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RESUMO

Introducdo: O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatdria cronica,
autoimune. Cerca de 80% dos pacientes apresentam lesdo cutdnea. O American College of
Rheumatology (ACR) atribui as lesdes cutineas quatro de seus 11 critérios de classificacdo,
enquanto o Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) inclui mais lesdes
cutédneas em sua classificacdo. A proposta do presente estudo é descrever e quantificar as
lesbes cutdneas no LES e associéd-las a fatores demogréficos e clinico-sorolégicos, como:
Fator Antinuclear (FAN), atividade da doenca (segundo o SLEDAI), manifestacbes extra-
cutaneas. Metodologia: 97 pacientes acima de 18 anos, diagnosticados com LES, fizeram
parte deste estudo. Dados foram obtidos da consulta, juntamente com prontuarios. As lesdes
descritas foram agrupadas conforme os critérios SLICC, para as associa¢fes. Uma analise
descritiva e associagOes das variaveis foi utilizada, a partir de frequéncias absoluta (n) e
relativa (%). Resultados: Foram analisados 86 individuos do género feminino, e 11 do
masculino, de diferentes etnias. O eritema malar foi a lesdo predominante (32,98%). A
fotossensibilidade foi encontrada em 30,92%, assim como o Lupus Eritematoso Cutaneo
Subagudo (LECS), e o lpus discoide em 9,27%. A paniculite ocorreu em 3,9% dos casos. O
lUpus hipertréfico e o lUpus pérnio ocorreram em 2,06% dos pacientes. Houve 72,16% de
pacientes com doenca ativa e 81,4% com FAN positivo. Nao foram encontradas associacfes
entre as lesdes cutdneas e fatores demograficos, tampouco com atividade da doenca ou
manifestacGes clinicas principais. Conclusdo: Dentre o0s pacientes estudados, 60,8%
apresentavam ao menos uma lesdo cutanea. Apenas a alopecia (todos 0s tipos) se associou ao
género feminino. N&o houve relevancia nas comparacbes com nenhum outro dado
demografico. Nao houve associacdo da presenca do FAN com as lesdes cutaneas. Ndo houve
relevancia na comparacao de lesdes cutaneas com outras manifestacdes, inclusive atividade da
doenca. Sdo necessarios novos estudos para se estabelecer relacBes entre as leses cutaneas,
atividade da doenca, e previsao progndstica. A compreensdo das lesdes cutaneas no LES pode

trazer luz para uma melhor conduta terapéutica na doenca.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico. Frequéncia das lesdes cutaneas. Lesdes cutaneas

no LES. Fendtipo das lesBes cuténeas no LES. Manifestages cutineas no LES.






ABSTRACT

FREQUENCY OF CUTANEOQOUS LESIONS IN SLE

Ana Carolina Naves de Castro Rocha
A Masters of Health Sciences thesis at HC/FMUFG — a Brazilian study

Background: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune, systemic, chronic
inflammatory disease. The ACR (American College of Rheumatology) considers 4 skin
findings as attributes for classifying SLE, while the Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC) has added new cutaneous lesions as classification criteria. The
purpose of the present study is to quantify cutaneous lesions in SLE and associate them with
other disease elements (demographics, ANA antibodies, extracutaneous lesions and disease
activity) in patients treated at a renowned reference hospital in Brazil’s center-west region.
Methods: Patients diagnosed with SLE in the HC/FMUFG unit were selected, and 97 of
them were enrolled. A clinical consultation, along with medical records, provided collected
data. SLEDAI score was used for measuring disease activity. The skin findings were
categorized in groups according to the SLICC’s critera. Association and descriptive analysis
of the qualitative variables were used, using absolute (n) and relative (%) frequencies.
Results: Subjects were 86 females and 11 males of mixed ethnicities. Among LE specific
lesions, malar rash was predominant, accounting for 33 patients (32.98%). Photosensitivity
was found in 30.92% of patients, equivalent of Subacute Cutaneous Lupus Erythematosus
(SCLE), discoid lesions in 9.27%, whilst lupus panniculitis comprised 3.9%. Hypertrophic
and chilblain lupus represented both 2.06%. We found 72.16% patients with active disease
and 81.4% with positive ANA. Conclusions: At least one skin lesion was present in 60,8%
of the patients. In this Brazilian population, malar rash remains the main presentation of skin
lesions in SLE, followed by SCLE and photosensitivity. We found no important association
among skin lesions and SLEDAI score, ethnicity, age or gender. ANA antibodies was
associated with alopecia (both cicatricial and non-cicatricial). Further studies are necessary
in order to establish precise disease activity correlation and guided prognosis through skin
findings. A deeper understanding of cutaneous lesions in SLE may provide a better disease

management.

Keywords: Systemic lupus erythematosus. Skin lesions frequency. Disease activity. SLE skin

lesions phenotype. Cutaneous manifestations of SLE.
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1 INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca multissistémica inflamatoria
crbnica, de carater autoimune, decorrente de alteracdes de regulacdo imunologica. Em sua
patogenia, encontram-se em desequilibrio autoanticorpos que costumam se dirigir, em maior
instancia, contra antigenos do nucleo da célula (DUARTE, 2010; JUSTIZ-VAILLANT,;
AKPAKA; POONKING, 2015) alguns dos quais, com agdo tecidual imunomediada. Dentre
os achados imunoldgicos, é encontrada a ativacdo policlonal de linfocitos T e perda de
tolerancia imunologica, causando desarranjo com presenca de clones celulares T-Helper
autorreativos, defeitos intrinsecos e funcionais de linfdcitos T e irregularidades bioquimicas
deflagradoras da geracao de autoanticorpos (DUARTE, 2010; MOURA FILHO et al., 2014).

A doenca tem predominio no género feminino, da ordem de 9:1 mulher/homem, com
inicio frequente em idade fertil (CROW; OLFERIEV; KIROU, 2015). O pico de incidéncia €
entre 15 e 40 anos (JUSTIZ-VAILLANT; AKPAKA; POONKING, 2015).

Estima-se que 80% dos pacientes com LES apresentem lesfes cutaneas e que 25% as
apresentem como manifestacdo inicial (MOURA FILHO et al., 2014). A lesdo dermatoldgica
estereotipica é o eritema malar e ocorre em cerca de 60% dos casos (GRONHAGEN et al.,
2010). Denominado também como eritema em “asa de borboleta” ou em “vespertilio”, s&o
papulas ou placas eritematosas na regido malar e dorso do nariz, poupando sulcos nasolabiais.
A lesdo € deflagrada ou agravada por exposicao solar, porém, pode estar ausente ou atipico
em alguns pacientes (VARGAS, 2013).

Essas e outras manifestacOes cutdneas do LES podem ser agudas, subagudas ou
cronicas, e costumam ter predilecdo por areas fotoexpostas. Manifestacdes cutaneo-vasculares
frequentes também chamam a atencdo no quadro clinico desta intrincada enfermidade, a
saber: fendbmeno de Raynaud, vasculite urticariforme, angioedema e livedo reticular (estes,
em casos graves, costumam estar relacionados aos anticorpos antifosfolipides) (VARGAS,
2013; DUARTE, 2010).

Com tamanha diversidade quanto ao panorama de apresentacdo e a participacdo de
mediadores inflamatorios e imunolégicos, o LES representa um tema de constante interesse
para estudos na comunidade médica cientifica. No espectro da dermatologia, percebe-se que,
guanto mais a doenca apresenta aspectos sisttmicos, mais misteriosa e imprevisivel se torna
ao dermatologista. Por outro lado, deduz-se que, quanto mais sistematizada e grave, menos

se valorizem os achados cutédneos da doenca (com razdo na priorizacdo da sobrevida do
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paciente, que, em boa parte dos casos, apresenta sinais sistémicos de gravidade que merecem
maior atencao).

Os disturbios da pele, entretanto, estigmatizam o paciente e contribuem para a
degradacdo da qualidade de vida do mesmo e, ainda, retroalimentando a piora do quadro
clinico.

Com isso, foram empregados neste estudo métodos de avaliagdo clinica para
identificar e quantificar manifestacbes cutaneas nos pacientes com LES do Servico de
Reumatologia do Hospital das Clinicas/Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Goias (HC/FMUFG).

Foram delineados os grupos de lesdo cutanea, segundo a classificacdo Systemic

Lupus International Collaborators Clinics (SLICC), para posterior associagao.

1.1 REVISAO DA LITERATURA

Lapus Eritematoso Sistémico

1.1.1 Historia

Historicamente, l0pus, palavra oriunda do latim que significa “lobo”, foi
primeiramente usada para designar as lesbes que se assemelhavam as mordidas do animal,
em 916 AD, nas lesBes do bispo belga Liége. As mesmas foram curadas por Sdo Martinho
(SCOFIELD; OATES, 2009; SMITH; CYR, 1988) e descritas em sua biografia. HipGcrates
teria se referido as mesmas lesdes ulceradas, porém, como “herpes esthiomenos”
(NORMAN, 2016).

Rogerius Frugardi (1230 AD) definia como lupus lesdes erosivas faciais, e Giovanni
Manardi (1530 AD) para conceituar lesdes bolhosas e ulceragdes em membros inferiores. No
comeco do seculo XIX, Rudolph Virchow, apos estudar a literatura do periodo feudal ao
Renascimento, dizia ser tratada como lupus toda e qualquer lesdo com ulceragdo ou necrose
em face e membros inferiores ao longo deste periodo (MALLAVARAPU; GRIMSLEY,
2007; SCOFIELD; OATES, 2009).

