di 

genere nei bambini. Le ulcere orali sono una delle caratteristiche cliniche chiave nei 

pazienti con LES ad esordio giovanile. Ne esistono diverse tipologie, ognuna con una 

certa posizione nella mucosa orale e con determinate proprietà dal punto di vista clinico. 

Per tale ragione andrebbe utilizzata una terminologia appropriata per descriverle che 

invece, il più delle volte, rimane vaga e mal definita. Inoltre, alcune ulcere (ad esempio 

ulcere eritematose palatali ed ulcere aftose) si verificano soprattutto quando la malattia è 

attiva, mentre la presenza di altri tipi di ulcere non è necessariamente correlata 

all’attività ed alla severità della malattia (Nico et al., 2008; Khatibi et al., 2012). Le 

ulcere orali nel JSLE sono classificate come specifiche del lupus eritematoso (LE) e LE 

non specifiche. Le prime includono ulcere eritematose palatali, lupus eritematoso 

discoide orale, placche a nido d’ape e LE verrucoso. Le seconde possono essere rilevate 

anche in altre patologie del cavo orale e comprendono ulcere aftose e cheilite lupica. Le 

manifestazioni cliniche delle ulcere orali nel JSLE sono riassunte nella Tabella 1.  

Tabella 1 Manifestazioni cliniche delle ulcere orali nel lupus eritematoso sistemico ad 

esordio giovanile (JSLE).  
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Prima di passare in rassegna le ulcere orali nel JSLE, è opportuno ricordare che la 

mucosa orale può essere distinta in tre diversi tipi: masticatoria, di rivestimento e 

specializzata. La mucosa masticatoria è cheratinizzata e riveste le gengive ed il palato 

duro. La mucosa di rivestimento si trova in regioni sottoposte al minimo grado di attrito, 

quali la superficie interna delle labbra e delle guance, la faccia inferiore della lingua e il 

solco sottolinguale, il palato molle. Quì l’epitelio non appare cheratinizzato. La mucosa 

specializzata ricopre il dorso della lingua dove sono presenti le papille gustative.  

 

Lupus eritematoso (LE)-ulcere orali specifiche 

Ulcera eritematosa palatale: è una lesione singola o multipla solitamente indolore della 

mucosa masticatoria (soprattutto palato duro). È un segno acuto che compare quando la 

malattia è attiva e talvolta è il primo indizio di JSLE in assenza di lesioni cutanee. 

Lupus eritematoso discoide (DLE) orale: rappresenta una placca atrofica ben definita 

con strie cheratosiche bianche radianti e teleangiectasie dolorose a livello della mucosa 

di rivestimento, in particolare della mucosa buccale e del palato molle.  

Placca a nido d’ape: placca eritematosa cronica ben circoscritta con ipercheratosi di 

pizzo bianco. La lesione può essere localizzata sia nella mucosa di rivestimento che in 

quella masticatoria. La sua incidenza in JSLE è molto rara e secondo alcuni autori non è 

altro che una variante morfologica o uno stadio avanzato del DLE orale.  

Lupus eritematoso verrucoso: placca cheratosica rialzata ed intensa che si trova, 

normalmente, a livello della mucosa di rivestimento. In alcuni casi, essa può interessare 

il palato duro (ad esempio la cresta alveolare).  

Lupus eritematoso (LE)-ulcere orali non specifiche 

Ulcera aftosa: ulcera dolorosa da bianca a gialla con alone eritematoso, che coinvolge 

soprattutto la mucosa di rivestimento: il palato molle, la mucosa buccale e labiale. 

Queste lesioni si osservano più frequentemente nei pazienti con LES giovanile rispetto 

ai pazienti con LES adulto e di solito la loro presenza indica che la malattia è attiva. 
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Esistono più tipi di ulcere aftose e quelle identificabili comunemente nel JSLE sono 

ulcere minori multiple in numero inferiore a dieci.  

Lupus cheilite: è un’infiammazione delle labbra vestibolari (soprattutto il labbro 

inferiore). La lesione tipica è piccola o diffusa, eritematosa, edematosa e talvolta può 

peggiorare dando ulcere crostose dolorose. Nei pazienti con JSLE può verificarsi anche 

un’estesa cheilite erosiva che interessa ambedue le labbra ed appare nella malattia 

attiva.  

Tra tutte le ulcere orali sopradescritte, quelle più comuni nei pazienti con JSLE sono le 

ulcere eritematose palatali, il DLE orale e le ulcere aftose (Chiewchengchol et al., 2015; 

Chiewchengchol et al., 2014). La valutazione clinica ed il follow-up sono, 

generalmente, sufficienti per formulare una diagnosi di ulcere orali. Tuttavia, la biopsia 

lesionale è necessaria quando non possono essere escluse altre malattie orali, come il 

lichen planus orale e le lesioni da contatto lichenoidi orali. Gli agenti antinfiammatori 

topici sono la terapia di elezione per le ulcere orali in JSLE (Schiodt 1984; Munoz-

Corcuera et al., 2009). I corticosteroidi topici, come la pasta orale di triamcinolone allo 

0,1%, sono tra i farmaci più comunemente utilizzati nei pazienti con JSLE e riducono il 

decorso e la severità delle ulcere. La durata del trattamento dipende dalla gravità dei 

sintomi. Se le ulcere orali sono refrattarie, è necessario ricorrere a farmaci più potenti 

(ad esempio betametasone o clobetasolo in preparazione orale) o sistemici (Schodt 

1984). La gestione delle ulcere eritematose palatali e del DLE orale si è dimostrata 

molto difficoltosa, anche in caso di applicazione di un corticosteroide locale ad alta 

potenza (Ramakrishna e Reddy 2009). I corticosteroidi possono essere somministrati 

anche tramite iniezione intralesionale ma, siccome si tratta di una procedura dolorosa ed 

i pazienti con JLSE sono per lo più bambini, questa è impiegata raramente. Una 

possibile alternativa farmacologica per le ulcere orali nel JSLE è rappresentata dagli 

agenti risparmiatori di steroidi, come gli inibitori della calcineurina. Una 

raccomandazione utile per coloro che presentano cheilite lupica e/o DLE orale nelle 

labbra buccali è quella di evitare l’esposizione al sole in quanto la luce UV è un fattore 

aggravante (Mi et al., 2012; Burge et al., 1989). Infine, i pazienti affetti da JSLE con 

ulcere orali dovrebbero sottoporsi regolarmente a controlli odontoiatrici. Queste lesioni 

possono andare incontro ad un’infezione batterica secondaria e per prevenire ciò è bene 
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mantenere una corretta igiene orale ed effettuare sciacqui con collutori alla clorexidina. 

Si deve sospettare un’infezione soprattutto quando le ulcere orali diventano dolorose o 

sanguinano ed in tal caso considerare l’uso di antibiotici locali ed agenti antimicotici.   

 

1.1.2 Possibile trasformazione maligna di un’ulcera orale  

 

Un’ulcera orale che non guarisce in tempi relativamente brevi può essere considerata 

un’ulcera sospetta ed andare incontro ad una trasformazione neoplastica. Ne è un 

esempio il caso clinico riportato da Grimaldo-Carjevschi et al. (2011) nel loro rapporto, 

riguardante un’avvocatessa latino-americana, originaria del Venezuela. All’età di 26 

anni le è stato diagnosticato il LES. Inizialmente la sintomatologia clinica della malattia 

ha interessato numerosi organi ma non il cavo orale. Le è stata prescritta una terapia a 

base di diversi farmaci, tra cui ciclofosfamide, clorochina, metilprednisolone ecc. Dopo 

circa dieci anni dalla diagnosi le sono comparse molteplici ulcere dolorose a livello del 

palato duro. Il Servizio di Medicina Orale le ha prescritto una terapia steroidea topica 

(risciacqui con desametasone quattro volte al dì) per un mese. Trascorso tale periodo di 

tempo, la paziente è stata rivalutata evidenziando la remissione di tutte le lesioni orali 

palatali ad eccezione dell’ulcera centrale che continuava a provocarle fastidio e dolore. I 

medici hanno ritenuto opportuno procedere con esami ematologici e biopsia incisionale. 

