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Resumo: O lapus eritematoso é doenca auto-imune do tecido conjuntivo que redne manifestagoes
exclusivamente cutineas ou multissistémicas, podendo apresentar exuberincia de auto-anticorpos. As
les6es cutaneas do lupus eritematoso sao polimorfas e podem ser especificas ou inespecificas. A diver-
sidade de manifestacoes clinicas da doenca reflete-se no amplo espectro de achados laboratoriais. Este
artigo descreve as variadas formas clinicas do lipus eritematoso cutineo correlacionando-os com acha-
dos histopatologicos, de imunofluorescéncia direta e sorologicos.

Palavras-chave: Dermatopatias; Doencas auto-imunes; Doencgas do colageno; Doencas do tecido con-
juntivo; Lapus eritematoso cutaneo/classificagio; Lapus eritematoso cutaneo/diagnostico.

Abstract: Lupus erythematosus is a connective tissue autoimmune disorder that demonstrates
systemic, cutaneous, or both systemic and cutaneous manifestations. Cutaneous lesions are
classified as specific and nonspecific. The variety of clinical manifestations of the disease is
reflected in the broad spectrum of laboratory patterns. In this article we describe the distinct subsets
of cutaneous lupus erythematosus, correlating them with bistopathological, direct immunofluorescence
and serological findings.
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INTRODUCAO

Lapus eritematoso (LE) é doenca auto-imune
heterogénea, multissistémica, caracterizada pela pro-
duciao de auto-anticorpos contra varios constituintes
celulares. A pele é um dos 6rgios alvo afetados de
forma mais varidvel pela doenca,' constituindo as
lesdes cutianeas trés dos 11 critérios estabelecidos
pela American College of Rheumatology (ACA) para o
diagnéstico de lipus eritematoso sistémico: lesoes
discoéides, erupcio malar e fotossensibilidade.’

A expressao lipus eritematoso cutineo é apli-
cada a pacientes com lesodes cutaneas produzidas
pelo lapus eritematoso, independentemente de o
comprometimento ser exclusivamente cutineo ou
parte de uma doenca sistémica.’
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Diversas classificacoes para as lesdes cutaneas
do Iipus eritematoso tém, ao longo do tempo, sido
apresentadas. Bundick, Ellis, em 1951, ja enfatizavam
a necessidade de se utilizar nas classificagées o termo
disseminado nas formas extensas de envolvimento
cutineo e o sistémico nas de envolvimento visceral. A
classificacio em formas discoide cronica, discoide dis-
seminada (ou generalizada), subguda e aguda delinea-
va-se entdo.’ Callen’ alocou aos subtipos da forma
cutinea cronica o LE palmoplantar e o LE oral, enqua-
drando a paniculite lipica como inespecifica do LE;
acrescentou os subtipos neonatal e a sindrome LE
simile com deficiéncia de C2 a forma aguda, e ainda
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valorizou a fotossensibilizagdo, ressaltando sua fre-
quéncia e importincia nessa forma da doenca. Laman,
Provost® classificaram as lesdes bolhosas como inespe-
cificas. Interessante é a classificagaio proposta por
Sontheimer et al.,” baseada na morfologia clinica, com
subsidios histologicos especificos para a doenca, com-
preendendo trés formas: LE cutaneo cronico, LE cuta-
neo subagudo e LE cutineo agudo; Gilliam, entretan-
to, ampliou essa classificacio com base nas caracteris-
ticas clinico-histopatolégicas especificas e inespecifi-
cas encontradas nos pacientes com LE® (Quadro 1).

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO CRONICO

O lupus eritematoso cutineo cronico (LECC) é
mais comum em mulheres, acometendo entre 1,9 e
6,8 mulheres para cada homem,* apresentando pico
de incidéncia na quarta década.”” A forma de LECC
mais comum ¢ o lipus eritematoso discéide localiza-
do (LEDL), caracterizado por lesbes maculosas ou
papulosas, eritematosas, bem definidas, com escamas
firmes e aderentes 2 superficie das lesoes."
Comumente, em sua evolugio, essas lesoes tornam-se
mais infiltradas e confluentes, formando placas reco-
bertas por escamas espessas e queratose que se esten-
de para o interior do foliculo piloso dilatado. As
lesbes cutineas do LEDL sao crOnicas, persistentes e
podem regredir deixando areas cicatriciais discromi-
cas, telangiectasias e alopecia cicatricial (Figura 1). Os
locais mais acometidos sao couro cabeludo, pavilhio
auricular, regido toracica anterior e por¢ao superior
dos bracos. Na face, sobrancelhas, palpebras, nariz, e
as regioes mentoniana e malar estio freqiientemente
envolvidas. Ocasionalmente encontra-se uma placa
disposta sob a forma de "asa de borboleta", simetrica-
mente localizada na regiio malar e no dorso nasal.'

Segundo Sontheimer,” quando as les6es discoi-
des ultrapassam a regiao abaixo do pescoco sao classi-
ficadas em LE discéide disseminado (LEDD), com pro-
babilidade de compor a forma sistémica da doenca.

Histologicamente, as lesoes discoides apresen-
tam: 1) hiperqueratose com tamponamento folicular;
2) adelgacamento e achatamento do estrato malpighi-
ano, menos intenso do que nas formas de lupus eri-
tematoso subagudo;*" 3) degeneragao hidropica das
células basais; 4) infiltrado predominantemente linfo-
citico disposto ao longo da jun¢ao dermoepidérmica,
em torno dos foliculos pilosos e ductos écrinos, e em
padrio intersticial;" 5) edema, vasodilatagio e extra-
vasamento de hemdcias na derme superior.’

