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Caso Clinico

Lapus eritematoso sistémico bolhoso na infancia - Relato

de caso’
Bullous systemic lupus erythematosus in the childbood - Case
report’

Mariana Discacciati Chiminazzo' Gracielle Cardoso’ José Roberto Pereira Pegas’

Valéria Aoki’ Ana Paula Galli Sanchez’

Resumo: E apresentado caso de lapus eritematoso bolhoso na infincia. Doente do sexo femi-
nino, com nove anos, apresentava erupcao vesicobolhosa no tronco, regiao cervical, genital
e membros. O exame anatomopatolégico mostrou bolha subepidérmica com neutréfilos, a
imunofluorescéncia direta revelou depdsito linear de IgA, IgM, IgG e C3 na zona da membra-
na basal, e a indireta foi negativa. Os anticorpos antinucleares e o anti-Sm estavam positivos.
Houve regressio do quadro com dapsona e prednisona. Trata-se de caso raro de lipus erite-
matoso sistémico (LES) na infincia que se iniciou com bolhas disseminadas. O LES bolhoso
deve ser incluido no diagnéstico diferencial das erupgoes bolhosas na infancia.
Palavras-chave: Crianca; Dermatopatias vesiculobolhosas; Lupus eritematoso sistémico;
Vesicula

Abstract: We report a case of bullous systemic lupus erythematosus in a 9-year-old female,
with a vesiculobullous eruption on the trunk, neck, genitals and limbs. A skin biopsy speci-
men showed subepidermal blister with neutrophils. Direct immunofluorescence revealed
deposition of IgA, IgG, IgM and C3 at the epithelial basement membrane zone and indirect
immunofluorescence was negative. Antinuclear antibodies and anti-Sm were positive.
Resolution of the blisters occurred following treatment with dapsone and prednisone. This
is a rare case of systemic lupus erythematous (SLE) in the childbood, whose initial manifes-
tation was a bullous eruption. Bullous SLE should be considered in the differential diagno-
sis of children presenting with generalized bullous eruption.
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Lupus eritematoso sistémico bolboso na infdncia

INTRODUCAO

O ldpus eritematoso pode ocorrer em qual-
quer periodo da infincia, porém € raro seu inicio
antes da puberdade. Na infincia, as lesGes mais
comuns sao psoriasiformes e anulares policiclicas em
areas fotoexpostas.'

O lipus eritematoso sistémico bolhoso é um sub-
tipo raro de lapus eritematoso sistémico (LES), associa-
do com auto-imunidade contra o coldgeno tipo VIL” Foi
identificado como entidade clinicopatoldgica por Hall et
al em 1982.° Caracteriza-se clinicamente por erupgao
vesicobolhosa generalizada, nao cicatricial, confinada ou
nio a areas fotoexpostas, semelhante ao penfigoide
bolhoso ou a dermatite herpetiforme. Apresenta prefe-
réncia por tronco e regiao supraclavicular e pode ou nao
acometer mucosas. Histopatologicamente, apresenta-se
como bolha subepidérmica com infiltrado inflamatério
neutrofilico. A imunofluorescéncia direta mostra deposi-
to linear ou granular de IgG, IgA, e C3 na zona da mem-
brana basal. Relata-se caso de lapus eritematoso sistémi-
co bolhoso na infincia como primeira manifestacio cli-
nica de LES. Destaca-se sua raridade e a idade precoce
do acometimento, com menos de trés casos semelhan-
tes na literatura.”’

RELATO DO CASO

Doente do sexo feminino, branca, com nove anos,
estudante, apresentando bolhas tensas com contetdo
seroso, isoladas e agrupadas, algumas sobre placas erité-
mato-edematosas anulares no tronco, pescogo (Figuras 1A
e 1B), regiao genital e membros. Nao foram observadas
lesbes em mucosa. Sintomas associados incluiam febre e
mal-estar geral.

Nos antecedentes pessoais ndo havia relatos de
outras doencas, porém a mae apresentava LES ha dois
anos.
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Os exames laboratoriais mostraram anemia leve
(Hb = 11g/dl), nimero de leucdcitos totais e plaquetas
normais; funciao hepdtica e renal, eletrocardiograma,
radiografia de toérax, urina I e proteinuria de 24 horas
sem alteracoes. Fator antintcleo (HEp 2) maior do que
1: 320 (nuclear, padrio pontilhado), anti-Sm 1:3200,
anti-Ro e antila reagentes; antiDsDNA negativo; C3 =
55mg/dl (normal 75-135), C4 = 5 (normal 9-36); VHS
= 52mm (primeira hora) .

A bi6psia de uma lesio bolhosa mostrou cliva-
gem subepidérmica em fase de reepitelizacio, infiltra-
do inflamatério neutrofilico agredindo a camada basal
e vasculite leucocitoclastica (Figura 2). A imunofluores-
céncia direta da pele perilesional revelou depodsito
linear de IgA, IgM, IgG e C3 na zona da membrana
basal (Figura 3). A imunofluorescéncia indireta e o salt-
split skin (55S) indireto foram negativos.