Lo studio istopatologico ha rivelato la presenza di un tumore maligno epiteliale 

conformato da cheratinociti con tutte le caratteristiche di un carcinoma a cellule 

squamose. È stata eseguita una palatectomia parziale. Ad oggi, sono passati tre anni 

dall’intervento chirurgico, non ci sono stati segni di recidiva o metastasi. La paziente si 

comporta in maniera attenta e scrupolosa sottoponendosi a controlli periodici del cavo 

orale. Risulta reale, dunque, la possibilità di trasformazione maligna di un’ulcera orale 

persistente e non rispondente al trattamento. Il LES è stato, effettivamente, associato ad 

un aumentato rischio di neoplasie maligne. La loro prevalenza è stata stimata a circa il 

5% con una media di 13 anni tra la diagnosi di LES e il cancro (Pettersson et al., 1992; 

Grimaldo-Carjevschi et al., 2011). Allo stato attuale delle conoscenze, l’eziologia di tale 

correlazione non è ancora chiara. Potrebbe essere causata dal LES stesso oppure dal 

trattamento immunosoppressivo, tipico dei pazienti affetti dalla malattia lupica. I 
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principali tumori maligni associati a LES sono carcinomi cutanei e linfomi, sia il 

linfoma di Hodgkin che il linfoma non Hodgkin (Pettersson et al., 1992; Kontos e 

Fentiman 2008; Shamsadini S e Shamsadini A 2006). Alcuni dati suggeriscono anche 

un rischio moderatamente incrementato di cancro ai polmoni ed al fegato. Il caso clinico 

sopradescritto dimostra che il carcinoma a cellule squamose, pur essendo generalmente 

associato a lesioni cutanee, può svilupparsi anche nel cavo orale a partire da ulcere 

refrattarie alla terapia. Particolare attenzione dovrebbe essere rivolta ai fattori di rischio 

genetici, etnici ed ambientali che potrebbero giocare un ruolo non solo nello sviluppo 

del LES, ma anche in quello del cancro (ad esempio, la ragazza del caso clinico di cui 

sopra ha riferito durante la raccolta dei dati anamnestici il consumo di tabacco dall’età 

di 21 anni). Ecco che gli operatori sanitari dovrebbero concentrarsi non solo sul 

trattamento curativo ma anche su quello preventivo, aiutando i pazienti a ridurre 

comportamenti a rischio. 

 

1.1.3 Ulcere orali ed abitudine tabagica 

 

Le ulcere orali sono correlate con l’abitudine tabagica, che rappresenta un fattore di 

rischio per il LES. Il fumo di sigaretta è una miscela molto complessa di sostanze con 

oltre 4.000 costituenti noti: monossido di carbonio, cianuro di idrogeno, radicali reattivi 

ossidanti, agenti cancerogeni, nicotina. I potenziali meccanismi biologici che collegano 

il fumo e il rischio di LES includono gli effetti sui linfociti T e B, la sovra espressione 

di citochine proinfiammatorie, lo stress ossidativo e la formazione di prodotti del DNA 

di breve durata. Il LES è una malattia caratterizzata da un’ampia eterogeneità clinica 

che, al di là dei fattori genetici, può essere determinata dalle esposizioni ambientali. 

Uno studio trasversale nazionale danese (Leffers et al., 2021) ha valutato l’eventuale 

associazione tra sottogruppi clinici di LES e storia del fumo. In ognuno dei sei centri 

partecipanti, sono stati inclusi pazienti ricoverati o ambulatoriali con LES. Le 

manifestazioni, su cui si basano i criteri di classificazione della malattia, sono state 

registrate in cartelle elettroniche. I pazienti hanno anche fornito tramite specifici 

questionari informazioni sulle loro esposizioni ambientali, compresa la storia del fumo. 

L'analisi dei cluster gerarchici è stata condotta per determinare e caratterizzare 
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sottoinsiemi di pazienti con tratti simili di manifestazioni della malattia. La coorte era 

composta da 485 pazienti con LES, di cui il 51% erano fumatori. Sono state rilevate 

manifestazioni patologiche comuni, tra cui artrite non erosiva, rash malare, linfopenia, 

fotosensibilità e proteinuria persistente. L’analisi dei cluster di cui sopra, invece, ha 

identificato tre distinti cluster fenotipici: A, B e C. Il primo (A) comprende pazienti con 

un notevole coinvolgimento neurologico, sieroso e della mucosa; il secondo (B) include 

pazienti con disturbi renali, ematologici ed immunologici mentre i membri del terzo 

cluster (C) si contraddistinguono per manifestazioni cutanee acute e croniche. È stato 

riconosciuto che il fumo è associato in modo differenziale a questi cluster fenotipici. È 

stato dimostrato che il subset clinico con coinvolgimento muco cutaneo e neurologico è 

quello con il maggior numero di fumatori. Il presente studio è una prova del fatto che, 

nella maggior parte dei casi, pazienti affetti da LES che hanno ulcere orali sono 

fumatori. Pertanto, il fumo non solo può contribuire all’insorgenza della malattia ma si 

associa a determinate caratteristiche cliniche della malattia stessa. Collegare 

l’espressione clinica del LES a certi fattori di rischio ambientali è di fondamentale 

importanza per comprendere il decorso della malattia e migliorare le strategie di 

prevenzione, gestione ed intervento.  

 

1.2 Manifestazioni della mucosa orale tra i fattori predittivi di evoluzione del 

Lupus Eritematoso Cutaneo in Sistemico 

 

Il Lupus Eritematoso Cutaneo (CLE) è una forma di lupus localizzata sulla pelle in 

assenza di sintomi sistemici significativi. Sono state individuate quattro varianti cliniche 

di CLE: lupus eritematoso cutaneo acuto (ACLE), lupus eritematoso cutaneo cronico 

(CCLE), lupus eritematoso cutaneo subacuto (SCLE) e lupus eritematoso cutaneo 

intermittente (ICLE). Alcuni autori ritengono che l’ICLE non sia un’entità 

indipendente. Sono stati condotti diversi studi per identificare i parametri clinici ed 

istologici che permettono una diagnosi accurata del sottotipo di CLE. Definire la 

specifica variante clinica di CLE è di fondamentale importanza per formulare una 

prognosi e prevedere una possibile evoluzione verso il LES. Ad esempio, la probabilità 

che si verifichi tale progressione è più elevata per il sottogruppo di CLE subacuto 
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(Gronhagen CM et al., 2011); l’evoluzione in LES avviene nel 50-60% dei casi di 

SCLE (Del Barrio-Diaz et al., 2020). Nel 1981 Gilliam et al. hanno riclassificato le 

lesioni CLE in LE specifiche e LE non specifiche sulla base di criteri clinici, istologici e 

prognostici. Le lesioni LE specifiche sono caratterizzate, dal punto di vista istologico, 

dalla presenza di una dermatite interfacciale con vacuolizzazione dello strato basale 

dell’epidermide ed altre caratteristiche, la cui presenza o assenza definisce i sottotipi di 

CLE. Dal punto di vista clinico-prognostico, le lesioni LE specifiche possono essere 

suddivise in acute, subacute, croniche ed intermittenti. Le lesioni LE non specifiche, 

invece, sono numerose, hanno aspetti clinici ed istologici differenti e possono essere 

presenti come singole entità o associate ad altre malattie cutanee e sistemiche. 