A coloracio pelo PAS demonstra-se, muito fre-
quentemente, espessamento da membrana basal.
Eventualmente observam-se melan6fagos contendo
melanina, situados na derme superior.**"*"” Quando
presentes, as lesoes discoides sio histologicamente
semelhantes, tanto no LECC como no LES.*
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Jerdan et al."* compararam os achados histopa-
tologicos de 77 bidpsias obtidas de 63 pacientes com
IGpus eritematoso cutaneo, tendo encontrado como
caracteristicas significativas para o diagnoéstico de
LECC: hiperqueratose, tampao folicular, espessamen-
to da membrana basal e infiltrado inflamatério mono-
nuclear superficial e profundo. Neste trabalho, devi-
do a facil caracterizacao clinica, as lesoes discoides
foram utilizadas como referéncia padriao. A atrofia
pilossebacea e o espessamento perianexial da mem-
brana basal mostraram alto valor preditivo para o
diagnoéstico de LECC, em relacao ao lipus eritemato-
so cutaneo subagudo (LESA), alcancando 88% e 73%,
respectivamente.

Segundo Bangert et al.,"” a presenca de hiper-
queratose, espessamento da membrana basal, dano
folicular extenso e infiltrado linfocitario denso, com
envolvimento da derme profunda, seriam achados
favorecedores do diagndstico de LED. As alteragoes
encontradas no LESA seriam quantitativamente dife-
rentes das encontradas no LED, sendo a atrofia epi-
dérmica uma caracteristica relevante.

No LESA, a presenca de tampao folicular, hiper-
queratose e a densidade e profundidade do infiltrado
inflamatério seriam menos acentuados do que no
LECC e mais reservados as regioes perianexias e peri-
vasculares.’

Bielsa et al.” classificaram 92 pacientes basea-
dos estritamente nas caracteristicas clinicas, em LECC,
LESA anular e LESA papuloescamoso. A histopatologia
desses casos demonstrou, pela anilise estatistica
usando o teste do qui-quadrado, que no LECC o
espessamento da membrana basal, os corpos colbides
dérmicos, a atrofia pilossebacea e o infiltrado peria-
nexial revelaram significincia estatistica. Na forma
subaguda anular os achados foram: intensa vacuoliza-
¢ao da camada basal, grande namero de corpos col6i-
des epidérmicos e necrose epidérmica. Os autores
concluiram afirmando que caracteristicas histopatol6-
gicas altamente especificas para o LECC e o LESA anu-
lar sao a atrofia pilossebacea e a necrose epidérmica,
respectivamente. Sugeriram, ainda, inter-relacio
entre a necrose epidérmica e a presenca de anticor-
pos anti-Ro circulantes.

Outra variante do lipus eritematoso cutaneo
denomina-se lipus eritematoso verrucoso ou hiper-
trofico. Nela, sobre lesoes discoides preexistentes em
areas expostas ao sol, surgem lesoes papulonodulares
verrucosas, muitas vezes coalescendo em placas, algu-
mas vezes com tampao queratésico central, dando a
lesio a aparéncia de queratoacantoma (Figura 2).
Eventualmente ocorre prurido em algumas lesoes.'™"

O Iupus timido é um subtipo raro do LE cuti-
neo cronico,” tendo sido descrito inicialmente por
Gougerot, Bournier em 1930. Clinicamente apre-
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Quapro 1: Classificagdo do lipus eritematoso associado a lesdes cutineas

Lesoes histopatologicamente especificas de LE
1 LE cutdneo cronico
LE discéide localizado (cabeca e pescoco)
LE discoide generalizado (disseminado)
LE verrucoso (ou hipertréfico)
LE timido
LE profundo (paniculite ldpica)
com LE discéide
com LE sistémico
LE mucoso
LE discoide-liquen plano
LE pérnio
LE discéide com envolvimento sistémico (subtipo relativamente benigno)
2 LE cutaneo subagudo
Papuloescamoso (psoriasiforme)
Anular (policiclico)
3 LE cutaneo agudo
Eritema (malar) facial
Eritema maculopapuloso, difuso em face, couro cabeludo, pescoco, térax, ombros, face extensora de
bracos e dorso das maos
LE bolhoso

Lesoes histopatologicamente inespecificas de LE

Doenca cutanea vascular

Vasculite leucocitoclastica
purpura palpavel
urticaria vasculite

Periarterite nodosa-simile

Vasculopatia
Doenca de Degos-simile
Atrofia branca-simile

Telangiectasia periungueal

Livedo reticular

Tromboflebite

Fenomeno de Raynaud

Eritromeralgia

Alopecia (nao cicatricial)
Lupus hair
Eflavio telégeno

Alopecia areata

Esclerodactilia

No6dulos reumatéides

Calcinose cutanea

Lesoes bolhosas inespecificas
Epidermolise bolhosa adquirida
Dermatite herpetiforme LE bolhoso-simile
Pénfigo eritematoso
Penfigbide bolhoso
Porfiria cutinea tardia

Urticdria

Mucinose papulonodular

Anetodermia/cutis laxa

Acantose nigricante

Eritema multiforme

Ulceras de pernas

Liquen plano

Fonte: Gilliam, Sontheimer;” Sontheimer, Provost.®
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Figura 1: Lipus cutaneo cronico localizado - placa eritematosa,
levemente descamativa, atrofico-cicatricial, discrOmica,
com bordas hipercromicas e queratdsicas, localizada na

hemiface esquerda

senta eritema, lesoes urticariformes ou placas lisas,
eritémato-violaceas, brilhantes, localizadas na cabeca
€ no pescogo, muitas vezes com descamacao fina dis-
creta (Figura 3). As lesdbes podem apresentar prurido;
ao involuirem nao deixam cicatrizes e, quando recor-
rem, o fazem nos locais originalmente afetados.”
Histopatologicamente evidenciam-se infiltrado linfo-
histiocitario perivascular e perianexial na derme papi-
lar e reticular e depésito intersticial de mucina.”"*
Atrofia epidérmica e alteracbes na juncio dermoepi-
dérmica estdo ausentes.”