O dermatologista britanico Robert William inseriu na categoria de lGpus lesdes
destrutivas da face e nariz (SCOFIELD; OATES, 2009). O Lupus Eritematoso (LE) e o lupus
vulgaris (tuberculose cutdnea) também foram inseridos nessa categoria, depois designada

“lapus williani” em sua homenagem. Thomas Bateman continuou os estudos sobre a doenca,
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mas a primeira descricdo clara de Iipus eritematoso veio de Lauren Theodore Biett, da escola
Paris School of Dermatology, com o termo “eritema centrifugo” (MALLAVARAPU;
GRIMSLEY, 2007; NORMAN, 2016).

A palavra “lapus” foi designada a doenca em 1833, quando o médico francés Pierre
Cazenave, publicou o estudo de Biett. Cazenave relatava ser uma doenga rara, mais comum
em mulheres jovens, acometendo principalmente a face. Ele citava lesfes eritematosas
levemente elevadas, em placas de centro deprimido, evoluindo de modo a tomar boa parte do
rosto. Também relatava que, apesar do calor e do rubor, as lesGes ndo apresentavam coceira
ou dor. Tais lesbes podem ser categorizadas hoje como lupus discoide (MALLAVARAPU;
GRIMSLEY, 2007).

As primeiras ilustracdes de lGpus eritematoso foram publicadas no Atlas of Skin
Diseases em 1856, de autoria de Ferdinand VVon Hebra. Em 1866, o0 mesmo usou a metéafora
da borboleta para designar o aspecto da lesdo eritematosa malar que, até entdo, o proprio
chamava de “seborreia congestiva” (MALLAVARAPU; GRIMSLEY, 2007; NORMAN,
2016). Ao final do mesmo século, Moriz Kaposi, estudante e genro do dermatologista
austriaco Von Hebra, percebera a natureza sistémica do distarbio, relatando o achado em
1872.

Os aspectos do lupus discoide ja haviam sido relatados (como “eritema centrifugo”
por Cazenave, em 1833), e 0 “eritema em asa de borboleta” facial fora notado por Von
Hebra, em 1846 (NORMAN, 2016). Kaposi propds dois tipos de IUpus eritematoso, o
discoide e o disseminado (SCOFIELD; OATES, 2009; NORMAN, 2016). Posteriormente,
Osler, em Baltimore (OSLER, 1904), e Jadassohn, em Viena (JADASSOHN, 1904),
estabeleceram a denominagéo “sistémico” em 1904.

Nas trés décadas seguintes, houve importantes publicacbes sobre a doenca. Estudos
anatomo-patoldgicos de casos com endocardite ndo bacteriana (Doenca de Libman-Sacks)
(LIBMAN, SACKS, 1924), glomerulonefrite e outros achados que, microscopicamente,
revelavam importante alteracéo fibrinoide do colageno e edema do tecido conjuntivo, dignos
de um “disturbio do colageno” (KLEMPERER; POLLACK; BACHR, 1941; KLEMPERER,
1947). O termo colagenose permanece corrente em uso nos dias atuais, setenta e cinco
anos apo6s (DUARTE, 2010).

A nova era de conhecimento sobre o LES foi em 1948, quando o pesquisador
Hargraves descobriu a célula “LE” na medula déssea de pacientes com a doenca aguda e
disseminada. Ela é o resultado da fagocitose do material do seu nudcleo, um vacuolo com

detritos de lise nuclear e por outros restos digestivos. Esse conhecimento abriu portas para a
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compreensdo de que a doenga tem carater imunoldgico e necessita ser investigada sob esse
prisma (NORMAN, 2016).

Na década de 80, designou-se o Iupus subagudo como uma entidade a parte, porém,
tida como subgrupo do LES (SONTHEIMER et al., 1982). Muitos estudos corroboraram essa
teoria, enfatizando caracteristicas genéticas, soroldgicas e clinicas proprias da subentidade.

Em 1982, o American College of Rheumathology (ACR) (TAN et al., 1982) propés
critérios classificatorios para a doenca, sendo até hoje os mais amplamente usados em
pesquisa e diagnostico clinico. Neste, quatro critérios compdem lesbes cuténeas: eritema
malar, lesdo discoide, fotossensibilidade e lesbes orais. Esses critérios foram revisados em
1997 (HOCHBERG, 1997).

Embora, amplamente utilizados, os critérios do ACR suscitaram muitas duvidas ao
longo dos anos. E, no intuito de se responder a essas questdes, em 2012, um grupo de
reumatologistas internacionais publicou uma nova classificacdo para a doenga, o SLICC
(PETRI et al., 2012). Esses novos critérios incluem mais lesdes cutaneas e dados clinicos e
imunoldgicos, e condensam os achados em grupos organizados. A inclusdo desses novos
dados clinicos aperfeicoou 0 ACR e simplificou os achados, como a associa¢do entre eritema
malar e fotossensibilidade em um Unico grupo, dada a sua sobreposi¢cdo (MOURA FILHO et
al., 2014).

Deste periodo até hoje, embora muito tenha sido descoberto, como a ocorréncia
familiar, alguns marcadores imunoldgicos, autoanticorpos e outros achados que eshocam a
etiopatogenia e as apresentacdes clinicas da doenca, o LES apresenta ainda muitas davidas a

serem esclarecidas. Em especial, 0s aspectos etiopatogénicos sdo ainda pouco conhecidos.

1.1.2 Epidemiologia

A distribuicdo do LES € universal. Paises do Hemisfério Norte, em especial o0s
Estados Unidos da América (EUA), tém publicado mais acerca da incidéncia e prevaléncia do
LES. Com o aumento da capacidade diagndstica, percebe-se um aumento proporcional da
deteccdo da doenca. Nas Ultimas quatro décadas ela praticamente triplicou. A incidéncia
costuma variar entre 20 e 150 casos/100.000 habitantes (LAWRENCE et al., 1998;
CHAKRAVARTY et al., 2007).

Nas Ameéricas, 0 LES apresenta prevaléncia de 30 a 60 casos/100.000 habitantes no
Canadé, Argentina e México. No Brasil, a mesma é de 60 a 100/100.000 habitantes, perdendo
para 0s EUA (CARTER; BARR; CLARKE, 2016).
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Fatores étnicos e geogréficos influenciam a frequéncia da doenga, bem como as
manifestacbes cutdneas. Nos EUA, a prevaléncia do LES é maior entre asiaticos,
afrodescendentes, afro-caribenhos e hispano-americanos, quando comparados aos caucasianos
(LAWRENCE et al., 1998; PETRI, 2002; CHAKRAVARTY et al., 2007).

No primeiro estudo realizado no Brasil, estimou-se haver uma incidéncia, no ano de
2000, de 8,7/100.000 habitantes na cidade de Natal (Rio Grande do Norte — RN). A cidade de
Natal recebe uma elevada taxa de radiacdo ultravioleta (UV) durante todo o ano — conhecida
como ‘Cidade do Sol” — especula-se a participacdo de UV neste achado de elevada incidéncia
(VILAR; RODRIGUES; SATO, 2003).

1.1.3 Diagnostico

O diagnostico de LES é baseado nos critérios classificatorios propostos pelo ACR
(TAN et al., 1982), revisados em 1997 (HOCHBERG, 1997), sendo necessario haver ao
menos 4 dos 11 critérios clinico-soroldgicos (Anexo A).

O conhecimento acerca da doenca se expandiu exponencialmente, sendo que, em
2012, os novos critérios foram publicados pelo SLICC (PETRI et al., 2012) (Anexo D).

Os critérios SLICC (PETRI et al., 2012) incluiram manifestagdes clinicas e
imunoldgicas ndo citadas anteriormente, o que permite um diagnéstico mais precoce do LES,

uma vez que considera indicativas da doenca caracteristicas ignoradas antes.

1.1.4 Patogénese do Lupus Eritematoso Sistémico

O LES é multifatorial e poligénico, havendo, ainda, predisposi¢cdo genética para a
doenca (GRONHAGEN; NYBERG, 2014). Essa multifatorialidade também pode ser
denominada “mosaico da autoimunidade” (SHOENFELD et al., 2008; PEZZOLE;
OSELAME, 2014).

Estdo envolvidos na patogenia da doenca fatores ambientais, genéticos, hormonais e
emocionais. Ha alteragbes da imunidade inata e adaptativa, com perda de tolerancia a
autoantigenos e producdo elevada de autoanticorpos. A radiacdo UV é um importante
deflagrador da doenga, com fotossensibilidade presente em até 81% dos casos (STANNARD;
KAHLENBERG, 2016; MOURA FILHO et al., 2014; RAMOS et al., 2010).