Quest’ultime sono di particolare importanza in quanto possono segnalare il passaggio da 

una forma cutanea esclusiva (CLE) ad una sistemica (LES). Tale evento costituisce la 

maggiore complicanza del LE cutaneo e si verifica nel 12-18% dei casi 

precedentemente diagnosticati come LE. In uno studio di Durosaro et al. (2009), 19 

(12,5%) su 156 pazienti con CLE sono andati incontro a LES in un tempo medio di 8,2 

anni dopo la diagnosi di CLE. Nello studio già citato di Gronhagen et al. (2011), il 

18,1% dei casi ha presentato questa progressione in un tempo medio di 3 anni. Nel 2000 

Cardinali et al. hanno definito l’incidenza delle manifestazioni specifiche di LE in una 

serie italiana di 186 pazienti con LE ed hanno studiato la relazione tra lesioni 

aspecifiche di LE e coinvolgimento sistemico. Manifestazioni aspecifiche di LE sono 

state osservate nel 31% dei pazienti con LES (36% fenomeno di Raynaud, 13% 

vasculite leucocitoclastica, 31% alopecia non cicatriziale, 10,3% lupus pernio, 6,8% 

lesioni emorragiche, 8,6% livedo reticularis, 5,1% ulcere mucose, 26% teleangiectasie 

periungueali). Secondo questo lavoro, dunque, le ulcere della mucosa orale possono 

fungere da campanello d’allarme per l’evoluzione del LE cutaneo in sistemico. Uno 

studio recente di Del Barrio-Diaz (2020) ha riconosciuto come potenziali fattori di 

rischio della suddetta progressione: LED diffuso, anomalie ungueali, iniziale 

interessamento d’organo, artralgie o artrite, leucopenia, anemia, ANA ad alto titolo, 

aumento della VES, gengivite e macule eritematose nella mucosa geniena. Da notare, 

anche in questo caso, la presenza di manifestazioni della mucosa orale tra gli elementi 

di pericolo da prendere in considerazione. Pertanto, i pazienti con CLE dovrebbero 

sottoporsi a controlli periodici del cavo orale. L’eventuale intercettazione di lesioni orali 
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sospette e la loro tempestiva risoluzione contribuirebbe a diminuire il rischio di 

evoluzione della forma cutanea in LES. 

 

2. Altre manifestazioni orali nel Lupus Eritematoso Sistemico 

 

Anche se la patologia del cavo orale nel LES è rappresentata soprattutto da lesioni 

mucose, sono state rilevate altre importanti manifestazioni quali carie, manifestazioni 

parodontali e perdita dei denti, coinvolgimento delle ghiandole salivari e xerostomia e 

coinvolgimento dell’articolazione temporo-mandibolare (ATM).  

 

2.1 Carie dentali 

 

Diverse indagini cliniche indipendenti hanno dimostrato che nei pazienti affetti da LES 

vi è un più alto rischio di carie dentaria (Rodriguez et al., 2016; Yang et al., 2018). Essa 

è una delle malattie croniche più diffuse tra le persone in tutto il mondo; gli individui 

sono suscettibili a questa patologia per tutta la vita. La carie dentale ha una eziologia 

multifattoriale: si forma attraverso una complessa interazione nel tempo tra batteri 

produttori di acido e carboidrati fermentabili e molti fattori dell’ospite tra cui denti e 

saliva. Nella fase iniziale provoca la distruzione dello smalto e, se non trattata, arriva a 

colpire gli strati più profondi del dente. In uno studio di recente pubblicazione (2018), 

Yang et al. hanno cercato di spiegare la maggiore prevalenza della carie dentaria nei 

pazienti affetti da LES rispetto ad individui sani. Dato che sia la funzione della saliva 

sia la comunità microbica orale giocano un ruolo nella patogenesi della carie dentale, gli 

autori hanno ipotizzato che il LES possa aumentare la suscettibilità ad essa proprio 

alterando la funzione salivare e creando squilibri tra i microrganismi orali. Per testare 

tale ipotesi, nel presente studio clinico sono stati inclusi 20 pazienti con LES naïve al 

trattamento (per escludere l’eventuale influenza dei farmaci sulle variabili da 

considerare) ed un ugual numero di persone sane come controllo. L’esame della carie 

nei due gruppi è stato eseguito da un odontoiatra sulla base dei criteri dell’OMS per la 
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diagnosi e la classificazione della lesione cariosa. Per confermare l’evidenza visiva della 

carie è stato impiegato come strumento la sonda parodontale. Le carie dentali sono state 

valutate attraverso l’indice DMFT che conta il numero di denti cariati (D), mancanti (a 

causa della sola carie, M) ed otturati (F). Successivamente, sono state confrontate le 

abitudini di igiene orale tra pazienti con LES e controlli sani. Gli autori si sono 

concentrati sulla frequenza giornaliera dello spazzolamento dentale e l’impiego di 

prodotti a base di fluoro e saliva artificiale di ciascun soggetto. Sempre per quanto 

riguarda il livello di igiene orale è stato registrato l’indice di placca (plaque index, PI). 

Esso si basa sull’esame di denti selezionati (inclusi n.16, n.12, n.24, n.32, n.36 e n.44) e 

sull’assegnazione a ciascuna delle quattro superfici del dente (buccale, linguale, distale 

e mesiale) di un punteggio da 0 a 3. L’indice di placca per il dente si ottiene sommando 

i punteggi delle quattro aree e dividendoli per quattro. Il PI per ciascuna persona 

rappresenta il PI medio di tutti i denti selezionati. La raccolta di saliva per il test 

microbico è stata effettuata al mattino, chiedendo ai volontari di non mangiare o bere 

per 8 ore e di astenersi dall’igiene orale per 12 ore prima del prelievo. Ogni soggetto ha 

espettorato circa 5 ml di saliva spontanea e non stimolata in una fiala criogenica messa 

in ghiaccio. I campioni sono stati trasportati in laboratorio e conservati a -80°C prima di 

ulteriori analisi. Un’ora dopo il campionamento microbico sono state studiate variabili 

della saliva, quali la velocità di flusso, il pH e la capacità tampone. I risultati dello 

studio relativi alla salute dentale indicano che questa è nettamente inferiore nei pazienti 

con LES rispetto ai controlli sani. I pazienti con LES arruolati hanno mostrato almeno 

sei denti infettati da carie dentale con DMFT media superiore a 11. Questo dato è 

decisamente superiore a quello ottenuto dalla terza indagine epidemiologica nazionale 

sulla salute orale della Cina dove la DMFT media è di circa 4,5. Sebbene i membri di 

entrambi i gruppi abbiano riferito abitudini di igiene orale domiciliare simili (ad 

esempio spazzolamento dei denti due volte/die con dentifricio fluorato), è stato ottenuto 

un indice di placca ben diverso. Quello dei malati di LES era due volte superiore a 

quello del controllo sano indicando nei primi una maggior quantità di placca dentale 

sulle superfici dentarie. Secondo gli autori questo risultato potrebbe essere spiegato 

dalla scarsa capacità di cura di sé e dal disagio causati dal LES che andrebbero a ridurre 

la qualità delle manovre di igiene orale. Gli esiti del presente studio clinico indicano 

anche che la funzione salivare dei pazienti con LES è compromessa, dato che velocità di 
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flusso, pH e potere tampone si sono rivelati inferiori rispetto ai controlli sani. Ad 

esempio, la velocità di flusso salivare era di 0,78±0,05 ml/min nel gruppo LES e 

1,32±0,09 ml/min nel gruppo di controllo, suggerendo una disfunzione delle ghiandole 

salivari presente nella malattia lupica. Infine, i pazienti affetti da LES presentano una 

comunità microbica orale alterata rispetto agli individui sani. Il LES è una condizione 

clinica che può influenzare la flora microbica residente del cavo orale con conseguente 

rottura dell’equilibrio tra agenti patogeni acidogeni/acidurici e batteri commensali che 

generano alcali. Tale squilibrio può a sua volta condurre all’insorgenza di patologie 

orali tra cui, appunto, la carie dentaria. In conclusione, i dati sopra riportati hanno 

confermato ulteriormente che i pazienti con LES sono più suscettibili alla patologia 

cariosa. Il presente studio ha voluto analizzare soprattutto il ruolo di potenziali fattori 

(igiene orale, funzione salivare e comunità microbica orale) in questa aumentata 

suscettibilità. Altro elemento d’interesse è la differente prevalenza della carie dentale in 

base alla presenza di LES attivo oppure inattivo. A tal proposito, uno studio trasversale 

in cieco (Loyola Rodriguez et al., 2016) ha incluso 60 pazienti affetti da LES 

distinguendoli in due gruppi di 30 membri ciascuno secondo lo score SLEDAI in un 

gruppo con la malattia attiva e l’altro con la malattia inattiva. È stata documentata una 

frequenza della carie pari al 73% per il LES inattivo e 100% per il LES attivo. Questo 

studio, come il precedente, ha registrato fattori salivari e batterici. Il gruppo con LES 

attivo ha mostrato un flusso salivare di 0,65 rispetto a 0,97 ml/min del gruppo con LES 

inattivo. Anche il pH si è dimostrato inferiore per il primo gruppo rispetto al secondo. 