Na paniculite lapica (lupus profundus) sao
acometidos face, pescoco, ombros e bracos; eventual-
mente quadris e regides gliteas. Clinicamente notam-

FIGURA 2: Lupus eritematoso cutineo cronico hipertroéfico -
nédulos e placas eritémato-descamativas e hiperqueratésicas
disseminadas
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FIGURA 3:

Lapus cutineo
cronico tamido
- placas erite-
matoedematosas
na face e térax.
(Servico de
Dermatologia
da UFMG)

se nodulos eritematosos subcutineos, duros, bem
definidos (Figura 4). A pele suprajacente pode apre-
sentar lesoes tipicas de LED ou mesmo ulceracoes.
Histologicamente encontram-se atrofia focal da epi-
derme, dilatacao do 6stio folicular, hiperqueratose,
degeneracao vacuolar da jungio dermoepidérmica,
além de paniculite linfocitica trabecular e lobular
acompanhada de infiltrado inflamatério na derme
profunda e no tecido celular subcutaneo.*”

Yell et al.,”* estudando 73 pacientes com lipus
eritematoso sistémico, encontraram lesoes discoides
cronicas em 17 (23%), sendo que em nove pacientes
(12%) as lesoes discoides precederam os sintomas sis-
témicos. Tuffanelli, Dubois” referiram lesoes discoi-
des ocorrendo no curso do LES em 149 (28,6%) dos
pacientes estudados; em 56 pacientes (10,8%) como
manifestacio inicial da doenga, e em 79 doentes
(15,2%) as lesdes eram generalizadas. Esses pacientes
tiveram o diagnostico baseado no encontro de células
LE, biépsia cutanea, biopsia renal, e nas caracteristicas
clinicas das lesoes. Os critérios utilizados neste traba-
lho nao incorporaram os testes sorologicos utilizados
atualmente no diagnostico do LES.

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO

O Iipus eritematoso cutaneo subagudo (LESA),
clinica e histologicamente, situa-se entre a forma mais
agressiva, com tendéncia cicatricial do LED e o erite-
ma malar de curta duragio, sem carater destrutivo, do
lapus eritematoso agudo (LEA).”

Dados epidemiolégicos sugerem que fatores
ambientais possam ser responsaveis por alguns casos
de LES, LESA e por sindromes ldpus-simile. Entre os
agentes exdgenos com presumivel papel no desenca-
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FIGURA 4: Paniculite lapica - nédulos eritémato-violaceos,
deprimidos, localizados nos bracos

deamento do LES e do LESA sao citados: luz ultraviole-
ta, pesticidas e inseticidas, metais pesados e outros ele-
mentos, tabaco, alimentos, medicamentos (hidrocloro-
tiazida, anti-histaminicos, bloqueadores de canal de
calcio, naproxeno, contraceptivos orais, estrogenos) e
infeccoes.”* Relatos mostrando o surgimento do LESA
ou a exacerbacao do lapus sistémico em pacientes em
uso de terbinafina tém chamado a atenc¢ao para a pos-
sibilidade de essa droga ser participante no desenca-
deamento ou na perpetuaciao do quadro.”

Sontheimer et al.”* estudaram 27 doentes com
LESA do total de 299 pacientes lipicos: 70% eram
mulheres; 85% brancos, 11% negros e 4% de origem
latina. Clinicamente observam-se duas variedades:
papuloescamosa e anular. A erupcao ¢ freqiientemen-
te fotossensivel, ou seja, desencadeada ou exacerbada
pela exposiciao solar, podendo também ser induzida
por drogas. Inicialmente a lesao cutinea ¢é idéntica
nos dois subgrupos, apresentando-se como uma
papula ou pequena placa eritematosa levemente des-
camativa.” Na variante papuloescamosa as lesoes pro-
gridem e confluem formando placas psoriasiformes,
em arranjo muitas vezes reticulado; na variante anular
ocorre progressao periférica das lesdes, com eritema e
fina descamacao na borda (Figura 5). Ocasionalmente
surgem hipopigmentacio e telangiectasias no centro
das lesoes anulares, podendo ainda ocorrer arranjos
policiclicos ou formas giradas.”

Herrero et al.** estudaram 13 pacientes com
LESA e encontraram predominio de 85% do subtipo
anular, e apenas 15% do papuloescamoso; 60% apre-
sentavam anticorpo anti-Ro/SSA, e 82% tinham a pre-
senca do fendotipo HLA-DR3. Fotossensibilidade foi
observada em 70%; envolvimento articular foi a prin-
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cipal manifestacao sistémica, com artralgia em 46% e
artrite em 25% dos casos. Em 38% dessa série foram
encontradas lesoes vesicobolhosas nas margens ativas
das lesdes anulares, tendo 46% desses pacientes
preenchido quatro dos critérios propostos pela ACR
para o diagnostico de LES.

No ldpus eritematoso neonatal (LEN) encon-
tram-se lesdes cutineas muito semelhantes as observa-
das no LESA, em recém-nascidos de maes portadoras
de LES, surgindo entre cinco e 15 meses de vida em
cerca de 50% dos pacientes e apresentando-se, em
areas fotoexpostas, como maculas ou papulas eritema-
tosas anulares ou policiclicas, transitérias.” Papulas e
placas crostosas, além de petéquias, mimetizando his-
tiocitose de células de Langerhans foram relatadas em
um recém-nascido com quatro semanas de vida, apre-
sentando ainda hepatoesplenomegalia e trombocito-
penia.” As lesdes cutineas regridem espontaneamen-
te, em geral até os 12 meses de idade, época em que
os anticorpos maternos, transmitidos via transplacen-
taria A crianga, sio metabolizados.” Em sua regressio
as lesdes cutineas nao apresentam cicatrizes, mas por
vezes as telangiectasias persistem por varios anos.
Bloqueio cardiaco completo esta presente em cerca de
50% dos neonatos afetados, ocorrendo 6bito devido a
insuficiéncia cardiaca em 10% dos neonatos.””