Ocorre uma ativacdo aberrante de linfocitos T efetores e formacdo de autoanticorpos

contra componentes do nudcleo celular e deposicdo de imunocomplexos. Diversos
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autoanticorpos estdo envolvidos, sendo o Fator Antinuclear (FAN) o autoanticorpo mais
encontrado na doenga, em 70-80% dos casos. O Anti DNA-ds e o Anti-Sm s&o os mais
especificos da doenca, e estdo presentes em 58-70% dos pacientes. O Anticorpo contra
Antigeno Ro (Anti Ro/SSA), o Anticorpo contra o Antigeno La (Anti La/SSA) e o Anticorpo
Ribonucleoproteina (Anti-RNP) também s&o comuns, e outros também podem estar
presentes (BAYRY, 2016; DRABORG; DUUS; HOUEN, 2012; NAMJOU; KILPATRICK;
HARLEY, 2007).

Com técnicas de biologia molecular, estudam-se os genes dos antigenos linfocitarios
humanos de classe Il, para se determinarem as sequéncias especificas de aminoécidos de
superficie envolvidas na apresentacdo de células T-helper nos pacientes acometidos. Com
isso, ja se tem conhecimento de alguns achados genéticos implicados na doenca que
interagem com determinados subtipos clinico-sorologicos (RAMOS et al., 2010).

O aumento da concentracdo de Interferon (IFN) tipo | sérico no lapus (“assinatura
lipica do IFN”) ocorre em praticamente todos os pacientes pediatricos, ¢ em 60-70% dos
pacientes adultos e indica um papel central deste grupo de citocinas (e do sistema imune
inato) no papel das alteracdes imunoldgicas do LES (CROW; OLFERIEV; KIROU, 2015).

A doenca se manifesta com periodos de exacerbagdes intercalados por acalmia,
sofrendo forte relagdo com fatores ambientais, como luz ultravioleta, medicamentos, fatores
que provoguem certas reacGes emocionais. Alguns fatores, como etnia preta e baixo nivel
socioeconémico, tém sido relacionados a um pior progndstico (CONDE et al., 2009).

Felizmente, a sobrevida dos pacientes em geral vem se mostrando mais duradoura.
Fatores que podem colaborar sdo: diagnosticos apropriados, um melhor controle da pressdo
arterial e de seus efeitos deletérios e a introducdo de novos agentes terapéuticos
(FERNANDEZ-NEBRO et al., 2015).

A etiopatogenia do LES segue merecendo estudos, de modo a identificar melhor, todos
os fatores etiopatogénicos.

1.1.4.1 Fatores Externos Deflagradores da Doenca

Os fatores ambientais sdo agentes que inibem a metilagio do Acido
Desoxirribonucleico (DNA) predispondo ao LES (SOMERS; RICHARDSON, 2014).

1.1.4.2 Medicamentos
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Algumas medica¢Ges podem induzir ao lipus ou a doencas lupus-like. A saber, o
antiarritmico procainamida, o antihipertensivo hidralazina, e mesmo biol6gicos, como o
préprio medicamento Anti Fator de Necrose Tumoral (Anti-TNF) (MOTA et al., 2007; MAK;
TAY, 2014). Antiepiléticos, inibidores de trombdcitos e Anti-inflamatérios Ndo Esteroidais
(AINE’s) também aumentam o risco em 2 ou 3 vezes de se apresentar 0 LES
(GRONHAGEN; NYBERG, 2014).

Algumas drogas estdo relacionadas ao aparecimento de LUpus Eritematoso Cutaneo
Subagudo (LECS), como: inibidores da bomba de proéton, inibidores de fator de necrose
tumoral-a, tiazida, bloqueadores do canal de calcio, quimioterapicos, inibidores da Enzima
Conversora de Angiotensina (ECA), terbinafina e 5-fluorouracil (AGARWAL, 2016;
WERTH, 2005).

1.1.4.3 Ativos Quimicos

Dentre os ativos quimicos ocupacionais, mercurio e silica ja foram reportados como
provaveis deflagradores de LES. Porém, mesmo o0 uso de cosméticos como tinta capilar e
batom (composto de ftalatos e eosina, por exemplo) também ja foram citados como
deflagradores de crises cutaneas agudas, bem como a producédo de DNA nativo ou de dupla
hélice (anti-dsDNA) e progressao de doenca renal em camundongos NZB/W F1,
respectivamente (MAK; TAY, 2014).

1.1.4.4 Alcool

Até o presente ndo foram encontradas evidéncias objetivas quanto ao risco potencial
de se adquirir lapus devido a ingesta de alcool. Este habito, que comumente coexiste com o
tabagismo, dificulta a interpretacdo de dados. Um trabalho recente, publicado por Kiyohara et
al. (2012), em Kyushu, avaliou pacientes que jamais ingeriam &lcool como controle, e
encontrou que o consumo leve a moderado de &lcool conferia uma reducdo de 62% na
incidéncia de LES. Nos EUA, o trabalho Black Women’s Health demonstrou que nem o
consumo prévio nem o atual de alcool estaria associado ao desenvolvimento de LES
(FORMICA et al., 2003).

1.1.4.5 Cigarro
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H4 evidéncias o suficiente para se afirmar que o cigarro confere aumento do risco de
se desenvolver LES em individuos predispostos geneticamente (TAKVORIAN; MEROLA;
COSTENBADER, 2014).
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1.1.4.6 Luz Ultravioleta

A luz UV é o principal fator externo envolvido no LES, e deflagra lesbes cutaneas
onde se depositaram imunoglobulinas e outros componentes imunolédgicos (DENG; TSOKOS,
2015).

As radiacgOes dos tipos UV-Al e UV-B podem propiciar atividade cutdnea aguda em
LES ou deflagrar a propria doenca (algo que parece ser dose-dependente). A radiacdo UV-B
induz apoptose de queratindcitos e outras células dérmicas, liberando quantidade exacerbada
de autoantigenos e citocinas proinflamatdrias na circulagéo, iniciando um quadro inflamatério
sistémico de carater autoimune (MAK; TAY, 2014).

1.1.4.7 Infeccdes Virais

O Virus Epstein-Barr (EBV) assintomatico em criangas e causador da mononucleose
em adultos, esta intimamente envolvido com o LES. Cerca de 99,5% dos adultos, portadores
de LES, apresentam infec¢do pelo virus, e 99,6% das criancas com LES, enquanto adultos
sadios apresentam em 95% e criancas sadias em 70% (JAMES et al., 2001).

Ha hipoteses de desenvolvimento de LES a partir da infeccdo por EBV, acreditando
haver uma deficiéncia genética que resulte em reativacdo de uma infeccdo por EBV latente
(DRABORG; DUUS; HOUEN, 2012).

1.1.4.8 Deficiéncia de Vitamina D

Com restricdes a exposicdo solar, a deficiéncia de vitamina D € um problema em
potencial no paciente com LES (MUNOZ-ORTEGO et al., 2012; MAK; TAY, 2014). Com
papel importante no metabolismo do fosfato e do célcio, e na homeostasia éssea, a vitamina D
tem sido reconhecida ainda como moduladora do sistema imune (CHUN et al., 2014; MAK;
TAY, 2014). Sua deficiéncia leva ao aumento da atividade do Interferon a (IFN o) no soro, ¢
também esta associada a maior atividade de LES (PETRI et al., 2013; MAK; TAY, 2014).

A vitamina D estd implicada na inibicdo da diferenciacdo de mondcitos para células
dendriticas mediada por IFN-a, e, quando utilizada no LES, promove reducédo da proliferacéo
e da producdo policlonal de Imunoglobulina G (IgG) e anti-dsDNA IgG. Também se sabe que
ela possui um papel regulatério na expressao génica para LES, atuando em sua patogénese e
na modulag&o da atividade da doenga (MAK; TAY, 2014).
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2 APRESENTACAO DAS LESOES CUTANEAS NO LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

A lesdo cutanea € a segunda manifestacdo clinica mais comum depois da artrite nesses
pacientes. Ela representa quatro dos onze critérios necessarios ao diagndstico, segundo o ACR.
Um namero maior de manifesta¢fes cutaneas é listado nos critérios classificatorios SLICC, de
2012, agrupados em quatro grupos. As manifestacdes sistémicas costumam ser anteriores as
dermatoldgicas, em 20-25% dos pacientes estas podem ser as antecessoras (REICH et al.,
2016; GRONHAGEN et al., 2010).

A pele esta envolvida em alguma fase da doenca em 72 a 85% dos casos de LES e
pode ser o Unico orgao acometido no Lupus Eritematoso Cutaneo (LEC). Em um quarto dos
pacientes, a lesdo cutanea abre o quadro da doenca (MOURA FILHO et al., 2014; UVA et al.,
2012; YELL; MBUAGBAW; BURGE, 1996).

2.1 EXAME ANATOMOPATOLOGICO

Microscopicamente, as lesdes especificas se mostram tipicamente como uma reagéo
liqguenoide, com: hiperqueratose, atrofia da epiderme, degeneragéo vacuolar da camada basal
epidérmica, infiltrados linfocitarios mononocleares na juncdo dermo-epidérmica, dilatacdes
perivasculares e perifoliculares (rolhas cdrneas), depdsito de mucina, dilatacdo dos
infundibulos foliculares, alteracdo vacuolar e espessamento da membrana basal (UVA et al.,
2012; VARGAS, 2013).

O deposito de imunocomplexos contendo 1gG, Imunoglobulina M (IgM) e
Complemento (C3) é observado de forma bastante tipica (teste da banda lUpica positivo). A
lesdo lGpica cutanea esta relacionada ao deposito 1gG na pele, enquanto o dano tecidual na
doenca estd associado a producdo de autoanticorpos, imunocomplexos e seus depdsitos
(DENG; TSOKOS, 2015).