Per quanto riguarda i microrganismi orali, è stato rilevato un numero elevato di specie 

di Streptococcus mutans e Streptococcus sobrinus. Si tratta di batteri altamente 

cariogeni. Questo dato potrebbe confermare la capacità del LES di creare squilibri 

all’interno della comunità microbica orale, favorendo lo sviluppo di patogeni rispetto ai 

commensali. La maggiore occorrenza di carie dentale in pazienti con LES attivo rispetto 

a pazienti con LES inattivo è stata dimostrata anche dallo studio indiano già citato di 

Aurlene et al. (2020) condotto su un campione di 500 pazienti affetti da LES. Il numero 

medio di denti cariati era 4,13 nei pazienti con LES inattivo e 5,69 nei pazienti con LES 

attivo.  
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2.2 Manifestazioni parodontali e perdita dei denti  

 

I pazienti con LES possono presentare malattie parodontali come gengiviti e parodontiti 

che sono altamente diffuse in tutto il mondo. La gengivite è una condizione 

infiammatoria non specifica ed è quindi una conseguenza dell'accumulo prolungato di 

biofilm di placca sul margine gengivale e apicale rispetto al margine gengivale 

(Chapple et al., 2018). È caratterizzata da segni clinici quali eritema, edema, 

sanguinamento al sondaggio ed è reversibile a seguito della rimozione del fattore 

eziologico. Casi clinici di pazienti con LES e gengivite sono stati descritti a partire dagli 

anni ’80. Nel 1985 è stato riportato anche un caso di gengivite ulcerosa necrotizzante 

acuta (GUNA) in un paziente con LES (Jaworski et al., 1985; Benli et al., 2021). La 

parodontite è una malattia infiammatoria cronica multifattoriale associata a biofilm 

disbiotici della placca e caratterizzata da una progressiva distruzione dell'apparato di 

sostegno del dente. Le sue caratteristiche primarie includono la perdita del supporto del 

tessuto parodontale, manifestata attraverso la perdita dell’attacco clinico (CAL) e la 

perdita di osso alveolare valutata radiograficamente, la presenza di tasche parodontali e 

sanguinamento gengivale (Papapanou et al., 2018). Non è reversibile e, se non trattata, 

può portare alla perdita del dente. La prevalenza della parodontite nei pazienti con LES 

varia tra il 60% e il 94% (Calderaro et al., 2016; Sojod et al., 2021) e secondo diversi 

studi recenti i pazienti affetti da LES hanno un più alto rischio di parodontite rispetto ad 

individui sani. In una meta-analisi è stato riscontrato un aumento complessivo del 

rischio di parodontite statisticamente significativo nei pazienti con LES rispetto ai 

controlli sani, suggerendo un’associazione tra queste due condizioni. Tuttavia, non è 

stata trovata alcuna differenza statistica nelle misure individuali di parodontite, come 

profondità di sondaggio e perdita di attacco clinico, tra casi di LES e casi sani (Rutter-

Locher et al., 2017; Sojod et al., 2021). Ciò indica che la parodontite in un paziente con 

LES non differisce di molto da quella in un controllo sano in termini di severità. Tra i 

potenziali meccanismi che collegano il LES con la patogenesi della parodontite vi sono 

gli effetti della disregolazione immunitaria sistemica sul microbiota sottogengivale 

(Sojod et al., 2021). Lo stato di salute parodontale si basa su un delicato equilibrio tra il 

biofilm sottogengivale e la risposta immunitaria dell’ospite che se viene compromesso 

può determinare la distruzione dell’apparato di supporto del dente. Disturbi 
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infiammatori sistemici, incluso il LES, possono contribuire a tale processo. Uno studio 

recente ha esaminato gli effetti del LES sul microbiota sottogengivale ed ha riportato 

che i pazienti con LES presentavano un microbiota sottogengivale disbiotico con una 

carica batterica alterata sia nel numero sia nella composizione. I batteri erano, infatti, 

molto numerosi e rappresentati soprattutto da patogeni, tra cui Prevotella oulorum, P. 

oris, P. nigrescens, S. noxia, Lachnospiraceae e Leptotrichia, anche in siti 

parodontalmente sani (Corrêa et al., 2017; Sojod et al., 2020). Il LES  influenza 

l’eterogeneità microbica, in quanto i pazienti con LES hanno una diversità inferiore nei 

siti con rottura parodontale rispetto ai siti equivalenti nei soggetti di controllo. Si 

presume che la minore diversità favorisca i cambiamenti microbici che aumentano la 

suscettibilità alla parodontite. Ancora l’analisi della co-occorrenza indica che nei 

pazienti con LES, la presenza di batteri patogeni correla positivamente con altri batteri 

patogeni (T. denticola, P. gingivalis, T. forsythia e F. fastidiosum). È possibile che il 

LES promuova le interazioni batteriche che conducono ad un incremento della malattia 

parodontale (Correa et al., 2017). In un altro studio, Candida albicans e lactobacilli sono 

stati osservati in proporzioni più elevate nei pazienti con LES e A. 

actinomycetemcomitans nei pazienti con LES giovanile rispetto ai controlli (Sete et al., 

2018; Sojod et al., 2021). Due organismi del “complesso rosso” di Socransky che 

svolgono un ruolo chiave nello sviluppo della parodontite, ossia Treponema denticola e 

Tannerella forsythia, sono stati trovati in quantità maggiori nei siti parodontali di 

pazienti con LES rispetto ai controlli sani (Sojod et al., 2021). Il secondo motivo che 

spiega l’incremento della suscettibilità alla parodontite nel LES è rappresentato dallo 

squilibrio indotto da tale malattia tra citochine pro-infiammatorie ed antinfiammatorie, 

che sembra essere la causa del danno tissutale (Correa et al., 2017; Sojod et al., 2021). 

Sono state rilevate concentrazioni salivari di IL-6 e IL-17A significativamente più 

elevate nei pazienti con LES e malattia parodontale rispetto ai soggetti di controllo con 

malattia parodontale. Inoltre, i livelli di IL-6, IL-17A e IL-33 erano aumentati nei 

pazienti con LES e malattia parodontale rispetto ai pazienti con LES senza malattia 

parodontale (Correa et al., 2017; Marques et al., 2016; Mendonça et al., 2018; Sojod et 

al., 2021). Da considerare anche l’attivazione dei linfociti B autoreattivi e la 

disregolazione di molti altri tipi di cellule immunitarie, compresi neutrofili, macrofagi, 

cellule T CD4+ e cellule dendritiche (Suárez et al., 2020; Sojod et al., 2021). La perdita 
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di tolleranza verso il self e la disregolazione immunitaria che caratterizzano il LES 

potrebbero avere gravi ripercussioni anche sul parodonto con conseguente sviluppo di 

parodontite. Sono necessari ulteriori studi per chiarire questo aspetto. La relazione che 

lega LES e parodontite è bidirezionale. È risaputo che la parodontite si associa a diverse 

malattie come quelle cardiovascolari, l’ictus, il diabete, gli esiti avversi della gravidanza 

e le malattie polmonari. Recentemente, è stata dimostrata anche un’associazione tra 

parodontite e malattie immunomediate come l’artrite reumatoide. Da questa scoperta ha 

avuto origine il forte interesse verso il possibile legame con il LES. Sono in aumento i 

dati scientifici a sostegno della parodontite, ed in particolare della disbiosi orale, quale 

fattore che contribuisce a mantenere il processo infiammatorio osservato nel LES. 

Pertanto, un paziente con LES può manifestare a livello del cavo orale la parodontite ed 

essa a sua volta può influenzare l’attività della malattia lupica. È stato visto che nei 

pazienti con miglioramento dei parametri parodontali l’attività del LES diminuiva. 