A presenga de anticorpos anti-Ro/SSA, anti-
La/SSB ou de ambos tem sido documentada em mais de
95% dos casos de LEN." Segundo afirmam Lee et al.,” os
anticorpos anti-Ro/SS-A seriam de origem materna e
atravessariam a placenta; sua presenga no soro de neo-
natos afetados teria correlacao com a atividade da doen-
ca. Os anticorpos anti-UIRNP sio menos freqiente-

FIGURA 5:
Lupus subagu-
do anular -
lesOes eritema-
todescamati-
vas, anulares,
em arranjo
policiclico,
localizadas no
membro
superior.
(Servico de
Dermatologia
da UFMG)
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mente encontrados, havendo relato de auséncia de
manifestacoes cardiacas ou sistémicas nesses casos,
implicando melhor progndstico para a crianca.””’

Histologicamente as lesbes do LESA e do LED
sdo qualitativamente idénticas, diferindo pela menor
dilatacao folicular, grau de hiperqueratose, intensida-
de do infiltrado inflamatério dérmico, presenca de
melan6fagos na derme e maior grau de atrofia epidér-
mica no primeiro."”™"**

Magro et al.” reconhecem a controvérsia exis-
tente na acuracia das classificagoes histologicas e pro-
poem os seguintes critérios para o diagnoéstico histo-
patologico do LESA:

1) exocitose suprabasal de linfécitos e disquera-
tose estendendo-se para dentro da camada espinhosa;

2) atrofia epidérmica proeminente;

3) tampao folicular ou espessamento da zona
da membrana basal minimo ou ausente;

4) infiltrado de células mononucleares leve a
moderado, confinado a derme superficial.

MANIFESTACOES CUTANEAS DO LUPUS/ERITE-
MATOSO SISTEMICO

O comprometimento cutaneo no LES € bastante
comum, ocorrendo em 70-80% dos pacientes durante
a evolugao da doenca e constituindo a manifestacao
inicial em cerca de 20% dos casos. A forma aguda do
LE cutineo manifesta-se nos casos de LES como erite-
ma malar, lesdes maculosas ou papulosas difusas e LE
bolhoso, sendo que a duragio dessas lesdes é mais
curta do que nas formas discéide e subaguda.

ERUPCAO MALAR

Apresenta-se como eritema na regiao malar e
no dorso do nariz, dando o aspecto em "asa de bor-
boleta", transitério ou mais persistente; pode ainda
apresentar-se como erupc¢ao maculopapular discreta,
descamativa, ou como lesao de aspecto francamente
discoide. Pode ser precipitada pelo sol, sendo o
edema local freqiiente.”

DERMATITE LUPICA FOTOSSENSIVEL

Maculas, papulas ou placas eritematosas, algu-
mas vezes com tonalidade violacea, podendo apre-
sentar leve descamacao. As lesdes nao sao prurigino-
sas e primariamente ocorrem em areas expostas ao
sol, como face, térax, ombros, face extensora dos bra-
¢cos e dorso das mios, regredindo sem atrofia"
(Figura 6). Ocorre em percentual que varia de 55 a
85% dos pacientes.”

LE BOLHOSO

O surgimento de lesdes bolhosas em pacientes
portadores de LES tem representado grande dificulda-
de no diagndstico devido ao fato de diversas outras
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FIGURA 6:
Lapus cutineo
agudo - lesoes
eritematosas
em vespertilio
localizadas na
face, poupan-
do as regioes
periorbitarias
e sulcos naso-
genianos.
(Servico de
Dermatologia
da UFMG)

doencas bolhosas, tais como penfigéide bolhoso®*e

dermatite herpetiforme,”* terem sido relatadas con-
comitantemente a doenca.

Lesoes bolhosas ocorrem devido a uma intensa
degeneracao hidrépica da camada basal da epider-
me.” Apesar de serem consideradas por alguns auto-
res especificas do LES, podem ocorrer na borda das
lesées de LESA anular.’*” Sob o aspecto clinico, sio
comumente observadas na face, no pescoco e no
tronco. Tem sido documentada nefropatia em alguns
desses pacientes.””

Camisa, Sharma™ propuseram os seguintes cri-
térios para o diagnostico de LE bolhoso:

(1) diagnéstico de LES baseado nos critérios
estabelecidos pela ACR;

(2) presenca das vesiculas ou bolhas em dreas
expostas ao sol, porém nao limitadas a esses locais;

(3) histologia compativel com o diagnoéstico de
dermatite herpetiforme;

(4) imunofluorescéncia indireta para anticor-
pos circulantes antimembrana basal negativa;

(5) imunofluorescéncia direta positiva para
IgG, IgM ou ambos, e positiva também para IgA na
zona da membrana basal.

IMUNOFLUORESCENCIA DIRETA

A imunofluorescéncia direta (IFD) é considerada
o maior avanco no diagnéstico das doengas do tecido
conjuntivo, particularmente no ldpus eritematoso, apre-
sentando valor diagnéstico auxiliar 2 histopatologia.™

Pohle, Tuffanelli,” estudando 16 pacientes com
LED e 12 com LES, dos quais dois ndo apresentavam
les6es cutaneas, encontraram IFD positiva em 93,7% e
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100% das lesoes, respectivamente. Em quatro dos
oito fragmentos cutaneos, sem alteragcoes aparentes,
colhidos de pacientes com LES, encontraram positivi-
dade simultinea para IgG e IgM. Apesar de nao citada
a dose, sete pacientes com LES estavam em uso de
corticoéide oral.

Até o presente momento existe ampla contro-
vérsia sobre o valor diagnéstico e prognéstico do
lupus band test; porém, se realizado em pele coleta-
da de drea nio lesional e totalmente protegida do sol,
como regides glateas ou face interna da porcao supe-
rior do braco, sua positividade com a presencga de trés
ou mais classes de imunoglobulinas ou complemen-
to, teria alta especificidade para LES.'