O diagnostico de lipus eritematoso sistémico
bolhoso foi estabelecido a partir dos resultados histo-
légicos e de imunofluorescéncia associados aos titulos
dos anticorpos (FAN maior ou igual a 1:320), apesar de
a paciente nio preencher os quatro critérios da ARA
para LES na avalia¢ao inicial. Foi instituida terapéutica
com dapsona 50mg/dia e prednisona 20mg/dia. Houve
remissio completa do quadro bolhoso apds duas
semanas, sem cicatrizes, sendo realizada a reducao gra-
dual da prednisona. A paciente passou a apresentar
lesao eritematosa em vespertilio (Figura 4) e fotossen-
sibilidade.

DISCUSSAO

As erupgoes bolhosas sio manifestagoes cuta-
neas raras no lapus eritematoso (LE). As bolhas sube-
pidérmicas podem aparecer em lesoes iniciais do LE
cronico, subagudo e agudo, devido a intensa degene-

FIGURA 1: Acometimento tipico de regido supraclavicular (A) e bolhas tensas e exulceragoes no tronco anterior (B)
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FIGURA 2: (PRANCHA): Bolha subepidérmica em fase de
reepitelizacao e repleta de serosidade (HE, 40x). Em detalhe,
infiltrado inflamatério neutrofilico agredindo a camada basal
na periferia da bolha (HE, 400x)

racdo vacuolar na juncio dermoepidérmica, edema
dérmico e vasculite leucocitoclastica.” Ha relatos de
pacientes com lipus eritematoso subagudo (LESA)
com lesoes vesicobolhosas nas margens ativas das
lesbes anulares, lembrando o eritema multiforme.””
Aproximadamente 76% dos pacientes com LES apre-
sentam lesdes cutineas em alguma fase da doenca.
Desses, menos de 5% apresentam lesoes vesicobolho-
sas.”” Entretanto, o surgimento de bolhas é altamente
associado com o acometimento sistémico.

O lupus eritematoso sistémico bolhoso é forma
bolhosa rara de LES com combinaciao distinta de
caracteristicas clinicas, histologicas, imunopatologi-
cas e de imunomicroscopia eletronica (IME). De acor-
do com Gammon e Briggaman, " os critérios minimos
para o diagnéstico de LES bolhoso sdo: 1) preencher

FIGURA 3: Imunofluorescéncia direta com depdsito
linear de IgG na zona da membrana basal
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FIGURA 4:
Eritema em
vespertilio
apos
regressao das
bolhas

os critérios de LES da Associacio Americana de
Reumatologia, 2) presenca de erupg¢ao bolhosa nio
cicatricial adquirida, em areas expostas ao sol, porém
nao limitadas a esses locais, 3) bolha subepidérmica
com inflamacio predominantemente neutrofilica na
derme e na zona da membrana basal, 4) depésito de
IgG, IgA, IgM, e C3 na imunofluorescéncia direta da
pele perilesional. Auto-anticorpos circulantes contra
o colageno tipo VII confirmados pelo salt-split skin
indireto ou imunoprecipita¢io e depositos de imuno-
globulinas (Ig) na mesma distribui¢ao das fibrilas de
ancoragem/colageno tipo VII na IME corroboram a
auto-imunidade contra o colageno VII.

Porém, ha pacientes sem auto-anticorpos (cir-
culantes ou depositados na pele) contra o coligeno
VII. Assim, esses mesmos autores10 classificaram o
LES bolhoso em dois subtipos: pacientes com auto-
anticorpos contra o coligeno tipo VII (circulantes ou
detectados pela IME da pele lesada), como LES bolho-
so tipo 1, e pacientes sem auto-anticorpos contra o
colageno VII como LES bolhoso tipo 2. No tipo 2 os
depositos de Ig nao tém a mesma distribui¢ao das
fibrilas de ancoragem (coligeno VII) na IME. Dessa
maneira, apenas a IME pode diferenciar os dois subti-
pos de LES bolhoso. Sem esse exame, que € caro e de
dificil acesso, nio se pode classificar o tipo de LES
bolhoso do caso apresentado. Vale destacar que,
segundo esses autores, o tipo 2 é mais raro, sendo
mais comum o deposito granular de Ig na IFD. Essa
classificagao do LES bolhoso em dois subtipos (com
ou sem auto-anticorpos contra o colageno VII)
demonstra que ainda serdo necessirios muitos estu-
dos para a compreensao exata da imunopatogénese
dessa dermatose bolhosa.
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Doengas bolhosas auto-imunes também
podem ocorrer em associacio com o LE, tais como
pénfigos, penfigéide bolhoso (PB), epidermolise
bolhosa adquirida (EBA), dermatite herpetiforme
(DH) e dermatose bolhosa por IgA linear. Deve-se
lembrar que a EBA e o LES bolhoso sio doengas imu-
nologicamente relacionadas, pois apresentam auto-
anticorpos anticolageno VII, circulantes ou ligados ao
tecido. A EBA apresenta fragilidade cutinea, as lesoes
evoluem com cicatriz, e o milio tem evolug¢ao prolon-
gada em relacdo ao LES bolhoso (que apresenta reso-
lucao espontinea em periodo inferior a um ano) e
acomete principalmente individuos na quarta e quin-
ta décadas de vida. Ja no PB o principal alvo dos auto-
anticorpos é o ectodominio da glicoproteina BP 180
(NC16A), determinando SSS indireto com fluorescén-
cia epidérmica. No LES bolhoso e na EBA, o depésito
dos imunorreagentes no SSS indireto ocorre no
assoalho da bolha (fluorescéncia dérmica), uma vez
que o colageno VII encontra-se na sub-lamina densa
(SLD). No quadro 1 sao comparados os principais
diagnésticos diferenciais do LES bolhoso.

