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RESUMO

O ldpus cutineo ¢ a principal manifesta¢do clinica do lapus eri-
tematoso sistémico. Diferentes formas de apresentagdes clinicas
¢ histopatolégicas compdem o quadro cutineo. A diferencia¢io
de tais apresentacdes clinicas é de grande relevincia para melhor
abordagem terapéutica dos pacientes. Ampla variedade de inter-
vengdes terapéuticas estd atualmente disponivel para o tratamento
do lapus cutineo. Nessa revisio, serdo abordadas as principais
opgoes terapéuticas, medicamentosas ¢ nio-medicamentosas,
além das novas terapias ainda em estudo.

Palavras-chave: lapus eritematoso sistémico, lapus cutineo,
classificagdo, tratamento.

INTRODUGAO

O termo lapus (lobo em latim) vem sendo utilizado
desde o periodo medieval para descrever diferentes tipos
de lesoes cutineas com aparéncia da face de um lobo. En-
tretanto, quem primeiro descreveu as manifestagoes clinicas
do lapus sistémico ¢ cutineo foi Cazenave!:

Desde entdo, diferentes defini¢oes ¢ termos discordan-
tes vém sendo utilizados para denominar as manifestagoes
cutineas da doeng¢a®- Até mesmo dados epidemiolégicos
que envolvem a prevaléncia de tais manifestagdes sio impre-
cisos, principalmente pelo fato de serem relatados por dois
especialistas distintos: reumatologistas e dermatologistas.

Apesar disso, o envolvimento cutineo do lpus eritema-
toso ¢ uma das principais manifestagdes clinicas da doenga.
Sua diferenciagio, tanto em relagdo as caracteristicas clinicas
quanto histolégicas, ¢ de grande relevincia para a aborda-
gem terapéutica®.

CLASSIFICAGAO

As manifesta¢oes cutineas especificas do lapus dividem-
se em duas classificagdes: uma clinica e outra histologica.

ABSTRACT

Cutaneous lupus is the most common systemic lupus ery-
thematosus clinical manifestation. Skin lesions are classified
according to the clinical and histopathologic features, which
are of great relevancy for the management of the disease.
Nowadays several therapeutic interventions are available
to the treatment of cutaneous lupus. In this review we will
approach the most widely used and also the new therapies
which are under study.

Keywords: lupus eritematosus cutaneous, systemic lupus erythe-
matosus, classification, treatment, managment.

Sdo trés as formas de apresentagdo clinica do lapus eri-
tematoso: agudo, subagudo e cronico. As apresentagoes
histolégicas distribuem-se nas formas agudas, subagudas
(variantes anular ¢ psoriasiforme) ¢ cronicas (lapus discoide,
tumidus e profundus) (Figuras 1,2 e 3).

Figura 1 - Ldpus discoide: placas hiperpigmentadas e lesdes cicatriciais.
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Figura 2 - LGpus subagudo: predominio de lesdes psoriasiformes.

Figura 3 - Lipus tumidus: lesdes infiltrativas com intenso edema.

Entretanto, essa distribui¢do classificatéria tem finali-
dade meramente didética, uma vez que formas distintas
podem acometer 0 mesmo paciente®® (Tabela 1).

TaABELA 1
CLASSIFICACAO DO LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO

Lipus eritematoso agudo
Localizado
Generalizado

Lipus eritematoso subagudo
Anular
Psoriasiforme

Lipus eritematoso crénico
Discéide
Tumidus
Profundus
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LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO AGUDO

As lesoes cutaneas surgem durante a atividade sistémica
da doenga. Uma associagio de lesoes ¢ vista, sendo as mais
comuns o 7ash malar, o eritema maculopapular, a fotossen-
sibilidade, a alopecia, as aftas orais ¢ as lesdes vasculiticas.
As lesoes do lapus agudo apresentam-se clinicamente nas
formas localizadas (eritema malar) e generalizadas (lesoes
disseminadas pelo corpo). Os achados imunopatolégicos
tipicos das lesdes agudas sdo de dermatite, sem significativa
hiperceratose ou atrofia da epiderme*.

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO

Clinicamente as lesoes sio apresentadas como placas
ndo infiltrativas que preferencialmente envolvem as dreas
expostas do tronco e das extremidades superiores. Sao di-
vididas em lesoes do tipo anular e psoriasiforme. As lesoes
anulares tém menor acometimento da epiderme ¢ tém
distribui¢do mais centripeta que centrifuga, como no caso
das lesoes psoriasiformes, que também se caracterizam pela
significativa descamagio.

As lesoes subagudas correlacionam-se com a presenca
de anticorpos anti-Ro.