A presenca de imunoglobulinas nas lesoes lapi-
cas e na pele isenta de lesdes, em areas nao expostas
a0 sol, tem mostrado resultados variados.””***”’

Sugai et al.,” analisando 71 pacientes com LED,
encontraram 66,20% de positividade nas lesoes; abor-
daram a possibilidade de, em trabalhos anteriores,
terem sido incluidos pacientes com LESA ou LES, o
que justificaria a maior positividade da imunofluores-
céncia direta. Prystowsky et al.,” de um grupo de 80
pacientes, avaliaram 17 portadores de LED, tendo
encontrado IFD positiva na pele lesional em 77%, ao
passo que, em 31 pacientes dos quais foram analisa-
dos fragmentos cutineos colhidos de areas normais
nao expostas ao sol, nenhum depdsito de imunoglo-
bulina foi evidenciado.

Fabré et al.,”® estudando 50 adultos saudiveis,
encontraram depdsitos de imunoglobulinas no tecido
cutineo de areas expostas ao sol em 20% das amos-
tras, em compara¢ao com amostras teciduais obtidas
de areas fotoprotegidas, isentas de imunoglobulinas.
Comentaram as controvérsias e contradicoes na lite-
ratura concernentes a utilizacio da IFD e a confusa
terminologia que muitas vezes é empregada para
caracterizar os depoésitos de imunoglobulinas. S6 a
IFD consistindo de uma banda continua e brilhante
poderia ser considerada diagnéstica do LE.

O padrao da IFD pode ser ttil na diferenciacao
do lupus eritematoso de outras doengas clinicamente
similares. A especificidade de IgG ou complemento
na zona dermoepidérmica evidencia-se por sua nega-
tividade nos casos de dermatite de contato, reagao a
drogas, erupc¢ao polimorfa a luz solar, pseudopelada,
psoriase, vitiligo, infiltracao linfocitaria de Jessner,
sarcoidose, liquen plano, esclerodermia localizada,
dermatite seborréica, artrite reumatdide, dermato-
miosite e glomerulonefrite.”

Smith et al.,*” confrontando os achados de IFD
da pele normal de regiao deltoideana de 102 pacien-
tes com LES e de 151 pacientes com diversas outras
doengas reumaticas, encontraram depodsitos de IgM
na juncio dermoepidérmica (JDE), particularmente
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nos portadores das outras doencas reumaticas.
Concluiram que a natureza e o namero de proteinas
encontradas na JDE sao determinantes importantes
da especificidade e do valor preditivo para o diagnos-
tico de lapus eritematoso. O achado de uma tnica
proteina, especialmente IgM, na JDE, seria de pouco
valor diagnéstico de LES.

Dahl*® mostrou as dificuldades e dividas quanto
a interpretacao da morfologia dos depésitos a IFD,
citando exemplos de reagdes positivas em vasculites,
rosacea, necrobiose lipoidica, granuloma anular, telan-
giectasias, porfiria, pénfigo eritematoso, dermatomiosi-
te, amiloidose, psoriase, doenca enxerto-versus-hospe-
deiro, pitiriase liquendide e varioliforme aguda, granu-
loma facial, liquen plano, erupgao polimorfa a luz solar
e infiltracio linfocitaria de Jessner. As lesbes do LE
caracterizam-se por um maci¢o depésito de imunoglo-
bulinas, de maultiplas classes concomitantemente,
situadas na JDE, enquanto as outras doengas mostram
uma uUnica classe de imunoglobulina e fluorescéncia
menos intensa. Lesdes com um més ou menos de evo-
lucio tém positividade menor a IFD (33%) do que
lesdes com mais de trés meses de duracio (60%).

Proenca et al.” analisaram a IFD de 69 doentes
de LED, tendo obtido positividade de 58,33%, predo-
minando Clq (41,66%), 1gG (33,33%), C3 (33,33%) e
IgM (21,66%). Segundo os autores, a IgM surgiria em
lesdbes com mais de um ano de duragao. David-Bajar
et al.,” analisando 11 pacientes portadores de LED e
sete portadores de LESA, encontraram diferencas nos
padroes de distribuicao das bandas de imunoglobuli-
nas. Nas lesoes de LED foram observados depdsitos
de IgA, IgM, IgG e C3b em distribuicao particulada na
juncao dermoepidérmica. Nas lesoes de pacientes
portadores de LESA, depoésitos de IgG particulados
foram evidenciados na epiderme de todos pacientes
(eram anti-Ro/SSA positivos); IgM estava presente nos
sete pacientes, com distribuicao na JED, porcao infe-
rior da epiderme e superior da derme; depésitos de
C3b na JDE foram evidenciados em cinco dos sete
pacientes. Os autores concluiram que as caracteristi-
cas de IFD no LESA foram decisivamente diferentes
das encontradas no LED.

Al-Suwaid et al.,> estudando 18 pacientes por-
tadores de LED, encontraram positividade a IFD em
72,7% das lesoes, tendo a IgG sido predominante
(77,8%), acompanhada de IgM, IgA ou complemento,
ou isoladamente em 27,7%. O padrao homogéneo de
depdsito de IgG ocorreu em 55,5% dos casos. A posi-
tividade a IFD nas les6es de LED foi superior a histo-
patologia (66%), e ao empregar ambas as técnicas
(IFD e histopatologia), a positividade foi de 83%, com
um ou ambos os métodos.

Nieboer” relatou que a combinacio de IFD e
histopatologia mostrou-se mais sensivel do que um
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dos métodos usado separadamente, porém sem dife-
renca estatisticamente significante. Recomendou que,
em casos de LED, histopatologia e IFD sejam utiliza-
dos para o diagnéstico e que sejam realizadas as colo-
ragoes de HE e PAS.