O prognoéstico do LES bolhoso depende da
evolug¢iao da doencga; na maioria dos casos apresenta
duracio inferior a um ano, com remissao sem compli-
cacoes. Ainda que a atividade das lesoes cutineas nao
tenha relagao com a atividade sistémica, em todo caso

Chiminazzo MD, Cardoso G, Pegas JRE, Aoki V, Sanchez APG.
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de LES bolhoso deve-se sempre monitorizar as altera-
coes sistémicas como no LES."*"" No caso apresenta-
do foram observados altos titulos de anticorpos anti-
nucleares, hipocomplementenemia e anemia, indi-
cando atividade do LES.

O tratamento de escolha é a dapsona, sendo a
resposta terapéutica rapida e em geral satisfatoria. Se
necessirio, podem ser utilizados também a predniso-
na e, eventualmente, a azatioprina, a ciclofosfamida
ou o metotrexate.">"

O lupus eritematoso sistémico bolhoso é der-
matose bolhosa rara, e poucos sio os casos descri-
tos na infincia.”>” Apresenta-se doente de apenas
nove anos, cuja manifestacao inicial do LES foi o
desenvolvimento de dermatose bolhosa generaliza-
da. Ressaltam-se a importancia dessa entidade no
diagnostico diferencial das dermatoses bolhosas
auto-imunes da infincia* e a atuacio do dermatolo-
gista no diagnoéstico precoce dessa grave doencga sis-

témica.
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QuaDpRoO 1: Principais diagndsticos diferenciais do lipus eritematoso sistémico bolhoso

Histologia IFD IFI

LES Bolha subepidérmica IgG, IgM, IgA Geralmente

bolhoso com infiltrado infla- e C3 com negativa.
matério neutrofilico, padrio linear Raramente
resultando na forma- ou granuloso tem IgG
¢ao de microabsces- na ZMB antiZMB
sos, semelhante a circulante
DH

EBA Bolha subepidérmi- IgG em 25 a50%
ca, e o grau infla- 100%, C3 na tem IgG
matorio depende da maior parte antiZMB
inflamacio da lesao.
Pode ser indistin-
guivel do PB

PB Bolha subepidérmica IF linear na 70 a 80%
com infiltrado infla- ZMB: tém IgG
matoério na derme de C3 (100%)  antiZMB
linfomononucleares, IgG (90%)
predominio de eosi- Pode ter IgA
nofilos e IgM

SSS

Maioria fluo-
rescéncia do
lado dérmico

(+) em 50%.
Fluorescéncia
do lado dér-
mico

Fluorescéncia
do lado epi-
dérmico
(85%) ou der-
moepidér-
mico (15%)

Antigenos

Auto-anticor-
pos contra
coliageno VII.
Ha outros
nao conheci-
dos

Colageno VII
localizado
nas fibrilas
ancorantes-
glicoprotei-
nas de
290KD e
145KD

Anticorpos se
ligam a um
grupo hete-
rogéneo de
glicoprotei-
nas de 180 e
230KD

Clinica

Predilecao por tronco e regiao
supraclavicular. Nao cicatricial.
Pode acometer mucosas. Nao
tem fragilidade mecanica.
Quadro pode ser semelhante a
DH ou PB

Na forma classica as lesoes
ficam em dreas de trauma.
Deixam cicatriz residual, hiper-
pigmentag¢ao e milio.
Envolvimento de mucosa oral
€ variavel

Bolhas grandes, tensas e gene-
ralizadas. Predilecao por flexu-
ras. Sem cicatriz. Pode haver
lesbes em mucosas. Presenca
de prurido

DH, dermatite herpetiforme; EBA, epidermolise bolhosa adquirida; IFD, imunofluorescéncia direta; IFI, imunofluorescéncia indireta; LES,
lapus eritematoso sistémico; PB, penfigéide bolhoso; SSS, salt split skin; ZMB, zona da membrana basal
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