Exames histolégicos revelam o envolvimento da derme
e da epiderme. A variante anular ndo tem envolvimento de
anexos, ao contririo das psoriasiformes".

LUPUS cUTANEO crRONICO

As lesoes cronicas cldssicas sio as lesoes discoides.
Caracterizam-se como placas recobertas por fino tecido
descamativo, que se estende até o foliculo piloso. As placas
podem ser inicialmente hiperpigmentadas e em um pro-
cesso evolutivo se despigmentarem e evoluirem para lesoes
cicatriciais mais profundas, que sio, na maioria das vezes,
permanentes. A histologia mostra infiltrado predominante-
mente linfocitico na jun¢io derme-epiderme. Ao contrario
das lesoes agudas subagudas, o envolvimento de anexos e
a atrofia da derme sdo achados freqiientes®.

O lapus tumidus é caracterizado por lesoes tipo papulas
urticariformes, nédulos ou placas infiltrativas edemaciadas que
atingem preferencialmente a cabega, o pescogo ¢ os bragos”.
Achados histologicos revelam infiltrado linfocitico perivascu-
lar e perianexial ¢ presenga caracteristica de mucina®

O lapus profundus ¢ também denominado paniculite
lapica. Suas lesdes sio mais profundas e caracterizadas pela
presenga de nddulos e placas. Acometem superficies expos-
tas a traumas, como bochechas, ombros, coxas ¢ mamas. A
progressio das lesdes pode resultar calcificagio e ulceragoes.
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A presenga de paniculite linfocitica é o achado histologico
predominante®.

TRATAMENTO

MEDIDAS GERAIS

Habitos de vida tém forte correlagio com o surgimento
¢ 0 agravamento das lesoes cutineas do lapus®.

A exposigdo solar ¢ um dos fatores externos envolvidos
na patogénese da doenga, se ndo o principal. Varios estu-
dos, ao longo dos anos, tém discutido o papel da radiagio
ultravioleta nos eventos imunolégicos envolvidos na pato-
génese do lapus eritematoso sistémico. Mais recentemente,
a indu¢do da apoptose de queratindcitos, por meio da
exposi¢io a radiagio UVA e, particularmente UVB, tem
sido avaliada®1%),

Os pacientes devem ser orientados quanto aos riscos
da exposi¢do ao sol e da necessidade de uso de guarda-sol,
sombrinhas, bonés etc., além de protetor solar.

Os protetores solares tém papel fundamental no arsenal
terapéutico do lapus cutidneo. Sio agentes quimicos que
absorvem a luz ultravioleta (UV), podendo bloquear as
radiagdes UVA, UVB ou ambas. Diferentes veiculos podem
ser utilizados, como creme, 6leo, gel, dlcool ou lo¢ao. Em-
bora se possa atingir maior prote¢do solar com os maiores
niveis de fator protetor (variam de 2 a 50), a diferenga entre
o bloqueio solar do fator 15 (93% de prote¢io) e do fator
50 ¢ de apenas 5% (98% de prote¢io)1?.

Outro hébito de vida que tem sido relacionado ao
ldpus ¢ o de fumar. O tabagismo tem sido implicado na
patogénese do lapus eritematoso sistémico, na formagio
de auto-anticorpos ¢ em maior gravidade das lesoes1518),
Estudos relatam menor eficicia da cloroquina em individuos
fumantes por causa do efeito do tabaco no citocromo P450,
cujo sistema enzimatico ¢ responsavel pelo metabolismo
da cloroquina**-29,

Estudos controlados nio demonstraram que habitos
alimentares estariam diretamente relacionados a atividade

do lapus eritematoso*?

). No entanto, as complica¢oes da
doenga exigem alimentagdao mais saudavel, com restrigdes

dietéticas.

CORTICOSTEROIDES

CORTICOIDES TOPICOS

O tratamento local ¢ usado para lesoes isoladas ou
refratirias e atualmente tem-se diversas preparagdes dispo-
niveis. Os corticosterdides (CE) podem ser divididos em
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fluorados e n3o-fluorados e podem ser de baixa, média e
alta poténcias (Tabela 2). A maioria dos CE nio-fluorados
inclui a hidrocortisona. Apesar de serem mais baratos, eles
sdo menos potentes do que os fluorados, os quais produzem
mais efeitos colaterais, como atrofias, despigmentagoes,
estrias, telangectasias, acne, foliculites e superinfec¢ao por
Céndida®Y; conseqiientemente, nio devem ser usados
por mais de duas semanas. A betametasona e o clobetasol,
particularmente, sdo bastante efetivos especialmente em
associagdo com antimaldricos??. Pomadas geralmente sio
mais efetivas que cremes, géis ou logoes. Ha, também,
preparagdes na forma de patches que permitem melhor
absor¢do dos CE de alta poténcia com menos irritagio.