TESTES SOROLOGICOS

De todos os testes disponiveis, o de maior valor
na triagem para o ldpus eritematoso sistémico foi
durante algum tempo a determinagao do anticorpo
antinuclear utilizando técnicas de imunofluorescén-
cia indireta e tendo como substrato para antigenos
nucleares o figado de camundongo, com positividade
de 90% para pacientes com LES. Atualmente a utiliza-
cio de células de linhagem humana originarias de
células tumorais provenientes do esofago (HEp-2) é o
substrato mais empregado para a detecgao dos anti-
corpos antinucleares (ANA), com positividade de
99%.°* Essa alta positividade faz desse teste o mais
sensivel para o lipus, porém nao o mais especifico,
devido ao fato de esses anticorpos poderem ser
detectados em outras doengas auto-imunes, infeccio-
sas, ou mesmo em pessoas idosas.”*

Quatro padroes de fluorescéncia antinuclear
sdao reconhecidos:

(1) Salpicado, sendo o mais freqiiente e mais
inespecifico. Relacionado a presenca de sistemas de
anticorpo nuclear como a ribonucleoproteina nuclear
(nRNP), detectada em pacientes com doenga mista do
tecido conectivo, artrite reumatoide e esclerose sisté-
mica progressiva; e Sm (designado pelas iniciais do
nome "Smith", primeiro doente do qual esse antigeno
foi extraido), altamente especifico para LES, possivel-
mente determinando maior risco de doenca renal e
fendbmeno de Raynaud.” A presenca do padrio salpi-
cado pode denotar a presenga de anticorpos contra os
chamados antigenos de extracio nuclear (ENA), que
incluem anticorpos contra RNP, Sm, Ro e La. Existe
forte correlacio entre a presenca de anticorpos anti-
Ro e fotossensibilidade em 90% desses pacientes.”

(2) Periférico, altamente especifico para LES,
porém encontrado em doentes com outras doengas
vasculares do colageno. Evidencia anticorpos contra
DNA nativo. Sua presenca esta associada a risco maior
de doenca renal.*

(3) Homogéneo, observado em pacientes que
possuem anticorpos contra nucleoproteina, respon-
savel pelo fendmeno LE.

(4) Nucleolar, ocorrendo em cerca de 50% dos
doentes portadores de esclerose sistémica progressi-
va, sendo raro no LES.

A dosagem do complemento no LES é um
importante indicativo da atividade da doenca, sendo
a presenca de hipocomplementenemia um forte indi-
cio de injuria renal.”®
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Na avaliacao dos resultados desses testes ¢é
importante considerar dois aspectos: primeiro,
alguns dos anticorpos nao sao exclusivos de pacien-
tes com colagenoses € podem ser encontrados no
soro de pessoas normais ou com outras condigoes,
portanto a simples presenca desses anticorpos nem
sempre revela colagenose. Em geral, entretanto, a
quantidade total de anticorpos contra certos antige-
nos, através do seu titulo, é maior em pacientes com
colagenose.” Segundo, a especificidade de cada anti-
corpo varia conforme o tipo de colagenose, sendo os
anticorpos anti-Sm e anti-DNAn altamente especificos
para LES,* enquanto outros anticorpos, como os anti-
DNAs, sao de valor restrito, sendo encontrados na
maioria das colagenoses. O tipo e a freqiiéncia dos
anticorpos presentes variam nos varios tipos de cola-
genoses. Os pacientes com doenca mista do tecido
conectivo (DMTC) tém anticorpos contra ribonucleo-
proteinas nucleares (também conhecidas como ribo-
nucleoproteinas ricas em uridina, Ul RNP) e doentes
com a sindrome Crest possuem anticorpos quase que
restritos a anticentrOmeros. Os pacientes portadores
de LES tém anticorpos contra diversos antigenos celu-
lares. Niveis de anticorpos anti-DNAn significantes
confirmam o diagnostico clinico de LES; entretanto,
niveis baixos podem ser detectados nas seguintes
condicgoes: artrite reumatoéide, doenga de Hashimoto,
doenca de Graves, macroglobulinemia de
Waldenstrom, DMTC, esclerose sistémica, doenca
hepitica auto-imune e sindrome de Sjogren.”

O anticorpo anti-DNAn deve ser empregado
diante da suspeita de LES e um teste significantemen-
te positivo confirma esse diagnostico; um resultado
negativo, entretanto, nao exclui a doenca, haja visto
que esse anticorpo esta presente em propor¢ao que
varia de 50% a 83% dos pacientes com LES.*

As histonas sao proteinas basicas que se ligam a
hélice do DNA, sendo caracteristicas do LES induzido
por drogas.” As drogas referidas como indutoras do
LES sao: alopurinol, captopril, clorpromazina, clonidi-
na, danazol, difenil-hidantoina, etosuximida, griseoful-
vina, hidralazina, isoniazida, litio, lovastatina, mepeni-
toina, mesalazina, metildopa, minociclina, contracepti-
vos orais, acido para-amino benzobico, penicilamina,
penicilina, fenotiazina, fenilbutazona, piroxicam, prac-
tolol, primidona, propiltiouracil, quinidina, estrepto-
micina, sulfasalazina, sulfonamidas, tetraciclina, tiama-
zol, trimetadiona, valproato e procainamida.” Outros
quimicos suspeitos de precipitar LES ou sindromes
Iapus-simile estio estruturalmente relacionados a
hidrazinas e aminas aromaticas. As hidrazinas sao
encontradas em inseticidas, herbicidas, conservantes,
tintas, plasticos, borracha, alimentos e tabaco, enquan-
to as aminas aromadticas estao presentes em corantes e
alimentos. A relagao entre o desencadeamento de cola-
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genoses (LES, esclerodermia e polimiosite) e o uso de
tinturas capilares contendo aminas aromaticas tem
sido citada por alguns autores,” mas contestada por
outros.”