2.2 AUTOANTICORPOS
Estéo relacionados com a lesdo cuténea: a proteina Antidcida Ribosomal PO (Anti-

RLPO0), anti-galactina 3 e Anti-Ro52, e ainda, autoantigenos que se ligam a queratindcitos em
processo apoptético (DENG; TSOKOS, 2015).
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2.3 CLASSIFICACAO

As lesdes de pele tém sido agrupadas em classificacGes diversas, como em Lesbes
Especificas de Luapus (com apresentacdo histopatologica caracteristica) e Ndo Especificas.
Mas podem ser classificadas de acordo com a histologia, quadro clinico, sorolégico ou fase da
doenca. Os achados macroscopicos mais comuns sdo: eritema malar, fotossensibilidade e
lapus discoide. As lesdes especificas denominamos Lupus Eritematoso Cutineo ou
simplesmente Lupus Eritematoso (STANNARD; KAHLENBERG, 2016; GILLIAM,;
SONTHEIMER, 1982; UVA et al., 2012).

A expressdao LEC é usada em pacientes com lesdes de lupus eritematoso, sejam as
mesmas restritas a pele ou associadas a lesdes sisttmicas (MOURA FILHO et al., 2014;
BERBERT; MANTESE, 2005).

Dermatologistas tém investigado as lesdes de LEC, concomitantes ou ndo, a achados
sistémicos. Gilliam prop6s uma classificagdo para lesdes do LE, esta foi revisada algumas
vezes (GILLIAM, 1977; GILLIAM; SONTHEIMER, 1982; SONTHEIMER, 1997), listando
as principais lesdes especificas e especificas de LEC (Anexo B).

Novas revisdes a classificacdo de Gilliam foram feitas por diversos autores, como
Cardinali et al. (2000), propondo uma categorizacdo dos diversos tipos de lesdo, especifica e
ndo especifica, de LEC.

Nosologicamente, para 0 LE convencionaram-se trés tipos principais que podem ser
restritos a pele ou sisttmicos: o LE Cutaneo Cronico (LECC), LE Cutaneo Subagudo (LECS)
e 0 LE Cuténeo Agudo (LECA), mas existem outras variagdes. Um mosaico dos achados
histopatoldgicos de LE pode ser encontrado em todos esses subtipos, de modo que essa
variedade ndo nos permite diagnosticar os subtipos somente por estudo anatomopatoldgico,
mas sim, correlacionando com a clinica apresentada, que pode, inclusive, se sobrepor
(VARGAS, 2013; UVA et al., 2012; GILLIAM; SONTHEIMER, 1982).

Atualmente, com a nova classificacdo SLICC (Anexo C), lesdes cutaneas especificas e
inespecificas, antes ndo consideradas pelo ACR, foram incluidas como critério diagnostico. E,
ainda, foram agrupados os quadros de LECA e LECS em uma s0 entidade, simplificando para
LECA. As lesdes de Lupus Eritematoso Discoide (LED) e suas variantes sdo vistas como
LECC, e ainda ha outra categoria envolvendo a pele, que € a de Alopecias Nao Cicatriciais. A

lesdo ndo especifica denominada Ulceras orais é outra categoria, segundo o SLICC.
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De forma mais concisa, condensando em grupos com caracteristicas similares, a

classificacdo SLICC assim reordenou as lesdes cutaneas (Quadro 1):

Quadro 1 — Lesdes Cutaneas no LES segundo critérios de inclusdo SLICC (2012)

1. Lupus Cutaneo Agudo

Eritema malar (exceto o eritema malar discoide), lGpus bolhoso, necrose epidérmica toxica variante do LES,
erupcéo fotossensivel do lpus (na auséncia de dermatomiosite) ou erupgdo maculopapular do Idpus, ou ldpus
cutaneo subagudo (lesGes psoriasiformes e/ou anulares policiclicas, que ndo resultam em cicatriz). A remissdo
pode ocorrer com despigmentagdo pds-inflamatoria ou telangiectasia).

2. Lupus Cuténeo Cronico

Lapus discoide, lupus hipertréfico/verrucoso, paniculite lUpica, lGpus pérnio, lGpus timido, lGpus afetando
mucosa, superposi¢do de ltpus discoide e liquen plano.

3. Ulceras Orais

Ocorrem no palato, lingua e boca; ou Ulceras nasais (na auséncia de outras causas, como: infeccdo herpética,
vasculite, doenca de Behcet, doenga inflamatoria intestinal, artrite reacional).

4. Alopecia N&o-cicatricial

Na auséncia de outras causas, como: alopecia areata, medicacBes, deficiéncia de ferro e alopecia
androgenética

Fonte: Elaborada pela autora.

As lesdes ndo especificas da doenca sdo geralmente vistas na fase aguda da doenca
(WERTH, 2005). Entram nesse grupo a fotossensibilidade, eritema palmar, urticaria e
fendmenos vasculares, segundo a classificacdo de Gilliam (GILLIAM; SONTHEIMER, 1982)
(Anexo B).

As lesbes inespecificas, como urticaria, vasculite e alopecia, indicam atividade da
doenga, momento de alerta e cuidado por reumatologistas e intensivistas (MOURA FILHO et
al., 2014; ZECEVIC et al., 2001). As lesdes especificas e ndo especificas podem se sobrepor.

LesBes cutaneo-vasculares sdo inespecificas e relativamente comuns em pacientes com
LES. Incluem urticéria, angioedema e urticaria vasculite. Podem ter ligacdo com a vasculite
ou outras vasculopatias. Mais comuns em extremidades e em areas sujeitas a traumas, o seu
aspecto depende do calibre, localizacdo e importancia do vaso afetado. Deve-se tratar
rapidamente para prevenir gangrena quando houver vasculite de ambos os pés e mdos (DAS et
al., 2017; DIPLOMATICO et al., 2017; SMITH; GORDON, 2010; VARGAS, 2013; YELL;
MBUAGBAW; BURGE, 1996).

Manifestam-se, a priori, como: maculas, papulas, parpuras, nédulos, inclusive aqueles
parecidos com periarterite nodosa (em membros inferiores), fendbmeno de Raynaud (palidez,

seguida de cianose, e depois, eritema, em decorréncia do frio e do estresse). Telangectasias



26

ungueais, Ulcera, ectima-like (se assemelha ao ectima, i.e., leséo eritematoulcerosa sem borda
“em moldura”), bolhas hemorrdgicas, crostas necroticas, tromboflebite, hemorragias ou
necrose do leito ungueal, lesbes de Janeway (lesdes eritematosas em maos), nodulos de Osler
(afetam as polpas digitais), livedo reticular (mais raro, € proprio de pacientes com Sindrome
do Anticorpo Antifosfolipide (SAAF), com progndstico pior), urticaria-vasculite (lesdes
urticariformes pruriginosas, com queimacédo ou ardéncia, que duram ao menos 24h e deixam
hipercromia residual. Esses casos costumam ocorrer em pacientes com lesdo renal e
hipocomplementenemia) (NADA et al.,, 2017; MOURA FILHO et al.,, 2014; VARGAS,
2013).

Eritromelalgia (edema, calor e rubor em extremidades, bilateral; primaria ou
secundaria a fendmenos hematoldgicos ou vascular degenerativo) (YELL; MBUAGBAW,;
BURGE, 1996; KOLE; GHOSH, 2009).

Pioderma gangrenoso, liquen plano, esclerodactilia, eritromelalgia, calcinose, acantose
nigricans, edema facial hiperpigmentado, equimose ungueal e eritema multiforme também
estdo entre as lesdes inespecificas que podem ocorrer no lupus (YELL; MBUAGBAW,
BURGE, 1996; KOLE; GHOSH, 2009; VARGAS, 2013). A urticaria esta relacionada a
gravidade da doenca (CALLEN et al., 1986; YELL; MBUAGBAW,; BURGE, 1996;
O’LOUGHLIN; SCHROETER; JORDON, 1978).

Habibagahi et al. (2015) relataram um caso de angioedema em paciente com LES
apresentando lesdo renal importante, a saber, nefrite lGpica com rapida progressdo para
insuficiéncia renal aguda e hemorragia alveolar, sem resposta a corticoterapia e a
plasmaférese. Tratando-se de uma forma adquirida de deficiéncia de C1, provavelmente por
anticorpos direcionados contra C1.

Outro estudo (ERRAS; ENJILALI; ESSAADOUNI, 2012) revelou um paciente com

angioedema e eritema como unicas manifestacdes cutaneas do LES.



2.4 LESOES PRINCIPAIS E IMPORTANCIA DIAGNOSTICA

As lesdes principais encontram-se esquematizadas no Quadro 2.

Quadro 2 — Lesdes principais

Eritema Malar
(sensibilidade: 57%;
especificidade: 96%)

Eritema malar e em dorso do
nariz, poupando dobras do nariz.
Aspecto de borboleta.

Dura dias ou semanas. Pode ser
doloroso e pruriginoso.

Fotossensibilidade
(sensibilidade: 43%;
especificidade: 96%)

Eritema ou erupcBes apds
exposicdo a luz ultravioleta.
Maculas ou eritema difuso em
areas expostas (face, bracos,
m&os).