As lesoes mais cronicas respondem pobremente a terapia
com CE tépico.

TABELA 2
CORTICOSTEROIDES TOPICOS: POTENCIA E FORMULACAO

Poténcia Medicacgao Formulacao
Hidrocortisona Baixa Creme, pomada ou logdo
a 2,5% ou 1,0%
Valerato de betametasona Média Creme a 0,1%
Valerato de hidrocortisona Creme ou pomada a 0,2%
Acetonido de triancinolona Creme, pomada ou logdo
a 0,1% ou 0,025%
Dipropionato de betametasona Alta Creme ou pomada a 0,05%
Valerato de betametasona Pomada a 0,1%
Acetonida de fluocinolona Creme a 0,2%
Halcinonida Creme ou pomada a 0,1%
Propionato de clobetasol Muito Alta Creme ou pomada a 0,05%

Propionato de halobetasol Creme ou pomada a 0,05%

CORTICOIDES SISTEMICOS

Pacientes com doenga sistémica grave associada ao qua-
dro cutineo necessitam de tratamento com CE, podendo
ser utilizada a prednisona oral ou a pulsoterapia com metil-
prednisolona. Entretanto, na auséncia de doenga sistémica
e por causa de seus efeitos colaterais potenciais, ¢ preferivel
o uso de antimalaricos, retindides ou imunossupressores
nos casos de lesdes cutineas eritematosas ou discoides mais
persistentes, que requerem altas doses de CE, ou lesdes que
recorram ao s¢ diminuir a dose destes®3).

ANTIMALARICOS
Os primeiros estudos clinicos demonstrando a eficicia
do tratamento do lapus eritematoso foram descritos no
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tratamento do lapus discéide, utilizando empiricamente a
quinina e a quinacrina®®. Desde entdo, ndo obstante virem
sendo utilizados para o tratamento de outras manifestagoes
clinicas do lapus eritematoso sistémico, seu papel proemi-
nente é na melhor resposta terapéutica das manifestagoes
cutaneas, especialmente no lapus discoide 2%

Nos pacientes resistentes @ monoterapia, foi previamente
relatada em alguns estudos®®?”) boa resposta a terapia com
combina¢do de antimalaricos.

Os antimalaricos mais estudados e utilizados sdo a hi-
droxicloroquina, a quinacrina e o difosfato de cloroquina.
A dose recomendada da hidroxicloroquina ¢ de 6,5 m/kg/
dia. A maior precaugdo com o seu uso deve ser quanto a
sua toxidade retiniana®.

Como foi anteriormente descrito, a cloroquina parece
ser menos cficaz em individuos fumantes!7-29.

RETINOIDES

Os retindides sintéticos isotretinoina e acitretina sao
conhecidos como drogas de segunda linha para trata-
mento sistémico do lapus eritematoso cutinco (LEC),
sendo op¢do quando ha falha no uso de antimaldricos. Os
retindides tém sido empregados com sucesso em casos de
LEC subagudo e crbonico, em doses que variam de 0,5 a
1 mg/kg/dia, sendo particularmente tteis em casos de
lapus discoide@®.

Um estudo aberto relatou tratamento com isotretinoi-
na em pacientes com LEC subagudo ¢ crénico. Houve
melhora clinica e histolégica das lesdes de pele, porquanto
as melhores respostas foram vistas em pacientes com LEC
cronico. A tolerincia a droga foi boa®”.

Outro estudo de curta duragio, randomizado, envolven-
do 58 pacientes com ltpus eritematoso discéide, comparou
o uso de acitretina com hidroxicloroquina. Melhora clinica
foi observada em cerca de 50% dos pacientes de ambos os
grupos, mas os efeitos adversos foram mais freqiientes e
mais graves no grupo acitretina®®.

O uso a longo prazo de retindides ¢ freqiientemente
limitado pelos efeitos colaterais potenciais, que requerem
monitorizag¢do ¢ incluem: hepatite medicamentosa, hiper-
trigliceridemia, secura cutinea ¢ de mucosas, alteragoes
Osseas consistentes com hiperostose esquelética idiopatica
difusa (DISH) e teratogenicidade, sendo obrigatério o uso
de métodos contraceptivos. Além disso, é aconselhavel o
uso cuidadoso de protetores solares, ja que os retindides
podem agravar a fotossensibilidade®).
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IMUNOSSUPRESSORES

Nio hi evidéncia suficiente na literatura sobre o em-
prego de imunossupressores no tratamento do LEC®3%33),
Todavia, lesoes graves que parecem ser irreversiveis podem,
de fato, apresentar melhora com o tratamento imunossu-
pressor mais agressivo, que muitas vezes ¢ iniciado para
manifestagdes mais graves do lapus, como nefrite ou
cerebrite. Sendo assim, essas drogas constituem terapia de
terceira linha no tratamento do LEC.