Nas colagenoses, muitas vezes tem-se a pre-
senga de auto-anticorpos dirigidos contra pequenas
ribonucleoproteinas (sRNP), as quais constituem a
menor por¢io do RNA celular (<1% do RNA total),
sendo chamados pelo nome das moléculas de sRNP,
por exemplo, Ro/SSA, La/SSB, U1l RNP, e Sm. O papel
exato desses anticorpos na patogénese das doengas
do tecido conectivo nio esta esclarecido; sua pre-
senga, entretanto, ¢ de valor para o diagndstico des-
sas doengas. Assim, o anticorpo Sm ¢é caracteristico
de LES, enquanto o Ro/SSA tem sido relatado nos
varios subtipos de ldpus e em outras doencas do
coligeno.”* Esses anticorpos estio fortemente rela-
cionados a fotossensibilidade, especialmente em
pacientes com LESA, tanto nas formas idiopaticas
quanto droga-induzidas; também associam-se a alta
incidéncia de vasculite. Os anti-La/SSB estao geral-
mente associados aos anti Ro/SSA. Quando ha posi-
tividade ao anticorpo anti-La/SSB, concomitante-
mente ocorre positividade aos anticorpos anti-
Ro/SSA.* Parece haver predisposi¢io genética para a
presenca dos anticorpos anti-Ro/SSA; especificamen-
te tem-se demonstrado a frequéncia de 100% do
fen6tipo HLA-DR3 nos pacientes com LESA apresen-
tando lesoes anulares e policiclicas. Em cerca de
70% dos pacientes com LESA com lesoes psoriasifor-
mes detecta-se fenotipo HLA- DR3.”

Os anticorpos anti-ULRNP estao presentes no
soro de pacientes com DMTC e LES. Esses anticorpos
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sao detectados em 100% dos pacientes com DMTC e
em aproximadamente 30% dos doentes com LES,
podendo ocorrer também no lipus neonatal e, muito
raramente, na esclerose sistémica. A presenca de anti-
corpos anti-UIRNP é geralmente associada a esclero-
dactilia, dismotilidade esofagica, baixa incidéncia de
doenga renal, disfungao pulmonar, artrite, miosite e
ao fendmeno de Raynaud.”

Apesar de a deteccao do anticorpo anti-Sm ocor-
rer apenas em percentual que varia de 15% a 40% dos
pacientes com LES, utilizando a imunodifusio, sua
positividade é diagnéstica para LE; a positividade desse
anticorpo nao tem sido relatada em pacientes com
outras colagenoses, sendo considerado por alguns
patognomonico de lapus eritematoso sistémico.”*

CONCLUSOES

Os doentes com colagenoses tém um fenome-
no auto-imune que resulta na producao de anticor-
pos contra diversos antigenos encontrados em todos
os componentes celulares (nucleares, citoplasmaticos
e de moléculas da membrana celular). A acuracia do
diagnostico do LE depende da avaliagio de quatro
parametros: clinico, histopatolégico, IFD e reagoes
soroloégicas. Apesar de extremamente Wteis, a utiliza-
cao de testes sorolégicos, isoladamente, nao substitui
a de outros parimetros.

A crescente evolucio do conhecimento da
patogénese do lapus tem aberto um novo leque de
oportunidades para novos conceitos e posturas,
empreendidos no diagndstico e classificacao da doen-
ca, proporcionando maior uniformizacao nas estraté-
gias terapéuticas. a
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Questoes e resultados das questoes

1. Assinale a alternativa incorreta:
a) O lupus eritematoso cutineo cronico (LECC)
¢ mais comum em mulheres, apresentando pico
de incidéncia na quarta década.
b A forma de LECC mais comum ¢é o lipus cuta-
neo discoéide localizado (LCDL).
¢) As lesoes cutaneas do LCDL sdo cronicas, per-
sistentes e podem regredir deixando areas cicatri-
ciais discromicas, telangiectasias e alopecia cicatricial.
d) As localizagoes preferenciais do LCDL sio
pescoco e dorso.

2. No exame histopatologico das lesoes discéides do
LECC nao se observa:
a) Adelgacamento e achatamento do estrato de
Malpighi.
b) Degeneracao hidrépica das células basais.
¢) Infiltrado predominantemente eosinofilico,
com tendéncia a circundar anexos.
d) Espessamento da membrana basal.

3. Sao caracteristicas histopatolégicas altamente
especificas para o LECC e para o lipus eritematoso
subagudo (LESA) anular, respectivamente:
a) Hiperqueratose e infiltrado inflamatério perianexial.
b) Atrofia pilossebicea e necrose epidérmica.
¢) Tampao folicular e corpos coldides dérmicos.
d) Necrose epidérmica e hiperqueratose.

4. Assinale a alternativa correta:
a) Na paniculite lapica sao geralmente acometidos
face, pescoco, ombros e bracos.
b) As lesoes do ldpus timido geralmente invo-
luem com cicatriz.

c¢) No LECC, clinicamente observam-se duas varie-
dades: papuloescamosa e anular.

d) No lupus eritematoso neonatal (LEN) niao costuma
haver regressao espontinea das lesoes cutaneas.

5. No LEN encontram-se, em mais de 95% dos casos,
0S seguintes anticorpos:

a) Anti-UTRNP.

b) Anti-Sm.

¢) Anti-DNAn.

d) Anti-La/SSB, anti Ro/SSA ou ambos.

6. O diagnéstico histopatologico do LESA inclui os
seguintes critérios, exceto:
a) Atrofia epidérmica acentuada.
b) Tampao folicular ou espessamento da zona da
membrana basal minimo ou ausente.
¢) Infiltrado monunuclear leve a moderado, limita-
do a derme superficial.
d) Espessamento da membrana basal.
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7. Assinale a alternativa incorreta. A forma aguda do
LE cutaneo manifesta-se nos casos de LES como:

a) Eritema malar.

b) LE bolhoso.

¢) Lesoes maculosas ou papulosas difusas.

d) Lesoes atroéfico-cicatriciais.

8. De todos os testes disponiveis, o de maior valor na
triagem para o LES é:
a) Determinacao de anticorpos antinucleares (Hep-2).
b) Imunofluorescéncia direta da pele lesada.
c) A presenca de banda lipica em fragmento de
pele lesada nao exposta ao sol.
d) Anticorpos anticardiolipina.