Inoltre, coloro che si sono sottoposti a trattamento parodontale hanno fornito risposte 

migliori ai farmaci immunosoppressori (usati solitamente per trattare il LES) (Fabbri et 

al., 2014; Benli et al., 2021). I pazienti con LES mostrano una perdita di denti maggiore 

rispetto alla popolazione sana. Ciò può essere dovuto sia alla gravità del LES che alla 

presenza di malattie parodontali e/o carie dentaria. La mancanza di elementi dentari, con 

la conseguente necessità di ricorrere ad una riabilitazione protesica, determina un 

impatto negativo sulla qualità di vita correlata alla salute orale (OHRQoL). Essa riflette 

la percezione individuale e soggettiva dello stato di salute orale di un paziente ed è 

principalmente correlata alle condizioni fisiche orali (Schmalz et al., 2020). Studi 

precedenti hanno dimostrato che il bisogno di protesi dentarie influenza negativamente 

l’OHRQoL (Zani et al., 2009; Azevedo et al., 2015; Correa et al., 2018). Per una 

persona, essere portatore di protesi può essere motivo di vergogna e disagio e può creare 

problemi psicologici e relazionali. Eventuali complicazioni, quali l’inadeguatezza del 

manufatto, possono provocare irritazione ed infiammazione delle gengive. Inoltre, 

l’utilizzo della protesi può influenzare l’alimentazione dei pazienti, causando dolore 

durante la masticazione e portando ad evitare alcuni cibi (Correa et al., 2018). Il LES è, 

dunque, in grado di compromettere la OHRQoL degli individui che ne sono affetti e la 

sua valutazione è importante al fine di monitorare gli effetti di tale malattia sulla 

condizione orale (Correa et al., 2018). 
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2.3 Coinvolgimento delle ghiandole salivari e xerostomia 

 

Il LES è una malattia multi-sistemica che può interessare anche le ghiandole salivari. Le 

ghiandole salivari vengono distinte in maggiori (parotide, sottomandibolare e 

sottolinguale) e minori, situate quest’ultime nella mucosa e nella sottomucosa delle 

labbra, delle guance, del palato e della lingua. Entrambe sono deputate alla produzione e 

secrezione della saliva nella cavità orale. La saliva è un liquido dotato di una 

composizione molecolare complessa che contribuisce al mantenimento dell’integrità 

orale e sistemica, ed è essenziale per la prima linea di difesa orale (Leite et al., 2015). 

Le sue funzioni comprendono la riparazione dei tessuti, la protezione, il tamponamento, 

la digestione, la gustazione, l’azione antimicrobica e la conservazione dell’integrità del 

dente. La riduzione del flusso salivare (o iposalivazione) può essere provocata da 

molteplici fattori come una disfunzione della ghiandola salivare, malattie sistemiche, 

età, farmaci e patologie autoimmuni. Iposalivazione non è sinonimo di xerostomia. 

Spesso i due termini vengono impiegati, erroneamente, in modo intercambiabile. In 

realtà, l’iposalivazione si riferisce ad una oggettiva diminuzione del flusso salivare 

mentre la xerostomia indica l’esperienza soggettiva di secchezza delle fauci. 

Solitamente, l’ipofunzione delle ghiandole salivari riduce la secrezione salivare e, 

quando questa scende al di sotto di certi valori, l’individuo inizia a sperimentare 

xerostomia (Orellana et al., 2006; Leite et al., 2015). Diverse ricerche hanno mostrato il 

verificarsi di tale condizione nel LES. Leite et al. (2015) hanno condotto uno studio 

finalizzato a determinare la prevalenza dell’iposalivazione nei pazienti con LES e, 

soprattutto, a valutare i fattori associati a questa variabile. Si tratta di uno studio 

trasversale in cui sono stati inclusi pazienti con LES in cura da luglio 2010 a dicembre 

2013 presso il Cuiaba University General Hospital (UNIC-HGU) che si trova nel Mato 

Grosso, uno stato del Brasile. Per tutti i partecipanti è stata ottenuta una storia medica 

con tanto di informazioni riguardanti la malattia sistemica in atto, i punteggi dell’attività 

di malattia utilizzando lo score SLEDAI ed i farmaci assunti. Sono stati misurati i flussi 

salivari non stimolati. La velocità di 0,3 ml/min è stata stabilita come indicativa di un 

normale flusso di saliva non stimolata. Un valore inferiore a 0,3 ml/min in 5 minuti (per 
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un totale di < 1,5 ml/5 minuti) è stato classificato come iposalivazione. I risultati hanno 

mostrato che il 79% dei pazienti affetti da LES presentava iposalivazione. La quantità di 

saliva era minore nei pazienti con LES attivo rispetto ai pazienti in fase di quiescenza 

della malattia. L’attività del LES può essere distinta in lieve, moderata e severa. I valori 

salivari più bassi sono stati riscontrati in chi soffriva di una grave forma di LES (elevata 

attività di malattia). Alcuni farmaci assunti dai pazienti durante il decorso della 

patologia sono stati ritenuti iposalivanti, ad esempio antipertensivi, anticonvulsivanti e 

diuretici. Tuttavia, il loro ruolo nel determinare l’iposalivazione è stato definito non 

statisticamente significativo. Per quanto riguarda l’età in anni, sono state inizialmente 

analizzate tre fasce di età: 18-27 anni, 28-37 anni e 38 anni o più. Siccome le ultime due 

hanno mostrato risultati molto simili, la valutazione si è focalizzata su due gruppi, ossia 

<27 anni e >27 anni. Gli autori hanno mostrato che la saliva è diminuita da meno di 27 

anni a più di 27 anni. Nelle ghiandole salivari, con l'avanzare dell'età, la concentrazione 

di cellule infiammatorie aumenta e si osservano atrofia acinare, dilatazione duttale e 

gradi variabili di fibrosi (Cassolato e Turnbull 2003; Vitali et al., 1994; Leite et al., 

2015). Gli autori del presente studio hanno scoperto, quindi, che l’attività della malattia 

e l’età >27 anni sono fattori associati all’iposalivazione nel LES, indicando che questi 

elementi diminuiscono la quantità di saliva in maniera statisticamente significativa. 

Questa indagine, in particolar modo l’associazione tra iposalivazione ed attività di 

malattia, dimostra che il danno alle ghiandole salivari può rappresentare una 

manifestazione specifica del LES. Molti pazienti con LES possono presentare allo 

stesso tempo la sindrome di Sjogren (SS). La sindrome di Sjogren è una malattia 

autoimmune che colpisce le ghiandole salivari e lacrimali e causa una riduzione 

dell’attività di secrezione dovuta ad infiltrazione linfocitaria e conseguente distruzione 

delle ghiandole esocrine. La ridotta produzione di saliva (iposalivazione) determina 

secchezza nella bocca (xerostomia) mentre la carenza di lacrime provoca xeroftalmia 

(Saccucci et al., 2018). Alcuni autori ritengono che la diminuzione del flusso salivare 

nel LES sia una conseguenza di una Sindrome di Sjogren secondaria. Le caratteristiche 

istopatologiche delle ghiandole salivari minori, però, si sono rivelate nettamente diverse 

in questa sindrome e nel LES. Altri studi hanno dimostrato che le malattie possono 

avere caratterizzazioni differenti e presentare proprietà istomorfologiche distintive. Ad 

esempio, la SS è caratterizzata principalmente da una scialoadenite linfocitica focale 
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nelle ghiandole salivari, mentre questo risultato non è stato osservato nei campioni di 

ghiandole salivari del LES (Bologna et al., 2018; Fernandes et al., 2010; Fisher et al., 

2015) sostenendo un impatto specifico del LES sulle ghiandole salivari (Bologna et al., 

2018; Skopouli et al., 1991). 