Dura mais que 1 dia. As vezes
ocorre nas maos, poupando as
articulacoes.

Les&o discoide
(sensibilidade: 18%;
especificidade: 59%)

O ltpus eritematoso discoide é a
forma mais comum de LE
crbnico. Podem se apresentar no
LES ou no LE sem
envolvimento de outros érgaos,
sendo este uma entidade
nosoldgica  distinta. Mais
comum na face e pescogo, mas
pode ocorrer de  forma
disseminada. Mucosas podem
apresentar lesdes semelhantes
ou parecidas com ligquen plano.

Tamanho  variado;  podem
coalescer. LesBes em placas
eritematosas na forma de disco,
doloridas sob  digitopressao,
com centro hipertrofico. Podem
evoluir para discromias
(hiperpigmentagdo é o0 mais
frequente), cicatrizes, atrofia e
alopecia.
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Palmas e solas sdo acometidas
em apenas 2% dos pacientes.

Fonte: UVA et al., 2012.

O primeiro critério de apresentacdo cutanea, segundo o ACR, ¢ o eritema (ou “rash”)
malar, em seguida a fotossensibilidade, e em terceiro, as lesdes discoides. As lesbes discoides
podem ser hipertroficas ou até verrucosas (neste caso, sdo mais comuns em superficies
extensoras dos bracos). A paniculite lapica é relativamente comum nos casos de LEC
(VARGAS, 2013; UVA et al., 2012; OKON; WERTH, 2013).

As leses discoides sdo trés vezes mais comuns em mulheres que em homens,
principalmente, dos 40 aos 50 anos. Por ocorrerem em areas expostas e com cicatrizes, trazem
um forte impacto emocional e psicolégico aos pacientes, que, muitas vezes, necessitam de
afastamento do trabalho. Os pacientes com LED raramente preenchem quatro ou mais
critérios para LES, costumam ter apenas a forma cutanea da doenca, apresentando pouca ou
nenhuma alteracdo sorologica. Apenas 8 a 10% dos pacientes com lUpus discoide evoluem
para LES, e quando o fazem, a doenga é mais branda (MOURA FILHO et al., 2014; UVA et
al. 2012; YELL; MBUAGBAW,; BURGE, 1996; CALLEN, 1985; DUBOIS; TUFFANELLI,
1964).
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O quarto critério, segundo o ACR, sdo as ulceras orais (inclusive as nasofaringeas),
muito embora ndo seja uma lesdo especifica de LE (GILLIAM; SONTHEIMER, 1981;
HOCHBERG, 1997).

Deve-se pesquisar lupus sempre que detectarmos uma lesdo do tipo ulcera oral, nasal
ou vaginal, dolorosa ou ndo. As Ulceras do palato sdo as mais especificas para LES. A
prevaléncia de Ulceras orais € de 7 a 52% para este. A maioria costuma ser indolor.
Correlacdes de lesdo mucosa e atividade da doenca tém sido controversas. Por outro lado,
lesGes discoides e ulceracbes, tém sido vistas predominantemente em pacientes com doenca
ativa (UVA et al., 2012; VARGAS, 2013).

A alopecia é uma expressao de lesdo cutdnea comum, contudo, ndo especifica do LES
(GILLIAM; SONTHEIMER, 1981), acometendo cerca de 45% das pessoas com lUpus por
algum tempo durante o curso da doenca. Nao raro ocorre como uma das primeiras
manifestacOes da doenca. Pode acometer a regido temporal isoladamente, ou se destacar em
tufos (UVA et al., 2012). No LES, é frequente 0 aparecimento do que denominamos “lupus
hair”: alopecia ndo cicatricial com cabelos finos, mais curtos que o habitual, quebradicos e
tortuosos (VARGAS, 2013).

Defeitos capilares sdo comuns com o curso da doenca, prejudicando seu aspecto,
principalmente na linha de implantacio dos cabelos. E possivel haver alopecia cronica grave e
de dificil manejo, evoluindo para lesdes cicatriciais e atrofia irreversivel do pelo. E admitido
gue o envolvimento dos foliculos pela inflamacédo represente dano as células-tronco da regiao
do bulge capilar, o que serviria de gatilho a perda permanente dos fios. Paralelamente,
algumas drogas imunossupressivas de uso terapéutico no lUpus podem ser responsaveis pela
perda reversivel de cabelo (UVA et al., 2012).

Lesdes tipicamente presentes em outras categorias de doencas autoimunes podem fazer
superposicdo no ldpus, mesmo que a outra doenga ndo esteja presente concomitantemente.
Uma lesdo parecida com as papulas de Gottron da dermatomiosite podem se revelar como
sugestivas de LES.

Lesdes com bolhas, vesiculas, erosdes e/ou crostas sdo raras, e podem ser confundidas
com aquelas causadas por medicamentos e infec¢Ges. Se em areas fotoexpostas, podem ser o
Lapus Bolhoso propriamente dito (confirmado por biopsia, critérios ACR e SLICC). O
destacamento epidérmico se da por: vasculopatia trombotica relacionada ao LES, porfiria
cutanea tarda, anticorpos antifosfolipides, para Merklen-Djafri et al. (2015), as lesbes
bolhosas no LES se comportam de trés formas de LE: Necrdlise Epidérmica Téxica-Like,

Lesdes Vesico-Bolhosas Cronicas e Lupus Bolhoso Neutrofilico (DUAN et al., 2015).
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Como convencionado, categorizam-se as principais apresentagdes de LES na pele em

agudo, subagudo e cronico.

2.5 TIPOS

2.5.1 Lupus Eritematoso Cutaneo Agudo

O LuUpus Eritematoso Cutaneo Agudo (LECA) costuma se apresentar na terceira
década de vida e estd frequentemente relacionado ao LES. Pode se manifestar de forma
localizada ou disseminada, que € induzida pela exposicao solar (OKON; WERTH, 2013).

A lesdo predominante é eritematoescamativa ou maculopapular na regido malar e
nasal, poupando sulcos nasolabial e supralabial. Também denominada eritema em asa de
borboleta (ou em verspertilio), ela pode piorar com a exposi¢do solar (caracteristica da
presenca de Anti Ro/SSA). Em alguns casos ha prurido e/ou dor (GRONHAGEN; NYBERG,
2014; VARGAS, 2013).

O eritema malar pode ser confundido com queimadura solar, 0 que pode retardar a
visita a0 médico por parte do paciente acometido. Possui diagnéstico diferencial com
dermatite seborreica e rosacea, porém, esta costuma ser papulopustular e ndo poupa os sulcos
nasolabiais (OKON; WERTH, 2013).

Outras lesdes eritematosas, mesmo quando acompanhadas de papulas e bolhas,
também sdo denominadas agudas. Estas ocorrem por fotossensibilidade, estdo relacionadas
diretamente com a presenca de Anti-Ro/SSA e inversamente com a presenca de Anticorpo de
Particulas Ribonucleoproteicas Nucleares Pequenas Ricas em Uracila (Anti-U1RNP),
Anticorpo Anti-DNA de Cadeia Simples (anti-DNAss), Anticorpo Anti-dsDNA (Anti-
DNAds), Autoanticorpos Especificos aos Antigenos Extraiveis com Solugdo Fisioldgica
(extractable nuclear antigens - ENA), neste caso, a Ribonucleoproteina Sm (Anti-Sm) e
anticardiolipinas (VARGAS, 2013).

As lesdes eritematosas disseminadas (méaculas e péapulas) podem acometer o0s
segmentos cefalico e corporal de forma maculopapular e se denominarem “dermatite
fotossensivel do lapus” ou “eritema maculopapular do Iupus” (OKON; WERTH, 2013). Neste
caso, as lesfes sdo simétricas e pruriginosas, se assemelhando a um eritema por drogas. Por
acometerem o dorso das mé&os, podem confundir com dermatomiosite, mas esta afeta as
articulagdes (GRONHAGEN; NYBERG, 2014).
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As lesbes difusas extrafaciais sdo mais frequentes em mulheres adultas, numa
proporcdo de 7:3. Geralmente as lesdes se distribuem na &rea do decote e nos membros
superiores (superficies extensoras) (VARGAS, 2013).

Telangectasias ungueais e crescimento excessivo das cuticulas sdo vistos com
frequéncia. Em casos raros, a manifestacdo cutanea pode se assemelhar a necrolise epidérmica
toxica (OKON; WERTH, 2013).

LesBes mucosas podem ocorrer, embora mais raras. Quando ocorrem ulceras orais, sdo
cobertas por tecido de granulacdo e halo eritematoso. Costumam ter a mesma histopatologia
do LEC e se relacionam com a atividade da doenca (VARGAS, 2013). Praticamente, todos 0s
pacientes com LECA apresentam LES ativo (GRONHAGEN; NYBERG, 2014;
GRONHAGEN et al., 2010).

2.5.2 Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo

O LECS consiste em um estado intermediario entre as lesdes do lGpus eritematoso
discoide inicial e o lupus eritematoso sistémico. Pode-se dizer que 50% dos individuos
portadores do LECS j& preenchem quatro ou mais critérios para o LES (OKON; WERTH,
2013).