AZATIOPRINA

A azatioprina pode ser util em vdrias formas de LEC,
incluindo o lapus eritematoso discoide.

Ha um relato de caso na literatura em que a azatioprina
foi empregada no tratamento de seis pacientes com LEC
(quatro com LEC subagudo e dois com LEC discéide) e
em seis pacientes com vasculite leucocitoclistica cutinea
cronica. Todos os pacientes eram refratarios ao tratamento
convencional e necessitaram do uso de corticosterdide oral
por tempo prolongado para controle da doenga. Entre os
pacientes com LEC, trés apresentaram boa resposta, com
melhora quase completa das lesoes de pele, permitindo a
redu¢io da dose da prednisona. Um dos pacientes teve
melhora inicial, mas desenvolveu pancreatite. O tratamento
falhou em dois pacientes (um teve ndusea e o outro teve
febre). Dos pacientes com vasculite leucocitoclastica, cinco
apresentaram melhora®®.

Reagoes adversas associadas ao uso da azatioprina in-
cluem: intolerincia gastrintestinal, toxicidade da medula
Ossea, aumento da suscetibilidade a infec¢des, hepatite
aguda e pancreatite®®.

METOTREXATO

A experiéncia clinica com metotrexato (MTX) no
ldpus eritematoso sistémico tem sido limitada a relatos
de casos e estudos abertos com doses similares a usadas
para artrite reumat6ide®®. Os estudos clinicos tém enfa-
tizado beneficios nas manifestagdes predominantemente
sistémicas (articular, constitucionais e serosas) e também
cutineas, como alternativa aos antimaldricos e baixas doses
de corticoide®”37).

LEFLUNOMIDA

A leflunomida é um derivado isoxazélico, aprovado para
o tratamento da artrite reumatodide, que inibe a sintese das
pirimidinas, portanto, com propriedades antiinflamatérias.
A droga apresenta extensiva recirculagio enteroepdtica e é
fortemente ligada a proteinas plasmaticas. Alguns estudos
nio controlados sugerem eficicia com doses padronizadas
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para artrite reumatoide, mas grandes ensaios com placebo
sdo necessarios para melhor compreensio do papel deste
medicamento no lapus eritematoso sistémico, particular-
mente, nas manifestagdes cutaneas*?).

Relatos de caso ou de séries de casos tém demonstrado
que pacientes usuarios do leflunomida podem induzir ou
exacerbar o lipus cutineo subagudo. A causa de tal feno-
meno ¢ ainda desconhecida, embora seja sugerido que a
inibi¢do do fator de necrose tumoral, provocada pela lefluno-
mida, esteja envolvida no mecanismo etiopatogénico®!#4).

A dapsona (diaminodifenilsulfona) é ocasionalmente
usada, tendo a sua melhor indicag¢io nas lesoes vesiculo-
bolhosas*®- Alguns estudos envolvendo pacientes com
lesoes cutineas refratdrias a cloroquina obtiveram resultados
favoraveis ao uso da dapsona®®. Uma revisio avaliou a
efetividade da dapsona no lapus profundo™”. Esse medi-
camento requer monitorizagdo freqiiente em razdo de sua
toxicidade hematoldgica, renal e hepatica.

TALIDOMIDA

Embora seu uso tenha sido bastante limitado em virtude
dos catastroéficos efeitos teratogénicos da talidomida, além
da neuropatia sensorial, essa droga mostra-se efetiva no
tratamento das manifestacoes cutineas refratirias do lapus
subagudo ¢ do lapus discéide#84), A dose utilizada pode
variar entre 50 a 100 mg/dia®V.

MICOFENOLATO DE MOFETILA

Nio hi estudos controlados por placebo que déem
suporte ao uso do micofenolato de mofetila (MMF) como
droga de primeira linha para o tratamento do LEC.

Alguns relatos de caso mostraram bons resultados com
0 uso de micofenolato no tratamento das lesdes cutineas
do lapus nao-responsivas ao tratamento com antimaldricos
¢ outros agentes imunossupressores©%5).