 

2.4 Coinvolgimento dell’articolazione temporo-mandibolare 

 

L'articolazione temporo-mandibolare (ATM) articola l'osso mandibolare con l'osso 

temporale, in particolare connette il condilo mandibolare con la fossa glenoidea del 

temporale. È posizionata bilateralmente e medialmente al meato acustico esterno. Essa 

contribuisce a diverse funzioni, quali la masticazione, la deglutizione, la digestione e la 

fonazione, oltre che influenzare la postura in maniera determinante. I disturbi temporo-

mandibolari (temporomandibular disorders, TMD) rappresentano un gruppo eterogeneo 

di malattie infiammatorie o degenerative del sistema stomatognatico, con caratteristiche 

cliniche algiche e/o disfunzionali che coinvolgono l’articolazione temporo-mandibolare 

(ATM) ed i relativi muscoli masticatori. Possono essere dovuti a stress, sesso, età, 

malocclusione ed altri fattori sistemici (Crincoli et al., 2020). I pazienti con LES 

possono presentare un interessamento dell’ATM che tende a verificarsi, soprattutto, 

entro i primi anni della malattia e meno frequentemente in seguito (Aceves-Avila et al., 

2013). In uno studio di recente pubblicazione di Crincoli et al. (2020) è stata indagata la 

prevalenza dei disturbi temporo-mandibolari (TMD) nei pazienti con LES rispetto ad un 

gruppo di controllo. Questo studio osservazionale è stato condotto da gennaio 2016 a 

febbraio 2019 presso la Scuola di Odontoiatria e il Dipartimento di Reumatologia 

dell’Università di Bari, in Italia. Nel gruppo di studio sono stati reclutati 55 pazienti (9 

uomini e 46 donne) con diagnosi di LES. Per il gruppo di controllo, invece, sono stati 

scelti casualmente 55 soggetti, abbinati per sesso ed età al gruppo di studio e senza 

storia di malattia immunitaria. I sintomi ed i segni dei TMD sono stati esaminati sulla 

base dei criteri diagnostici di ricerca standardizzati per i disturbi temporo-mandibolari 

(RDC/TMD) attraverso un questionario anamnestico ed un esame clinico. Una 

maggiore prevalenza dei sintomi di TMD è stata rilevata nei pazienti affetti da LES 

(94,5%) rispetto ai pazienti sani (90,9%). Tuttavia, solamente la cefalea localizzata alle 

https://it.wikipedia.org/wiki/Mandibola
https://it.wikipedia.org/wiki/Osso_temporale
https://it.wikipedia.org/wiki/Osso_temporale
https://it.wikipedia.org/wiki/Condilo_mandibolare
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tempie e la sensazione di mandibola bloccata sono risultate significative. Le miopatie, 

caratterizzate da diminuita forza muscolare ed atrofia, possono far parte della 

condizione di malattia oppure essere associate all’utilizzo a lungo termine del 

trattamento con corticosteroidi. Il dolore miofasciale evocato dalla palpazione è stato 

riscontrato in una percentuale analoga nel gruppo di studio ed in quello di controllo, 

indicando che i muscoli masticatori mostrano dati sovrapposti in entrambi i gruppi. Per 

quanto riguarda specificatamente l’ATM, i pazienti con LES mostrano alterazioni dei 

condili come appiattimento, erosioni, osteofiti, sclerosi e graduale diminuzione dello 

spazio articolare a causa della granulazione. Questo coinvolgimento può essere 

collegato all’attività della malattia, portando alla perdita della cartilagine articolare e 

alla distruzione dell’osso. Le artralgie, ossia il dolore intorno all’ATM, sono più 

frequenti nel LES (30,9%) rispetto ai controlli (18,2%), ma questo dato non è 

statisticamente significativo. Questo risultato è in contrasto con studi precedenti, in cui 

il riscontro più comune è sempre stato il dolore durante la palpazione dell’articolazione 

(Aliko et al., 2011; Jonsson et al., 1983; Bade et al., 1992; Crincoli et al., 2020). Un 

altro esito insolito del presente studio è quello relativo ai suoni generati dal movimento 

dell’ATM. In genere, nel coinvolgimento dell’ATM nei pazienti con LES si apprezzano 

questi suoni (in particolare la crepitazione), mentre in questo studio non sono state 

riscontrate differenze significative tra i due gruppi. Dato che le crepitazioni indicano 

spesso un danno strutturale dell’ATM, i farmaci somministrati precocemente nel LES 

potrebbero ridurre o rallentare il danno articolare (Clarke et al., 2007; Crincoli et al., 

2020). Per quanto riguarda il bruxismo, nei pazienti con LES sono state trovate 

solamente le rientranze sui bordi laterali della lingua, con una differenza significativa 

rispetto ai soggetti sani. Nell’ambito dei movimenti limitati (RM), la protrusione e il 

movimento laterale sinistro erano significativamente diversi tra gruppo di studio e di 

controllo. Più precisamente, i pazienti con LES hanno mostrato una maggiore 

limitazione durante l’esecuzione di entrambi i movimenti. Tali dati, riguardanti la 

cinematica dell’ATM, sono stati i risultati principali del presente studio. Il LES sembra 

avere, quindi, un ruolo non solo nelle manifestazioni orali ma anche nei disturbi 

dell’ATM, provocando un aumento del dolore orofacciale ed un’alterazione della 

funzione masticatoria. Lo stato sociale e psicologico dei pazienti con il LES è un 

possibile fattore di rischio per i disturbi a carico dell'ATM a causa della comune 
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prevalenza di iperattività muscolare, stress, ansia e depressione in questi pazienti (Hanly 

et al., 2005; Rollman e Gillespie 2000). 

 

3. Trattamento del Lupus Eritematoso Sistemico 

 

Ad oggi il LES è una malattia che può essere efficacemente controllata dalle terapie in 

atto, pur non essendo eradicabile. Le persone che ne sono affette possono contare su 

diversi trattamenti sintomatici che permettono un controllo soddisfacente della 

condizione. Le strategie terapeutiche per il LES sono finalizzate a controllare l'attività 

della malattia minimizzando i danni legati sia alla malattia attiva che agli effetti avversi 

dei farmaci. Gli obiettivi della terapia comprendono la prevenzione della morbilità e 

della mortalità a lungo termine (la morte dei pazienti si verifica principalmente per 

complicazioni a lungo termine), nonché il miglioramento della qualità della vita 

correlata alla salute. Dato che lo spettro di manifestazioni cliniche e biologiche del LES 

è molto ampio, i pazienti richiedono una gestione personalizzata (Benli et al., 2021). Per 

ciascun soggetto, è necessario considerare l’estensione della malattia, la gravità 

dell’interessamento dei diversi organi, la fase di attività e severità e la risposta 

individuale. In caso di disturbi articolari e febbre si utilizzano i farmaci antinfiammatori 

non steroidei (FANS) o gli steroidi a basso dosaggio, come il prednisone (PDN). Per le 

manifestazioni cutanee, oltre a consigliare di evitare l’esposizione solare, è utile 

l’idrossiclorochina o l’uso topico di corticosteroidi. L’idrossiclorochina appartiene al 

gruppo degli antimalarici che sono attualmente raccomandati in quasi tutti i pazienti con 

LES. Le forme severe della malattia sono caratterizzate, invece, da impegno viscerale, 

in particolare dei reni, del SNC, dei polmoni e del cuore e dalla presenza di gravi 

alterazioni ematologiche. In questi casi il trattamento consiste, solitamente, in 

un’intensa terapia immunosoppressiva per un breve periodo iniziale (terapia di 

induzione), seguita da una terapia di mantenimento, meno intensiva e per un periodo più 

lungo. Gli obiettivi principali della terapia di induzione sono: arrestare il danno, 

ripristinare la funzione dell’organo coinvolto e indurre la remissione del danno. La 

terapia di mantenimento invece, ha lo scopo di consolidare e mantenere la remissione e 
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prevenire le riacutizzazioni impiegando farmaci (o schemi terapeutici) che hanno un 

basso rischio di complicanze. La terapia di induzione prevede, in genere, l’impiego di 

corticosteroidi ad alte dosi per os (prednisone) oppure la somministrazione endovenosa 

(e.v.) di metilprednisolone che dà risultati più rapidi. Per il mantenimento, si continua 

con prednisone per os in dosi giornaliere che devono essere ridotte gradualmente. È 

possibile diminuire la dose di corticosteroidi associando farmaci immunosoppressori 

convenzionali quali: ciclofosfamide (CYC), che è dotata di una notevole efficacia ma 

potenzialmente tossica; azatioprina (AZA), meno tossica e perciò utile soprattutto nella 

terapia di mantenimento; ciclosporina A (CSA); metotrexato (MTX) e micofenolato 

mofetile (MMF). Altre possibilità terapeutiche sono l’infusione endovenosa di 

gammaglobuline e la plasmaferesi. La prima è impiegata come trattamento di varie 

manifestazioni severe del LES, ad esempio la trombocitopenia refrattaria, che richiede 

un incremento rapido del numero delle piastrine entro un’ora. La seconda consiste 

nell’asportazione di buona parte del plasma del paziente e nella sua sostituzione con 

plasma ottenuto da donatori oppure con albumina, in modo tale da eliminare 

autoanticorpi, immunocomplessi, complemento, mediatori della flogosi ecc. Bisogna 

però considerare che può determinare fenomeni di rebound, pertanto è razionale 

associarla alla terapia immunosoppressiva. Inizialmente si effettuano 2-3 sedute la 

settimana e poi una alla settimana per un tempo variabile a seconda del decorso. La 

plasmaferesi è riservata ai casi più gravi di LES. Recentemente, grazie alla ricerca in 

campo farmacologico ed alla maggiore comprensione dei meccanismi eziopatogenetici 

alla base dello sviluppo dell’autoimmunità, sono state scoperte nuove molecole definite 

“farmaci biologici”. La maggior parte di essi sono diretti verso i linfociti B, poiché 

queste cellule hanno un ruolo chiave nella patogenesi e nella progressione del LES. I 

principali sono Rituximab e Belimumab (Fanouriakis et al., 2019; Gatto et al., 2019; 

Kaul et al., 2016; Benli et al., 2021). Rituximab è un anticorpo monoclonale diretto 

contro la molecola CD20, espressa sulla membrana cellulare dei linfociti B. Studi hanno 

dimostrato la sua capacità di far diminuire i livelli sierici degli anticorpi anti ds-DNA. 