Trata-se de uma manifestacdo cutdnea altamente fotossensivel, sendo que 70 a 90%
dos portadores possuem fotossensibilidade anormal, de acordo com os critérios do ACR
(OKON; WERTH, 2013; CALLEN; KLEIN, 1988; HOCHBERG, 1997).

Neste quadro, as lesbes se apresentam de forma papuloescamosa em dois tercos dos
casos, parecendo eczema ou psoriase. Manifesta-se também em aspecto policiclico, em cerca
de um terco das ocorréncias, sendo comumente lesGes anulares e escamosas, que coalescem
(VARGAS, 2013; CARDINALI et al., 2000).

Na maioria dos casos ha fotossensibilidade, além das lesdes que se iniciam como
papulas ou placa(s) pequena(s), de escama fina, podendo simular erupcéo polimorfa a luz. O
alargamento e coalescimento dessas lesdes pode evoluir para placas descamativas, nao-
exsudativas e nem induradas. Também pode apresentar-se psoriasiforme, tipo liquen plano,
anular e/ou policiclica concomitante. O subtipo anular pode mimetizar eritema anular
centrifugo. Regridem com discromias residuais, porém, sem cicatrizes (GRONHAGEN,;
NYBERG, 2014; VARGAS, 2013; OKON; WERTH, 2013).

Prurido pode estar presente, porém, a maioria dos pacientes é assintomatica. Febre e

mal-estar sdo frequentes, enquanto alopecia difusa e ulceracdo oral sdo mais raras.
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A topografia lesional costuma ser no dorso, pescogo, térax superior e anterior,
cotovelos e superficies extensoras dos bracos.

O LECS ¢ o subtipo de lupus eritematoso cutdneo mais comumente associado a
Sindrome de Sjogren. E também o subtipo que mais ocorre no lipus por drogas (YELL;
MBUAGBAW; BURGE, 1996; WERTH, 2005).

Cerca de 50% dos individuos com LECS possuem envolvimento articular. As
artralgias sdo comuns e costumam ser simétricas, com predilecdo para pequenas articulacoes,
como punhos e interfalangianas. A artrite € incomum, presente em até 2% dos pacientes.

O LECS, em questdo, pode ocorrer concomitantemente ao LECA em paciente com
LES, bem como simultaneamente a lesdes discoides e a vasculite de pequenos vasos uma vez
que representa uma transicao entre fases da doenca.

Estima-se que 70% dos pacientes com LECS apresentam 0s autoanticorpos Anti
Ro/SSA e Anti La/SSBs positivo, consistente com o fato que a maioria dos pacientes sofre de
fotossensibilidade, deflagrada geralmente semanas a meses apos a exposic¢ao solar (MOURA
FILHO et al., 2014; OKON; WERTH, 2013; GRONHAGEN et al., 2010).

Em um estudo, 70-80% dos pacientes com LECS eram FAN positivo, e apenas 5%
Anti-dsDNA positivos (TEBBE et al., 1997). O Antigeno Linfocitario Humano (HLA)-DR3
costuma estar associado ao LECS (CALLEN et al., 1986; SONTHEIMER et al., 1982; YELL,;
MBUAGBAW:; BURGE, 1996). O prognostico dessa categoria costuma ser bom, no que diz
respeito ao risco de vida.

A etiopatogénese das lesdes cutaneas no LECS é tida como resultado de diferentes
momentos da doenca, como: inducdo da autoimunidade ou declinio da tolerancia (envolvendo
luz UV, estresse, drogas ou agentes quimicos sensibilizantes, cigarro e infeccdes);
susceptibilidade do patrimdnio genético individual (haplotipo HLA 8.1 ancestral, ou
deficiéncia de C2 ou C4); evolucdo ou maturacdo das respostas autoimunes (niveis elevados
de autoanticorpos, como 0 Anti Ro/SSA, células T autorreativas ou imunocomplexos; dano
tecidual por outros mecanismos autoimunes, como citotoxicidade dependente de anticorpos e
mediada por células ou citotoxicidade mediada por células T (UVA et al., 2012).

Esta claro que lesbes fotossensiveis podem entrar na categoria aguda ou subaguda
(UVA et al., 2012).
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2.5.3 Lupus Eritematoso Cutaneo Cronico

Compreende o lapus discoide, o lUpus pérnio, o IGpus tdmido e o lupus profundo (ou
paniculite lapica) (OKON; WERTH, 2013), e, segundo o novo critério SLICC (Anexo C),
também o lupus hipertréfico ou verrucoso (PETRI et al., 2012).

O Lupus Eritematoso Cutaneo Crénico (LECC) é geralmente restrito a pele, e, na
maioria das vezes, néo evolui para LES (GRONHAGEN et al., 2010), exceto em 5 a 10% dos
casos (MOURA FILHO et al., 2014; GRONHAGEN et al., 2010; YELL; MBUAGBAW;
BURGE, 1996). Entretanto, sabe-se que os casos disseminados tém maior propensdo de
evoluir para LES (OKON; WERTH, 2013).

O ldpus discoide é a apresentagdo mais comum do LECC, que tipicamente se
manifesta como lesdes eritematosas circulares ou ovaladas (aspecto de disco), infiltradas, com
hiperceratose central. Ao regredirem, resultam em cicatriz atréfica (OKON; WERTH, 2013).

As principais regifes acometidas sdo do segmento cefalico: sobretudo pavilhdo
auricular e couro cabeludo, em seguida o tronco superior. Quando generalizado, acomete
antebracos e maos. Podem surgir de forma isolada ou concomitante a outros tipos de les6es de
pele, ou mesmo de outros 6rgdos. Eventualmente, acomete mucosa oral, nasal e genital,
envolvendo também os labios (OKON; WERTH, 2013; VARGAS, 2013).

Tanto a exposicdo solar quanto um trauma local podem agravar a lesdo devido ao
fendmeno de Koebner. Também pode ocorrer carcinoma espinocelular sobre a lesdo discoide
(OKON; WERTH, 2013).

Dentre os achados sorol6gicos, o0 FAN positivo costuma ser raro, assim como Anti Sm,
Anticorpo Anti-dsDNA (Anti DNA-ds), ULRNP e Ro/SSA, quando comparado com outros
subtipos de LECC (UVA et al., 2012).

2.5.3.1 Variantes do Lupus Eritematoso Cutaneo Cronico
Lapus Eritematoso Hipertrofico
Tambéem chamado de verrucoso caracteriza-se por hiperceratose acentuada. Predilecéo

por superficies extensoras de membros superiores, dorso e face. Raro (KULKARMIN et al.,
2014).
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Lupus Eritematoso Profundo (Paniculite Lupica)

Esta lesdo € mais comum em mulheres adultas, costuma se apresentar como nodulos
subcutaneos firmes, bem delimitados, com tropismo por regides de maior deposito de gordura,
como regido proximal dos membros, face e mamas. Atinge a derme profunda e o tecido
adiposo subcutdneo. Pode ou ndo haver lesdo na superficie. A lesdo concomitante na
superficie ndo é tdo comum, que pode ser eritematoescamosa ou eritemato-violacea
(VARGAS, 2013; UVA et al., 2012).

Pode estar presente no LUpus Eritematoso Cutdneo simplemente ou no LES, sendo
mais comum como parte do LECC. Atinge cerca de 2% dos pacientes acometidos. Quando
presente, ela pode ser discoide, eritematosa, atrofica, ulcerada. Pode ser uma apresentacdo
Unica, ou aparecer antes ou depois do surgimento do LES. E mais frequente em mulheres
adultas, e costuma aparecer proximal e lateralmente, no couro cabeludo, regido malar,
ombros, térax, mamas, bragos, nos quadris, regido glutea e coxas. Quando em remissao, forma
uma cicatriz deprimida devido a atrofia do tecido subjacente. Pode, ainda, ulcerar, e, mais
raramente, calcificar (GRONHAGEN et al., 2010).

A biopsia é critica, uma vez que o diagnostico diferencial é com linfoma subcuténeo.
Este subtipo se comporta sem a tipica dermatite de interface. E também néo € relevante a
exposicdo solar como deflagrador ou agravante da doenga (GRONHAGEN et al., 2010).

Lapus Tumido

De curso benigno, acomete principalmente homens, e é caracterizado por marcante
fotossensibilidade. So lesGes eritematosas, infiltradas, endurecidas, de borda elevada e bem
delimitada, ndo descamativas. Podem parecer urticaria. Regridem sem cicatrizes. Predilecao
por face e tronco. Com categorizacdo polémica entre alguns estudiosos que a configuram
como variante do LECS, esta entidade € hoje mais vista como variante do IUpus cronico
(MUYLAERT et al., 2016).

Ao exame histopatoldgico, o llpus timido se comporta diferente das demais lesdes
tipicas de LE, com auséncia de rolha cornea. Os pacientes costumam apresentar FAN positivo
em apenas 10% dos casos (OKON; WERTH, 2013).
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Lupus Pérnio ou Perniose do Lupus

Esta rara apresentacdo pode se assemelhar a uma geladura, acomete regides expostas
ao frio e é dolorosa (OKON, WERTH, 2013). Se apresenta como placas (ou nodulos)
eritematopurpuricos nos artelhos e também em joelhos, orelhas, nariz, falanges e tornozelo.
Pioram com o frio. Podem se assemelhar ao lUpus discoide (VARGAS, 2013).

