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RESUMO

Objetivo: comparar as caracteristicas clinicas e o perfil dos autoan-
ticorpos entre o lGpus eritematoso cronico discdide (LECD) e o
Itpus eritematoso sistémico (LES), com o intuito de identificar algum
marcador associado ao envolvimento sistémico no LECD. Métodos:
foram estudados 16 pacientes com LECD e comparados a 17 pacientes
com LES, segundo os critérios do Colégio Americano de Reuma-
tologia (ACR). Foram avaliadas as caracteristicas demogrificas, clinicas
e pesquisados os seguintes autoanticorpos séricos, como fator
antinucleo (FAN), anti-DNA, anti-Sm, anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B,
anti-ENA/RNP e anticardiolipina IgG e IgM. Nos pacientes com
LECD foi realizada bidpsia da pele e estudo histopatolégico. Para
comparacio entre LES e LECD foi aplicado o teste do qui-quadrado.
Foi considerado significativo p<0,05. Resultados: pacientes com
LECD tiveram idade e duracio da doenca significantemente mais
longa do que os pacientes com LES (p<0,04). Nio houve diferencas
com relagio ao ntmero de critérios de diagnéstico de LES entre
pacientes com LES e LECD. Entre os parametros clinicos, observou-
se associacio da hipertensio arterial com a forma sistémica de lapus
eritematoso (p<0,03). Entre os autoanticorpos pesquisados somente
0 autoanticorpo anti-DNA mostrou estar significantemente associado
ao diagnéstico de LES (p<<0,04). Conclusdes: a anilise dos dados
clinicos e dos autoanticorpos no soro dos pacientes com LES e LECD
identificaram hipertensio arterial e presen¢a de anti-DNA no soro
como os parimetros que se mostraram associados a0 envolvimento
sistémico no ldpus eritematoso.

Palavras-chave: lGpus eritematoso cronico discéide, lGpus erite-
matoso sistémico, autoanticorpos, marcadores sistémicos
no LECD.

ABSTRACT

Objective: to assess the clinical characteristics of CDLE, its
interrelationship with SLE as well as the significance of some
serum autoantibodies as markers of systemic involvement in
CDLE. Methods: sixteen patients with CDLE were compared
to seventeen patients with SLE according to the ACR criteria.
Clinical and demographics characteristics and serum
autoantibodies like antinuclear antibodies (ANA), antibodies
to dsDNA, Sm, Ro/SS-A, La/SS-B, ENA/RNP, and
anticardiolipin antibodies IgG and IgM were determined. The
statistical evaluation was carried out using Chi-square test. A
probability level of £0.05 was considered significant. Results:
age and disease duration in CDLE patients were significantly
longer than in patients with SLE (p<0.04). No difterence was
found regarding the number of ACR diagnostic and
classification criteria between CDLE and SLE patients. Arterial
hypertension was clearly associated with sistemic involvement
(p<0.03). Only antibody to dsDNA showed to be significantly
associated with SLE diagnosis (p<0.04). Conclusions: the
clinical and laboratorial evaluation of CDLE and SLE patients
showed that arterial hypertension and serum antibody to
dsDNA were the laboratorial and clinical parameters associated

to systemic involvement in CDLE.

Keywords: chronic discoid lupus erythematosus, systemic lupus
erythematosus, autoantibodies, systemic markers in
CDLE.
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INTRODUGAO

O lapus eritematoso crénico discéide (LECD) é uma forma
cutanea do ldpus eritematoso que acomete areas expostas
a0 sol como face, couro cabeludo e orelhas. As lesdes cuta-
neas se caracterizam por papulas ou placas eritematosas, com
descamacgido aderente e espessa, a qual oclui os foliculos
pilosos. Quando a descamacio é removida sua base exibe
pequenas excrescéncias que se correlacionam com a aber-
tura dos foliculos pilosos. Este aspecto se denomina de “tacha
de carpete”. A lesio duradoura desenvolve atrofia central,
cicatriz e hipopigmentacio, porém com freqiiéncia apresenta
borda eritematosa e as vezes elevada. Estas lesoes persistem
por anos e tendem a se expandir lentamente.

A histopatologia das lesdes cutaneas do LECD mostra hiper-
queratose, tamponamento folicular e atrofia da epiderme. A
juncio dermoepidérmica revela degeneracio hidrdpica dos
queratindcitos basais e um infiltrado de células mononucleares
que circundam os foliculos pilosos e os vasos sangiiineos da
derme. A microscopia de imunofluorescéncia direta mostra
depésitos de imunoglobulinas ¢ complemento na zona da
membrana basal em aproximadamente 90% dos casos!*?.