Belimumab è un anticorpo monoclonale umano che lega selettivamente una molecola 

chiamata Blys, essenziale per l’attivazione dei linfociti B. È stato approvato dalla FDA 

per il LES nel 2011 e dal 2019 è disponibile la somministrazione per via sottocutanea, 

che ha reso possibile il trattamento domiciliare dei pazienti (Stohl e Hilbert 2012). 
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L’analisi di ampie casistiche di trattamento con Belimumab nel mondo reale ha 

documentato una buona risposta per quanto riguarda le manifestazioni mucocutanee. 

All’inizio della terapia con tale farmaco innovativo, i pazienti con LES presentavano 

una serie di manifestazioni cliniche, di cui quelle muscoloscheletriche, mucocutanee ed 

immunologiche erano le più comuni. Dopo 6 mesi, è stato riscontrato un miglioramento 

del 50% nelle lesioni ulcerative della mucosa orale (Collins et al., 2020). Attualmente, 

sono in fase di sviluppo clinico altre terapie mirate emergenti (Benli et al., 2021). Non 

bisogna dimenticare che il trattamento del LES deve includere, al di là dei farmaci 

utilizzati, alcune raccomandazioni di carattere generale quali protezione solare, 

vaccinazioni, esercizio fisico, abolizione del fumo ecc. (Fanouriakis et al., 2019).  

 

3.1 Effetti avversi farmaco-correlati nel cavo orale 

 

I farmaci utilizzati per il trattamento del LES possono essere responsabili di effetti 

avversi che coinvolgono la cavità orale e dovrebbero essere presi in considerazione in 

caso di procedure odontoiatriche invasive (Benli et al., 2021). Ad esempio, il 

metotrexato (MTX), che è di solito prescritto per il coinvolgimento articolare, se non 

associato all’impiego di acido folico, comporta la comparsa di ulcere orali (Benli et al., 

2021). I pazienti con LES sottoposti a terapia prolungata con glucocorticoidi possono 

andare incontro all’osteoporosi. Oggi, per prevenire questa malattia sistemica 

dell’apparato scheletrico, vengono prescritti farmaci antiriassorbitivi quali i bifosfonati. 

Questi sono, però, associati ad un aumentato rischio di osteonecrosi delle ossa 

mascellari correlata a farmaci (medication-related osteonecrosis of the jaw, MRONJ). Si 

tratta di un evento avverso farmaco-correlato, caratterizzato dalla progressiva 

distruzione e necrosi dell’osso mandibolare e/o mascellare di soggetti esposti al 

trattamento con farmaci per cui sia accertato un aumentato rischio di malattia, in 

assenza di un pregresso trattamento radiante (Campisi et al., 2020). Tuttavia, questa 

complicanza può essere trattata e la probabilità dello sviluppo può essere ridotta 

attraverso cure odontoiatriche preventive ed il mantenimento di una buona igiene orale 

(Nicolatou-Galitis et al., 2019; Benli et al., 2021). Come già spiegato, tra i farmaci 

impiegati, attualmente, in quasi tutti i pazienti con Lupus eritematoso (LE) vi sono gli 
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antimalarici. L’uso prolungato di clorochina (CQ) e idrossiclorochina (HCQ) può 

provocare iperpigmentazione della pelle, della mucosa orale e dell’epitelio pigmentato 

retinico. In questo epitelio può, addirittura, innescare tossicità che talvolta esita nella 

perdita della vista. Per tale ragione i pazienti che assumono questi farmaci devono 

sottoporsi a visita oftalmologica almeno una volta l’anno. Chacòn-Dulcey et al. (2020) 

hanno condotto uno studio prospettico per valutare l’eventuale correlazione tra la 

presenza di maculopatia orale e quella di maculopatia retinica da antimalarici. Sono stati 

selezionati 105 pazienti con LES (67%) o LED trattati con CQ (21%) e HCQ (79%). 

Tutti i partecipanti sono stati esaminati oftalmologicamente per lo screening della 

retinopatia. Quando il paziente ha mostrato macule iperpigmentate orali, è stata eseguita 

una biopsia incisionale con il corrispondente studio istopatologico. Sono state 

riscontrate macule marroni nel palato duro in 10 casi (9.5%). Nessuno con retinopatia. 

Due pazienti, in trattamento con HCQ da 19 e 23 anni, hanno presentato una diagnosi di 

pre-retinopatia, ma nessuno ha mostrato lesioni al cavo orale. Pertanto, la maculopatia 

orale non correla con la maculopatia retinica da idrossiclorochina. Le macule 

iperpigmentate nella mucosa buccale nei pazienti con LE che ricevono un trattamento 

antimalarico, oltre a non essere frequenti, non rappresentano un reperto predittivo della 

tossicità del farmaco. Inoltre, i pazienti che assumono immunosoppressori, agenti 

biologici o corticosteroidi hanno un rischio maggiore di infezione, in particolare a 

livello del cavo orale, ad esempio la candidosi orale. L’infezione fungina è una delle 

molte infezioni opportunistiche ben note nei pazienti con LES ed è dovuta, nella 

maggior parte dei casi, al genere micotico Candida. Talvolta, l’infezione da Candida 

disseminata può avere origine dalla cavità orale. Fangtham et al. (2014) hanno valutato 

la frequenza della candidosi orale e l’associazione tra variabili demografiche, variabili 

relative alla malattia, trattamento con corticosteroidi, altri trattamenti e l’insorgenza di 

tale infezione nella Hopkins Lupus Cohort. Quest’ultima è una coorte longitudinale di 

pazienti con LES afferenti al Johns Hopkins Hospital che si trova a Baltimora, città 

degli Stati Uniti d'America, nello Stato del Maryland. Al momento del presente studio, 

la coorte consisteva di 2258 pazienti affetti da LES. Tutti sono stati seguiti da un 

reumatologo ad intervalli di 3 mesi o più frequentemente. Ad ogni visita sono stati 

registrati tra i vari dati anche quelli inerenti alla terapia. La diagnosi di candidosi orale è 

stata formulata basandosi sulla presenza delle classiche lesioni pseudo membranose 
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caratterizzate da chiazze cremose sulla lingua o su altre superfici della mucosa orale. 