9. Dos padroes de fluorescéncia antinuclear, o mais
comum e inespecifico é:

a) Nucleolar.

b) Homogéneo.

¢) Salpicado.

d) Periférico.

10.0 padrao de fluorescéncia antinuclear considera-
do altamente especifico para LES e cuja presenca esta
associada a um maior risco de doenca renal é:

a) Homogéneo.

b) Periférico.

c¢) Salpicado.

d) Nucleolar.

11. A especificidade de cada anticorpo varia conforme
o tipo de colagenose. Sio altamente especificos parra
o LES:

a) Anti-Sm e anti-DNAn.

b) Anti-DNAs.

¢) Anti-Ro/SSA e anti-La/SSB.

d) Anti-UIRNP

12. Assinale a alternativa incorreta:
a) Um resultado negativo na deteccao do anti-
DNAn nao exclui LES.
b) Anticorpos anti-histona sio positivos em 90%
dos pacientes em LES induzido por drogas.
¢) Anticorpos anti-DNAs tém grande valor para o
diagnostico de LES.
d) Anticorpos anti-Ro/SSA sio muito relacionados
a fotossensibilidade, especialmente em pacientes
com LESA.

13. Assinale a alternativa incorreta em relagio aos
anticorpos anti-U1RNP:
a) Ocorrem em 30% dos pacientes com LES.
b) Geralmente sua presenca associa-se ao fend-
meno de Raynaud, a esclerodactilia, a artrite,
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miosite e disfuncao pulmonar.
¢) Nao ocorrem no lapus neonatal.
d) Raramente sao detectados na esclerose sistémica.

14. Ao exame histopatologico o encontro de hiper-
queratose, espessamento da membrana basal, dano
folicular extenso e infiltrado linfocitario denso, com
envolvimento da derme profunda, sio achados que
favorecem o diagnéstico de:

a) LESA

b) Lipus timido

¢) Paniculite lipica

d) Lapus eritematoso cutineo cronico localizado.

15. Entre os agentes exdgenos provocadores do LES
€estao:
a) Raios infravermelhos, hidroclorotiazida, griseo-
fulvina.
b) Naproxen, contraceptivos orais e anti-histaminicos.
¢) Fluconazol, cetoprofeno e litio.
d) Sulfato ferroso, bloqueadores do canal de cal-
cio e dipirona.

16. Assinale a alternativa correta:
a) No lipus subagudo, ocorre predominio do
subtipo anular com 85%, contra apenas 15% do
subtipo papuloescamoso.
b) No lapus subagudo, ocorre predominio do sub-
tipo papuloescamoso com 85%, contra apenas
15% do subtipo anular.
¢) No lapus subagudo, ocorre predominio do sub-
tipo anular com 60%, contra apenas 40% do sub-
tipo papuloescamoso.
d) No lupus subagudo, os subtipos anular e papu
loescamoso tém igual freqiiéncia.

17. Com relacdo ao LE bolhoso, entre os critérios pro-
postos por Camisa & Sharma encontramos, exceto:
a) Presenca de vesiculas e/ou bolhas exclusiva-
mente em areas expostas ao sol.
b) Histologia compativel com dermatite herpeti-
forme.
¢) Imunofluorescéncia direta positiva para IgM
e/ou IgG na zona da membrana basal.
d) Imunofluorescéncia indireta para anticorpos
circulantes antimembrana basal negativa.

18. Com relagio a imunofluorescéncia direta (lupus
band test), assinale a alternativa incorreta:
a) O padrao da imunofluorescéncia direta pode
ser util na diferenciagio do ldapus de outras
doengas clinicamente similares.
b) O depdsito de imunocomplexos na pele livre
de lesoes, em pacientes portadores de LES, esta
correlacionado, possivelmente, a alta incidéncia
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de doenga renal, podendo ser auxiliar no progndstico.
¢) Pode-se encontrar bandas positivas a imunoflu-
orescéncia direta na rosacea, erupg¢ao polimorfa a
luz solar e pénfigo eritematoso.

d) As lesoes de LE caracterizam-se por leve de-
posito de apenas uma classe de imunoglobulina,
na juncio dermoepidérmica.

19) Assinale a alternativa correta:

a) Estima-se que entre 5 e 10% dos pacientes que
preencham os critérios da ARA (American Rheu-
matism Association) para LES tenham anticorpos
antinucleares negativos.

b) A dosagem de complemento no LES nao auxilia
na identificacao da atividade da doenga.

¢) O padrao periférico de fluorescéncia nuclear é
forte indicador de esclerose sistémica progressiva.
d) O padrao homogéneo de fluorescéncia nuclear
sugere a possibilidade de doenca renal.

20) Assinale a alternativa incorreta:

a) A acuracia do diagnéstico do lipus eritematoso
depende da avaliagio de quatro parametros: clini-
ca, histopatologia, imunofluorescéncia direta e
reagoes sorologicas.

b) Os anticorpos anti-histona estio presentes em
cerca de 90% dos pacientes com LES induzido por
drogas e em aproximadamente 30% dos pacientes
com LES idiopatico; entretanto a maioria desses
doentes também apresenta outros anticorpos anti-
nucleares.

¢) A presenca de anticorpos anti-U1 RNP ¢ geral-
mente associada a esclerodactilia, dismotilidade
esofagica, baixa incidéncia de doenga renal, dis-
funcao pulmonar, artrite, miosite e ao fen6meno
de Raynaud.

d) Os anticorpos anti-La/SSB raramente estiao asso-
ciados aos anti-Ro/SSA.

GABARITO

Primeiro atendimento em queimaduras: a abordagem
do dermatologista. 2005;80(1):9-19

1-d 11-b
2-¢ 12-b
3-¢ 13-a
4-a 14- ¢
5-b 15-a
6-d 16-d
7-c¢ 17-b
8-a 18-¢
9-¢ 19-a
10- ¢ 20-d
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