Os pacientes com LECD em 5% dos casos desenvolvem
durante a sua evolu¢io manifestacdes clinicas compativeis com
lapus eritematoso sistémico (LES)*¥. O diagndstico do LECD
¢ feito com base no quadro clinico e/ou histopatolégico da
lesio cutinea®®™®. Em pacientes com LES lesdes discoides
sdo encontradas em até 8,82% dos casos”. O LECD pode
existir como forma limitada, ou seja, lesdes acima do pescoco,
ou forma difusa com lesdes acima e abaixo do pescoco®.
Ainda que considerada pouco freqiiente em LECD, Mayou
et al® detectaram a presenca de autoanticorpos no soro de
aproximadamente 60% dos pacientes com LECD.

Diversos autoanticorpos foram descritos no LES, como os
anticorpos antinucleares (AAN), os quais s3o encontrados em
mais de 95% dos pacientes com LES em atividade. Em mais
de 60% dos casos, durante a evolu¢io da doenga, dois ou mais
diferentes AANs podem ser identificados?. AANs podem ser
encontrados em 40% a 60% dos pacientes com LECD®>¥.

Anticorpos antifosfolipides e sindrome antifosfolipide
(SAF) estio associados a variadas manifestagdes cutineas,
que podem ocorrer como primeira manifestacio da sin-
drome. Entre as manifestacdes cutaneas associadas a SAF
estao descritas livedo reticularis, vasculite necrosante cu-
tanea, ulceracdes cutaneas, purpura, equimoses, nédulos
dolorosos subcutineos e hemorragias subungueais™!'*!".
Estudos mostram ser variavel a associa¢io de LECD com
anticorpos anticardiolipinas (ACL)1.
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Na pratica clinica hd necessidade, em razio de impli-
cacdes prognosticas e terapéuticas, da avaliacdo das manifes-
tacOes sistémicas e a determinacio de autoanticorpos asso-
ciados as lesdes cutaneas discéides, principalmente nas
formas discéides aparentemente isoladas. Desta forma jus-
tifica-se o estudo clinico e laboratorial do LECD nas suas
correlagdes com o LES, com os marcadores sorolégicos de
doenca lipica e a presencga de anticorpo anticardiolipina.

PACIENTES E METODOS

Foram avaliados 16 pacientes com idade acima de 21 anos,
com LECD e que estavam sendo acompanhados clinicamente
nas disciplinas de Dermatologia e R eumatologia da Faculdade
de Ciéncias Médicas de Sorocaba da PUC-SP. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias Médicas e Bioldgicas da PUC-SP. Obteve-se o
consentimento informado e esclarecido dos pacientes.

O diagnéstico de LECD foi realizado pelo aspecto clinico
dermatoldgico das lesdes cutaneas, complementado em
todos os casos pela bidpsia da pele, sendo o achado histo-
patolégico compativel com LECD e com a exclusio de
outras doengas cutineas.

A avaliacio clinica constou de anamnese, exame fisico,
doencas associadas (comorbidades) e exames laboratoriais
com pesquisa de autoanticorpos no soro dos pacientes
estudados. Os autoanticorpos pesquisados foram fator
antintcleo por imunofluorescéncia indireta (IFI) em células
Hep-2, anti-DNA (IMFI em C. luciliae), anti-Ro/SS-A por
ensaio imunoenzimatico (ELISA), anti-La/SS-B (ELISA),
anti-ENA/RNP (ELISA), anti-Sm (ELISA) e anticorpo
anticardiolipina (ACL) IgG e IgM (ELISA). Os exames
sorologicos foram realizados no Laboratério de Imunologia
do Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS). A bidpsia da
pele foi realizada na disciplina de Dermatologia por meio
de técnica de “punch” e a coloracio utilizada foi a hema-
toxilina-eosina (HE)!?.

O grupo de pacientes com LES foi constituido de 17
pacientes maiores de 21 anos de idade, com diagndstico
de LES conforme critérios de classificacio e diagndstico do
Colégio Americano de Reumatologia (ACR)(?, avaliados
da mesma forma que o grupo com LECD, exceto quanto
a0 estudo histopatolégico da pele, que nio foi realizado
nestes pacientes.

A anilise dos resultados foi descritiva. Para comparagio
entre pacientes com LES e LECD foi aplicado aos resultados
o teste de qui-quadrado. Foi considerado significativo
p<0,0519.
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RESULTADOS

A Tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas e clinicas
dos pacientes com LES e LECD selecionados para este
estudo. Nota-se que os pacientes com LECD tém idade e

TABELA 1

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DE 17 PACIENTES
COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) E 16 PACIENTES COM

LUPUS ERITEMATOSO CRONICO DISCOIDE (LECD)