Estudos mais recentes tém demonstrado resposta clinica
satisfatéria na regressdo das lesdes cutineas com o uso do
MMF(52,53)'

Os efeitos adversos do MMF incluem: intolerancia
gastrintestinal (principalmente diarréia), leucopenia e
infec¢oes. E recomendado o ajuste da dose em pacientes
com insuficiéncia renal e seu uso ¢ desaconselhado durante
a gestagao®),

CICLOFOSFAMIDA

A ciclofostamida é um agente alquilante considerado
padrio-ouro para o mancjo das formas graves do lapus
eritematoso sistémico, particularmente na nefrite e nas
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desordens neuroldgicas, sendo de uso infreqliente nas
manifestagdes predominantemente cutdnea®?.

INIBIDORES DA CALCINEURINA

O tacrolimo e o pimecrolimo s3o inibidores topicos da
calcineurina, cujos efeitos imunomoduladores impedem a
ativagdo dos linfécitos T e a produgdo de citocinas®®. Foram
inicialmente desenvolvidos para o tratamento da dermatite
atopica. Estudos mais recentes demonstraram seus efeitos
benéficos em doengas cutineas inflamatorias, como alter-
nativa aos CE tépicos, por terem mecanismo de a¢io mais
seletivo e por apresentarem menos efeitos adversos, como
a atrofia cutanea ¢ menor absor¢io sistémica®*%),

A experiéncia com os inibidores da calcineurina em
pacientes com lapus cutineo ainda ¢ limitada, embora
alguns estudos demonstrem bons resultados em pacientes
com LEC subagudo e lapus eritematoso sistémico. Em
casos de lapus discéide ndo parecem ser efetivos, pela ma
penetragdo nas placas hipertroficas®%7).

A aplicagio deve ser feita duas vezes ao dia e os princi-
pais efeitos colaterais s3o: sensa¢io de queimagio, prurido
e eritema, que geralmente melhoram com a continuidade
do tratamento®®¥,

TERAPIA INTRALESIONAL

Quando uma resposta satisfatoria ao tratamento tdpico
das lesoes cutineas ndo é obtida, a terapia intralesional é
uma alternativa. Alguns estudos demonstram resultados
positivos do tratamento. A droga de escolha ¢ a triancino-
lona em suspensio: diacetato de triancinolona a 1,25% ou
2.,25% ou a triancinolona acetonida%?),

A infiltra¢io intralesional com quinacrina e cloroquina
foi muito utilizada na década de 1950, porém a alta inci-
déncia de efeitos adversos, como sangramentos, eritema ¢
desconforto no local da aplica¢do, levou ao abandono de
tal terapia(®%6h),

TERAPIAS EXPERIMENTAIS E CIRURGIA

Estudos preliminares tém demonstrado possiveis be-
neficios do uso de novas terapias no tratamento de lapus
cutineo, refratirio as terapias convencionais.

Novos medicamentos estio em investigagdo. Os agentes
bioldgicos jd aprovados para o tratamento de outras doengas
reumadticas auto-imunes, como infliximabe, rituximabe,
abatacepte, etarnecepte, além de novas terapias em inves-
tigacdo (anti-CD40, anti-C5, anti-BLyS ¢ anti-1L10), tém
mostrado resultados promissores em modelos animais e
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ensaios em humanos, particularmente nas manifestacoes
sistémicas graves da doenga(6>69),

Estudos abertos utilizando aplicagdes locais de alfa-
interferon recombinante tém mostrado resultados promis-
sores, porém com reaparecimento das lesdes apds término
da terapia®”®®. Além disso, alguns autores mostram-se
apreensivos quanto ao risco de indu¢do ou exacerbagio de
reagoes auto-imunes?. Uma possivel relagio do interferon
tipo I na patogenia do lapus e especialmente das suas ma-
nifestacdes cutineas abrem espago para o desenvolvimento
de novas op¢oes terapéuticas (9.

A fototerapia com radiagio UVA-I em baixas doses
(340 2 400 nm) também tem sido estudada, embora exija
grande precaugio na avaliagao dos resultados, por causa dos
efeitos deletérios ja longamente estudados das radia¢des
ultravioletas no lapus cutineo”*72).

Outras terapias intralesionais experimentais sao aplicagio de
sais de ouro, acido cdustico, fluoracil topico, nitrogénio mostar-
da, andlogos da vitamina D e diéxido de carbono solido™?.

Tratamentos cirargicos estéticos tém limitado valor nas
lesoes cronicas cicatriciais, principalmente diante do risco de
exacerbag¢io da doenga por causa do trauma cirargico®. En-
tretanto, estudos recentes utilizando procedimentos como
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dermabrasdo, transplante capilar ou transplante autélogo
de gordura mostraram-se seguros, quando realizados em
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