L’infezione fungina è stata definita ad ogni visita tramite ispezione visiva del cavo orale 

condotta da un reumatologo. Gli associati dati demografici e clinici della candidosi 

orale sono stati analizzati statisticamente con modelli di regressione univariata, 

multivariata e tramite un tipo di analisi che confronta le visite di ciascun paziente con 

candidosi presente con le visite dello stesso paziente senza candidosi rispetto a predittivi 

variabili nel tempo. Sono state eseguite un totale di 53.548 visite. La candidosi orale 

(mughetto) è stata diagnosticata 675 volte (1,25%) in 325 (14%) dei pazienti. Tra i 

fattori che hanno aumentato significativamente il rischio di candidosi orale nell’analisi 

multivariata vi erano anche l’uso di prednisone e di immunosoppressori. In particolare, 

una dose di prednisone di 20 mg al giorno o più è stata associata ad un rischio 

incrementato di 3,6 volte, dopo aggiustamento per l’attività di malattia e l’uso di 

immunosoppressori. L’impiego di prednisone è un rischio significativo per lo sviluppo 

di candidosi orale tra i pazienti con LES. Nell’analisi “intra-persona” la terapia a base di 

prednisone è rimasta significativamente associata ad un aumento del rischio di 

candidosi orale, mentre l’uso di immunosoppressori non ha mantenuto la significatività 

statistica. Nonostante le analisi statistiche abbiano fornito risultati differenti, il presente 

studio ha concluso che l’uso di prednisone e/o di immunosoppressori aumenta il rischio 

di candidosi orale. Pertanto, è fortemente raccomandata l’ispezione del cavo orale nei 

pazienti con LES sottoposti alle suddette terapie in quanto l’intercettazione precoce di 

un’eventuale infezione fungina consentirebbe un intervento tempestivo finalizzato a 

ridurre il rischio di disseminazione sistemica. Alcuni effetti avversi oro facciali dei 

pazienti con LES derivanti dall’uso di farmaci immunosoppressori coinvolgono 

l’articolazione temporo-mandibolare (ATM). È stato dimostrato che l’indice di Helkimo 

(indice dei sintomi soggettivi per i disturbi dell’ATM) è più elevato nei pazienti con 

LES che assumono uno o più farmaci immunosoppressori (Fernandes et al., 2007; Benli 

et al., 2021). La compromissione dell’ATM può rappresentare una complicanza del 

trattamento con corticosteroidi (Fernandes et al., 2007; Jonsson et al., 1983; Benli et al., 

2021). L’uso a lungo termine e le dosi cumulative di prednisone sono stati associati 

anche ad un’aumentata incidenza di gengivite (Fernandes et al., 2007; Benli et al., 

2021).  
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3.2 Considerazioni per il trattamento odontoiatrico 

 

L’aumentato rischio di infezione orale nei pazienti con LES potrebbe creare problemi 

durante un trattamento odontoiatrico invasivo. L’agente infettivo potrebbe passare nel 

torrente ematico e disseminare in tutto l’organismo. Nel caso di un’infezione batterica si 

potrebbe verificare un’endocardite infettiva. Pertanto, in caso di procedure dentali 

invasive, il ricorso alla profilassi antibiotica dovrebbe essere discusso con l'équipe 

medica (Chang et al., 2017; Benli et al., 2021). La maggiore prevalenza di infezioni 

fungine opportunistiche nei pazienti con LES (ad esempio la candidosi orale) può 

rendere necessario anche un trattamento profilattico antimicotico (Zuber et al., 1997; 

Benli et al., 2021). Non va dimenticato che in caso di trattamento odontoiatrico va 

verificato se il paziente utilizza farmaci anticoagulanti, impiegati per contrastare il 

rischio di eventi tromboembolici. In tal caso è necessaria, prima dell’intervento, la 

valutazione del rischio di sanguinamento associato alla chirurgia dentale attraverso la 

determinazione del rapporto internazionale normalizzato (INR) e del tempo di 

protrombina (PT) (Albilia et al., 2007; Benli et al., 2021). In base ai risultati di questi 

test verranno adottate misure emostatiche locali appropriate.  

 

4. Conclusioni 

 

La ricerca condotta ha sottolineato le diverse manifestazioni del coinvolgimento del 

cavo orale nel Lupus Eritematoso Sistemico (LES). Le manifestazioni orali più comuni 

interessano la mucosa, sono molteplici e variabili per dimensioni, morfologia e 

localizzazione. Tra queste, le ulcere rappresentano il segno mucoso tipico dei pazienti 

affetti da LES. La loro presenza correla con l’attività della malattia sottostante: si 

osservano più frequentemente nei pazienti con LES attivo e si riducono con la 

remissione della malattia stessa. L’interessamento orale può estendersi anche ai denti ed 

ai loro tessuti di supporto con carie e malattie parodontali, quali gengiviti e parodontiti. 

Studi hanno dimostrato che il LES è in grado di colpire anche le ghiandole salivari e di 

determinare disturbi a carico dell’articolazione temporo-mandibolare (ATM). La 
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condizione orale nei pazienti con LES può essere, dunque, compromessa in vari modi e 

con differenti livelli di gravità ed è necessario monitorarla costantemente al fine di 

evitare severe conseguenze. È stata dimostrata, ad esempio, la possibile trasformazione 

maligna di un’ulcera orale refrattaria al trattamento. Con un regolare esame orale è 

possibile intercettare precocemente l’eventuale comportamento sospetto di una lesione 

ed intervenire tempestivamente scongiurando gli esiti peggiori. Uno studio di recente 

pubblicazione (Del Barrio-Diaz et al. 2020) ha indagato, tra l’altro, sulla possibile 

evoluzione della forma cutanea del Lupus Eritematoso in sistemica ed ha riportato tra i 

potenziali fattori di rischio manifestazioni orali quali gengivite e macule eritematose 

sulla mucosa geniena. Questo significa che, in un paziente affetto da Lupus Eritematoso 

Cutaneo (CLE), il riconoscimento e la risoluzione delle lesioni orali sopracitate può 

contribuire a ridurre la probabilità che si verifichi la progressione in LES. Carie e/o 

malattie parodontali, alle quali i pazienti con LES hanno mostrato di essere 

particolarmente suscettibili, se trascurate e non trattate, possono condurre alla perdita di 

elementi dentari. Ciò potrebbe causare l’insorgenza di problemi psicologici e relazionali 

nei pazienti con conseguente compromissione della loro qualità di vita correlata alla 

salute orale. I farmaci utilizzati nel trattamento del LES possono avere effetti avversi 

sulla cavità orale. Gli immunosoppressori, gli agenti biologici o i corticosteroidi, ad 

esempio, espongono i pazienti che li assumono ad un aumentato rischio di infezione, 

inclusa quella orale. Si tratta di una complicanza da non sottovalutare in quanto, in caso 

di procedure odontoiatriche invasive, l’agente infettivo può passare nel torrente ematico 

e disseminare in tutto l’organismo. Risulta evidente, quindi, l’importanza di seguire 

pazienti con diagnosi di LES anche dal punto di vista orale. Trattandosi di una malattia 

sistemica, la sua gestione è complessa e richiede un intervento multidisciplinare. I vari 

professionisti sanitari coinvolti devono confrontarsi tra di loro e collaborare al fine di 

controllare la patologia in maniera efficace. Per quanto riguarda il monitoraggio della 

condizione orale, vanno programmati controlli odontoiatrici regolari ai quali è 

essenziale che i pazienti si presentino. I soggetti con LES devono comprendere, infatti, 

la rilevanza del coinvolgimento orale e mostrare una buona compliance. La figura 

professionale dell’igienista dentale può svolgere un ruolo cruciale nell’aiutare questi 

individui a prendersi cura della propria salute orale. Per far ciò è opportuno possedere 

una conoscenza dettagliata delle problematiche orali che possono interessarli. Si è, 
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ampiamente, discusso relativamente all’incremento del rischio di carie e/o malattie 

parodontali nel LES. In aggiunta a ciò, data la loro eziologia batterica, un cattivo 

controllo del biofilm da parte dei pazienti andrebbe ad aggravare ulteriormente la 

situazione. Può risultare utile, dunque, l’esecuzione di un adeguato debridement 

professionale da parte dell’igienista dentale per mantenere o ripristinare una discreta 

condizione di igiene orale. Di fondamentale importanza, poi, educare i pazienti ad una 

appropriata igiene orale domiciliare, tramite istruzioni su tecniche di spazzolamento 

dentale, presidi, detersione interprossimale, uso di collutori ecc. L’igienista dentale ha 

anche il compito di aiutare i pazienti con LES ad abbandonare alcuni comportamenti a 

rischio, come l’abitudine tabagica, che, oltre ad avere un ruolo nell’eziopatogenesi della 

malattia, può peggiorare alcune manifestazioni orali. Un’espressione chiave nella 

gestione orale di questi pazienti è “rinforzo motivazionale” in quanto la sintomatologia 

clinica a carico dei numerosi altri organi colpiti può “distrarli” dal prendersi cura della 

salute del cavo orale. Così, questa revisione della letteratura ha fornito una preziosa 

descrizione del possibile coinvolgimento orale nel Lupus Eritematoso Sistemico 

ampliando le conoscenze su tale patologia ed offrendo le basi per una gestione più 

completa ed efficace.  
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