" - . LES LECD p*
dura¢io da doenga significantemente mais longa do que os
pacientes com LES (p<<0,04). Nio houve diferenca signi- SELE e =0 LY L8R L
ficativa com rela¢io ao numero de critérios do ACR de Sexo (% feminino) 100 93,7
classificacdo e diagndstico de LES, entre pacientes com LES N
: + +

e LECD, embora o grupo de pacientes com LECD apresente REb: e Bl 2) 6,5£6,0 10,7£5,7 0.04
uma tendéncia a ter menor nimero de critérios presentes Critérios de LES (%)
quando comparado com pacientes com diagndstico defi- 1 a 3 critérios 0 125
mdofde LES. Ou(;ras rr}a/m.festggo;s cufageas de dLeEmucosa 4 critérios 411 31,2
que fazem parte os. c'rllterlos /e lagnostlc~o e LES como 5 a7 critérios 52.9 56,2
rash malar, fotossensibilidade e tlcera oral nio apresentaram o

. . c o~ > 7 critérios 5,8 0
diferenca significante ou associagao marcante com a forma
discéide do lapus. Fenomeno de Raynaud esteve presente Rash malar (%) 70,5 75 NS
apenas nos pacientes com a forma discéide da doencga, mas .

13 P . ;- . ~ g‘ , Lesdo discoide (%) 0 100
nio mostrou diferenca estatistica. A hipertensdo arterial estd
claramente associada com forma sistémica e agressiva de lipus Fotossensibilidade (%) 64,7 75 NS

it < Fi 1). A bidpsia da pele realizad .
eritematoso (p<0,03) ( igura ).ADb opsia da pele realizada Olcera oral (%) 0 6.2 NS
nos pacientes com LECD foi compativel com diagndstico
de LECD em 62,5% dos pacientes. Nos demais pacientes o Artrite (%) 100 75 NS
diagnéstico de LECD foi chm’cq e foram descartadas outras Serosite (%) 35,2 18,7 NS
doengas no estudo histopatolégico da pele.

A Tabela 2 mostra a freqiiéncia de autoanticorpos no soro Nefrite (%) 23,5 18,7 NS
de pacientes com LECD comp:jlrados ao0s pacientes com L.ES. Neuropsiquiatricas (%) 11,7 6.2 NS
Entre os autoanticorpos pesquisados e comumente descritos
como associados a formas sistémicas do ldpus eritematoso Hematoldgicas (%) 70,5 37,5 NS
somente o autoarAltlc.orpo :jmtl—DNA, detectado pelo método Hipertensao arterial (%) 352 28,5 0.03
de imunoflurescéncia indireta empregando como substrato
a C. luciliae, mostrou estar significantemente associado ao Fenomeno de Raynaud (%) 0 57,1 NS
diagnéstico de LES (p<0,04) (Figura 2). NS = ndo significante
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Ficura 1 — Freqliéncia de pacientes com hipertensao arterial (HA) nos
grupos de lupus eritematoso sistémico (LES) =[1(n=6) e lapus
eritematoso cronico discoide (LECD) = (n=2). * p<0,05.

Ficura 2 — Freqliéncia de pacientes com anticorpo anti-DNA positivo nos
grupos de lupus eritematoso sistémico (LES) =[J(n=10) e lGpus
eritematoso cronico discoide (LECD) = (n=3). * p<0,05.
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TABELA 2
FREQUENCIA DE AUTOANTICORPOS NO SORO DE 17 PACIENTES
COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) cOMPARADOS A 16
PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO CRONICO DISCOIDE (LECD)

LES LECD p*
Fator antinucleo (%) 58,2 43,7 NS
Anti-DNA (%) 58,8 18,7 0,04
Anti-Sm (%) 23,5 12,5 NS
Anti-Ro/SS-A (%) 35,2 12,5 NS
Anti-La/SS-B (%) 17,6 18,7 NS
Anti-ENA/RNP (%) 17,6 18,7 NS
Anticardiolipina 1gG (%) 41,1 25 NS
Anticardiolipina IgM (%) 35,2 18,7 NS

NS = ndo significante

DISCUSSAO

Neste estudo, pacientes com LECD foram avaliados por
meio de exame clinico e laboratorial com pesquisa de
autoanticorpos no soro, e comparados com semelhante
avaliagio em pacientes com LES, visando determinar
diferencas clinicas ou laboratoriais entre estas duas expres-
sOes clinicas da doenca lpica, as formas cutanea e sistémica.

Nossos resultados mostram que os pacientes com LECD
tiveram idade mais avangada e duracio da doenga mais
prolongada do que os pacientes com a forma sistémica da
doenca. A presenca de lesdes cutineas compativeis com
LECD em um paciente com lapus tem sido sugerida como
marcador de uma doenca lipica de menor gravidade com
manifestacOes renais ausentes ou discretas(6).