E apontado que 20% dos pacientes com ltpus pérnio desenvolvem sinais de LES em
algum ponto da doenca (OKON; WERTH, 2013).

2.5.4 Variante do LUpus Eritematoso Sistémico — Sindrome Rowell

Sdo lesbes do tipo eritema multiforme em associagdo com lupus discoide e edema.
Pode ocorrer tanto no LECS quanto no LECA (OKON; WERTH, 2013). Cursa com a
presenca dos autoanticorpos Fator Reumatdide e Anticorpos contra Particulas Proteicas do
RNA que parecem participar como um co-fator para a RNA polimerase (Anti-La) positivos.
Alguns autores consideram esta entidade a parte, outros, apenas um subtipo do LECS
(VARGAS, 2013).
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3 JUSTIFICATIVA

Por ser frequente as lesdes cutaneas no LES, e, muitas vezes, estigmatizante, o melhor
entendimento dessa manifestacdo faz-se necessario. No Brasil ha poucas informacoes
epidemioldgicas sobre o LES, e ndo foi encontrado um estudo brasileiro até a presente data
avaliando as manifestacdes dermatolégicas mais frequentes e suas associagdes clinico-
soroldgicas. Sendo assim, julgou-se oportuno a investigacdo dessas manifestacdes no nosso

meio.



36

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a frequéncia das manifestagdes cutaneas em pacientes com LES.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar as lesBes cutaneas com os dados sdcio-demograficos.
2. Comparar as lesdes cutaneas com achados laboratoriais, como FAN.

3. Comparar as lesdes cutaneas com outras manifestac@es clinicas existentes em seus grupos

principais.
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5 METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo transversal realizado no Ambulatério do Servico de Reumatologia do
HC/FMUFG, em seis meses de coleta de dados a partir da aprovagio do Comité de Etica, de
27 de novembro a 22 de dezembro de 2015, em seguida retomados de 11 de fevereiro a 16 de
julho de 2016.

5.2 LOCAL DO ESTUDO

Realizado no Servico de Reumatologia do HC/FMUFG.

5.3. PERIODO DO ESTUDO

De 11/2015 a 06/2016 (excetuando-se recesso de janeiro e fevereiro).

5.4 PACIENTES

Foram avaliados todos aqueles pacientes atendidos no Servico de Reumatologia do
HC/FMUFG que tivessem diagndstico de LES de acordo com os critérios do ACR (TAN et
al., 1982) revisados em 1997 (HOCHBERG), em superposi¢do com 0s critérios mais recentes
da classificagdo SLICC (PETRI et al., 2012).

A amostra foi de conveniéncia e constou de 97 pacientes.

5.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

a) Pacientes com diagndstico de LES firmado pelos critérios classificatorios do ACR de 1982
e revisados em 1997, bem como pelos critérios SLICC de 2012, previamente a analise das

lesBes dermatoldgicas.
b) Idade igual ou superior a 18 anos.

c) Pacientes que concordaram em participar desta pesquisa e assinaram 0 Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — Apéndice A). Antes de iniciar a coleta de
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dados do exame, foi realizada a leitura do mesmo para o paciente, sendo repassadas as
informagdes sobre o projeto. Somente com 0 Seu consentimento e a sua assinatura ou

impressdo digital, foi iniciada a anamnese.

d) Foram incluidos todos os pacientes de LES atendidos no periodo de 11/2015 a 06/2016

(excetuando-se recesso de janeiro e fevereiro).

5.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) Pacientes que ndo preencheram critérios para LES.

» Variaveis

- Independentes

As varidveis independentes foram: idade, género, naturalidade, etnia (segundo o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE), fototipo, data do diagndstico da
doenca (ano), presenca de lesdo dermatoldgica detectada no momento da consulta, presenca
de FAN positivo e manifestacdes clinicas disponiveis, além do SLEDAI (contido no
prontuario) (Anexo D).

- Dependentes

As variaveis dependentes foram: eritema malar, erupcdo por fotossensibilidade,
paniculite lupica, lGpus hipertrofico, lUpus pérnio, alopecia cicatricial e ndo cicatricial, Ulceras

orais e/ou nasais.

5.7 COLETA DE DADOS

Realizou-se a anamnese e ectoscopia das lesdes cutaneas (padronizadas de acordo com
0 questionario basico sobre o perfil do paciente IUpico — Apéndice B), em seguida 0 exame
clinico da pele (havendo lesdes dignas de examinagéo para conferéncia e descricao).

Tomou-se nota dos dados clinico-sorologicos contidos nos prontuarios, com a

pontuacdo SLEDAI presente nos mesmos, e daqueles relatados pelos pacientes e trazidos na
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forma de exames. Quando os resultados de SLEDAI foram acima de 4 considerou-se doenca
ativa.

Foram consideradas as manifestacdes clinicas presentes no ato da consulta.

Foi computado o uso de filtro solar, e considerado regular quando aplicado
diariamente, a0 menos 2 vezes ao dia.

As lesdes detectadas no exame clinico foram pormenorizadas para, em seguida, serem
categorizadas em grupos. As lesbes especificas e inespecificas encontradas foram listadas e
condensadas nos grupos de lesdo cutanea dos mais novos critérios do LES (SLICC, 2012) para
as comparagdes. Desta forma, as comparacGes puderam ser mais objetivas, focando em apenas
quatro grupos de leses cutaneas: LECA, LECC, Alopecia néo cicatricial e Ulceras orais.

Quando as associagdes, com os grupos de lesdo cutanea, pelo SLICC ndo apresentaram
relevancia, novas associagdes foram feitas, com outras classificagdes, por fases da doenca
(agudas, subagudas e cronicas), a fim de encontrar relevancia em alguma associagao.

A erupcdo por fotossensibilidade somente foi utilizada por este estudo quando
detectada no exame.

InformacBes adicionais foram obtidas no prontudrio dos pacientes, como
manifestacdes clinicas e soroldgicas disponiveis. Dados de detalhamento clinico, como
sorologia e manifestagdes clinicas, foram conferidas com o médico responsavel pelo
atendimento no ambulatério e com os dados presentes no prontuario, além de exames trazidos

pelos pacientes. Ndo foram pedidos novos exames para o presente estudo.

5.8 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados pela pesquisadora, apenas. A lupa foi o Unico instrumento
usado para o diagnostico e descricdo das manifestacfes cutaneas. Fotografias foram realizadas

em alguns casos, com auxilio de smartphone.

5.9 ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias, e possui 0 comprovante
de envio do projeto nimero 013931/2015 (Anexo E).
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Todas as informagdes foram protegidas e os nomes dos envolvidos ndo foram
divulgados; bem como as fotos daqueles que permitiram que as mesmas fossem utilizadas

para ilustracéo.

5.10 CONFLITO DE INTERESSES

N&o ha quaisquer conflitos de interesse no presente estudo.

5.11 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados com o auxilio do pacote estatistico Statistical Package of
Social Sciences (SPSS, 23.0). Em todas as analises estatisticas foram adotados um nivel de
significancia de 5% (p<0.05). A descricdo dos dados demogréficos e lesbes cutaneas foram
apresentados por meio de frequéncias absoluta e relativa. Analise comparativa do Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), FAN, sexo, faixa etaria e
manifestacdes clinicas com as lesdes cutaneas foram realizadas com base no teste do Qui-

quadrado de Pearson.
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Foram convidados a participar do estudo 105 pacientes portadores de LES, porém,

apenas 97 aceitaram participar do mesmo. Do total de 97 pacientes, 59 apresentavam, ao

menos, uma lesdo cutanea ativa no ato da consulta. A idade média encontrada de nossos

pacientes foi de 39.2 + 9.6 anos. A maioria dos pacientes foi do sexo feminino (88,7%).

A distribuicdo étnica da doenca no grupo estudado predominou entre as etnias parda

(37,1%) e branca (36,1%), conforme a Tabela 1.

O autoanticorpo FAN foi positivo em 81,4%, independentemente do tipo encontrado, e

76,3% dos enfermos usavam filtro solar diariamente nas areas expostas.

Tabela 1 — Dados sociodemograficos e clinico-sorolégicos de pacientes com LES (n=97) no

HC/FMUFG
Variaveis n %
Faixa etaria
<40 anos 52 53,6
> 40 anos 45 46,4
Género
Feminino 86 88,7
Masculino 11 11,3
Etnia
Amarela 1 1,0
Branca 35 36,1
Indigena 1 1,0
Parda 36 37,1
Preta 24 24,7
Natural de
Centro-oeste 81 83,5
Nordeste 9 9,3
Norte 5 5,2
Sudeste 2 2,1
Usa filtro solar
Nao 23 23,7
Sim 74 76,3
FAN
Negativo 18 18,6
Positivo 79 81,4
Lesdo cutanea
Néo 38 39,2
Sim 59 60,8
Classificacdo SLEDAI
Ativos 70 72,2
Inativos 27 27,8

Fonte: Elaborada pela autora.

Notas: FAN: Fator antinuclear; SLEDALI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.
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Quatorze pacientes apresentavam superposi¢es de doengas autoimunes: Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipide (n=9), Sindrome de Sjogren (n=4) e 1 caso de Sindrome de
Guillain-Barré.