Apenas dois pacientes (12,5%) com LECD nio preen-
cheram os critérios para diagnostico e classificagio de LES
do ACR. Nos demais pacientes com LECD, em 87% dos
casos, quatro ou mais critérios de LES estiveram presentes,
em sua maioria (56,2%) preenchendo cinco a sete dos 11
critérios para LES. No LES todos tinham quatro ou mais
critérios, sendo que nove pacientes (52,9%) tinham de cinco
a sete critérios. Assim nio observamos diferencgas entre
LECD e LES quanto aos critérios de diagndstico e classi-
ficacdo de LES. Tem sido descrito que apenas 20% dos
pacientes com LECD preenchem quatro ou mais critérios
do ACR para o diagnéstico de LES®), o que nossos resultados
nio corroboram. O LECD pode preceder, ser concomitante
ou seguir-se ao aparecimento de manifestacdes de LES®.
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Quanto aos diferentes acometimentos que compdem 0s
critérios clinicos para classificacio e diagnédstico de LES do
ACR® nio encontramos diferencas significantes entre
pacientes com LES e LECD. Envolvimento renal tem sido
considerado como a varidvel de maior relevancia estatistica
para a distingdo entre pacientes com a forma cutinea
(discoide e subaguda) da forma sistémica®. Em nossos
pacientes nio confirmamos esta descricio. Alteracoes
hematolégicas foram mais freqiientes nos pacientes com
LES (70,5%) do que nos pacientes com LECD (37,5%),
porém nio houve diferenca estatistica. Linfocitopenia tem
sido descrita como marcador altamente sensivel, porém de
baixa especificidade, de envolvimento sistémico no lapus
cutaneo™. Fendmeno de Raynaud foi mais freqliente em
pacientes com LECD (57,1%) quando comparado aos
pacientes com a forma sistémica (0%), porém também sem
diferenca estatistica significante. Em razio de este estudo
ter sido realizado em um tnico centro e nio ser retrospec-
tivo, o pequeno numero de pacientes poderia explicar a
nio significancia estatistica do fendmeno de Raynaud.

Ao longo do tempo, pacientes com a forma discéide de
ldpus podem desenvolver doenca sistémica ativa. Entre as
manifestacdes clinicas, fotossensibilidade, alopecia, tlcera oral
e fendmeno de Raynaud parecem sugerir pior progndstico

s®17 sugerem

no lapus cutineo™®. Outros estudos clinico
que a sistematizacio do ldpus eritematoso cutineo esteja
associada com a extensdo das lesdes cutaneas, com a presenca
de fenomeno de Raynaud, Glceras orais, fotossensibilidade
e positividade de anti-DNA. Estudo comparando marcadores
de atividade lipica em pacientes com LES e lipus cutineo
(discoide ou subagudo) verificou que nefrite, artrite e titulos
altos (=1:320) de FAN estavam entre os fatores de risco para
envolvimento sistémico no lapus®.

Em nosso estudo, das variaveis clinicas apenas hipertensio
arterial foi estatisticamente significante em pacientes com
LES (35,2%) quando comparados com LECD (28,5%);
p<0,03. Hipertensio arterial tem sido considerada parimetro
clinico de gravidade e pior prognéstico em LES!®. Neste
estudo a presenca de hipertensio arterial parece nio estar
relacionada de forma dependente com o dano renal, sendo
possivelmente um fator independente de pior progndstico
para o LES.

A pesquisa de autoanticorpos no soro de nossos pacientes
mostrou diferenca significante (p<0,04) dos anticorpos anti-
DNA entre pacientes com LES (58,8%) e LECD (18,7%).
Anticorpo anti-DNA tem sido considerado um autoan-
ticorpo especifico para o diagnéstico de LES. No entanto,
sua sensibilidade é baixa, sendo positivo em apenas 50% a
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60% dos pacientes com doenga lipica ativa, e sua presenca
estd associada ao comprometimento renal. Parece ser
raramente encontrado no LECD e tem sido demonstrado
em 5% dos casos de lupus eritematoso cutaneo subagudo
(LECSA)". Anticorpo anti-Sm também tem sido consi-
derado especifico de LES, porém ¢é detectado em apenas
30% dos casos. Neste estudo encontramos anti-Sm em
23,5% dos pacientes com LES e em 12,5% dos pacientes
com LECD, freqiiéncia proxima a descrita na literatura.
Anticorpo anti-ENA/RNP estd presente em aproxima-
damente 40% dos casos de LES, e foi demonstrado em
apenas 17,6% de nossos pacientes com LES. Anticorpo anti-
Ro/SS-A estd presente em 40% dos pacientes com LES, e
tem sido descrito também em pacientes com LECSA!%22D,
Anti-Ro/SS-A estd presente em até 7,1% dos casos de
LECD", sendo um dos mais importantes autoanticorpos,
junto com AAN, na avaliagdo de pacientes com hipotese
diagnédstica de LES™*?. Anti-Ro/SS-A de 60 e 52 kDa
parecem ter pequena contribui¢io na patogénese da lesio
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