Quanto ao SLEDAI, 72,2% apresentavam atividade da doenca (Tabela 1), com
SLEDAI>4. Dentre os pacientes do grupo de atividade severa da doenca (SLEDAI>12) se
destacaram os mais graves (SLEDAI >25), com quadros clinicos de nefrite (n=10), neuropatias
(n=11), vasculopatias (n=3) e artrite (n=3).

Quanto as lesdes cutaneas, as mesmas foram separadas em lesdes especificas, nao

especificas e infecciosas, conforme apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2 — Descricdo das frequéncias relativas das lesdes cutaneas nos pacientes com LES
(n=97) avaliados no HC/FMUFG

Leses cutaneas n %
1. Lesbes Especificas do LE 77 79,38
Eritema em asa de borboleta 32 32,98
Fotossensibilidade 30 30,92
LECS 9 9,27
LED 9 9,27
Paniculite do Lapus 3 3,09
Lapus hipertrofico 2 2,06
Lapus pérnio 2 2,06
LECA 47 48,45
LECC 14 14,43
2. LesBes Inespecificas 40 41,24
Alopecia ndo cicatricial 11 11,34

Alopecia cicatricial 7 7,21
Ulceras orais e/ou nasais 7 7,21
Purpura ou petéquias (vasculopatia) 6 6,18
Fenémeno de Raynaud (vasculopatia) 5 5,15
1
1
1
1

Livedo (vasculopatia) 1,03

Lesdo eritemato-violacea descamativa em méaos (vasculopatia) 1,03
Acantose nigricans 1,03
Ulcera de membros inferiores 1,03
3. Outras Lesdes Cutaneas 41
Méculas ou placas hipercrémicas 17 17,52
Cicatrizes atrofico-fibroticas 11 11,34
Vesicula, bolha ou crosta (ndo biopsiadas) 6 6,18
LesBes hipocrémicas, acrdmicas ou vitiligo 3 3,09
Psoriase 2 2,06
Dermatite de contato 2 2,06

continua...
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(...continuacao e concluséo)

LesBes cutaneas n %
Dermatite seborreica 2 2,06
Dermatite atopica 1 14,43
Estrias 2 2,06
Dermatofibroma 1 1,03
Xantelasma 1 1,03

4. InfecgBes 16

Acne 2 2,06
Moniliase oral 2 2,06
Onicomicose 2 2,06
Herpes labial 2 2,06
Pitiriase versicolor 1 1,03
Tinea cruris 1 1,03
Verruga vulgar 1 1,03
Tinea corporis 1 1,03
Verruga genital (HPV) 1 1,03
Candidose vaginal 1 1,03

Fonte: Elaborada pela autora.
Notas: LECS: Lupus Eritematoso Cutdneo Subagudo; LED: Lupus Eritematoso Discoide; LECA: LuUpus
Eritematoso Cutaneo Agudo; LECC: Lupus Eritematoso Cutaneo Cronico; HPV: Papiloma Virus Humano.

Foram encontradas 77 lesdes especificas e 40 lesdes inespecificas. Dentre as demais
lesbes de pele, observou-se em maior nimero as lesdes hipercrémicas (n=17), seguida das
cicatrizes atrofico-fibroticas, com 11 ocorréncias. As primeiras costumam ser residuais do
LECA e do LECS, enquanto as ultimas, do LECC.

Vesiculas, bolhas ou crostas somente apareceram em 6,18% dos individuos. As
infeccbes cutaneas constituiram 9,3% dos casos com lesdo de pele. Observaram-se apenas 2
casos de acne, 2 de herpes labial e 2 de onicomicose. Todas as demais infec¢bes apareceram
apenas uma vez e nao foram consideradas relevantes a este estudo.

Quando avaliada a associacdo das lesbes dermatoldgicas com o género, observou-se
que a alopecia, quando vista em conjunto, tanto a cicatricial quanto n&o cicatricial, foi mais
frequente em mulheres (p=0,02). Temos que 20,9% das mulheres com LES apresentaram

alopecia, conforme a Tabela 3 a seguir.

Tabela 3 — Associacdo do género com alopecia em pacientes com LES (n=59)

Alopecia Género n (%)
L . . . Total p
(cicatricial e ndo cicatricial) Feminino Masculino
Né&o 68 (79,1) 11 (100,0) 79 (81,4) 0,02*
Sim 18 (20,9) 0 (0,0) 18 (18,6)

Fonte: Elaborada pela autora.
Nota: *Qui-quadrado de Pearson.
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Quando consideradas as lesdes de pele nos grupos da classificacdo SLICC (Tabela 4),

ndo houve associacdo entre as categorias LECA, LECC, alopecia ndo cicatricial ou ulcera oral

com o género.

Tabela 4 — Associagéo do género com as lesdes cutaneas de pacientes com LES (n=97)

Género n (%)

LesOes cutaneas Feminino Masculino Total p
86 (88,7) 11 (11,3)
LECA 40 (85,1) 7 (14,9) 47 (48,5) 0,28
LECC 12 (85,7) 2 (14,3) 14 (14,4) 0,70
Alopecia Nao Cicatricial 17 (89,5) 2 (10,5) 19 (19,6) 0,90
Ulceras orais 6 (85,7) 1(14,3) 7(7,2) 0,79

Fonte: Elaborada pela autora.

Notas: LECC: Lupus Eritematoso Cutaneo Cronico; LECA: Lpus Eritematoso Cutdneo Agudo.
*Qui-quadrado de Pearson com correcdo de Yates para valores encontrados menores que 5.

Vinte e seis (55,3%) dos casos de LECA eram de individuos com menos de 40 anos,

enquanto no grupo acima de 40 anos, foram 21 casos (44,7%). O LECA foi a manifestacao

mais frequente em todas as faixas de idade, e as Ulceras orais, as menos frequentes. Ndo houve

associacdo na comparacao da idade com as lesdes cutaneas (Tabela 5).

Tabela 5 — Associacdo da faixa etaria com as lesdes cutaneas de pacientes com LES (n=97)

Faixa etaria n (%)

LesOes cutaneas < 40 anos > 40 anos Total p
59 (53,6) 45 (46,4)
LECA 26 (55,3) 21 (44,7) 47 (48,5) 0,74
LECC 7 (50,0) 7 (50,0) 14 (14,4) 0,77
Alopecia Néo Cicatricial 12 (63,2) 7 (36,8) 19 (19,6) 0,35
Ulceras orais 3(42,9) 4 (57,1) 7(7,2) 0,55

Fonte: Elaborada pela autora.

Notas: LECC: Lupus Eritematoso Cutaneo Cronico; LECA: Lipus Eritematoso Cutaneo Agudo.
*Qui-quadrado de Pearson com correcdo de Yates para valores encontrados menores que 5.

O eritema em asa de borboleta foi observado em 42,9% dos casos em brancos, 25%

em pardos e também em pretos, embora mais frequente em brancos, entretanto, a diferenca

néo foi significativa. O lupus subagudo mostrou-se semelhante em todas as etnias, em 25,7%

dos brancos, 25% dos pardos e dos pretos. A fotossensibilidade esteve presente em 14,3% dos

brancos, 13,9% dos pardos e 8,3% dos pretos. As lesdes discoides somente apareceram em

pardos, compondo 5,6% deles.

A paniculite lupica ndo ocorreu em pardos e se manifestou mais em pretos, com duas

ocorréncias, e apenas uma em um individuo branco. O IUpus hipertrofico ou verrucoso nao foi
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encontrado em brancos, mas ocorreu em pardos (2,8% dos pacientes) e em pretos (4,2%), de
forma um pouco mais frequente. O lUpus pérnio ndo ocorreu em pardos, mas em 2,9% dos
brancos e 4,2% dos pretos avaliados.

Dentre as lesbes inespecificas, a alopecia (englobando todos os tipos) foi levemente
mais frequente em brancos, com 22,9% dos casos, e ainda 19,4% dos casos em pardos, e uma
frequéncia bem menor em pretos, com 8,3% de casos positivos entre eles. As Ulceras orais ndo
mostraram diferenca entre brancos e pardos (2,9% e 2,8%, respectivamente), mas 4,2% dos
pretos tinham a lesdo. Pretos ndo tiveram vesiculas, bolhas ou crostas, mas esteve presente em
2,9% e 2,8% dos brancos e pardos.

A seguir sdo mostradas algumas fotografias dos pacientes avaliados.

Foto 1 — Eritema malar discoide em paciente com LECC agudizado
.ya’

Fonte: Elaborada pela autora.
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Fonte: Elaborada pela autora.

Foto 3 — Cicatriz atrofico-fibrotica deprimida em supercilio direito

Fonte: Elaborada pela autora.

Foto 4 — Cicatrizes atrofico-fibroticas

&

Fonte: Elaborada pela autora.



Foto 5 — Ulceras orais

s
Fonte: Elaborada pela autora.

Foto 6 — Alopecia cicatricial

Fonte: Elaborada pela autora.

Foto 7 — Petéquias labiais (vasculite)

Fonte: Elaborada pela autora.
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lUpica

Foto 8 — Cicatrizes deprimidas pos-paniculite
- prain

Fonte: Elaborada pela autora.

Foto 9 — Lesdes de Janeway

<0 R ¥
Fonte: Elaborada pela autora.
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Foto 10 — Eritema em asa de borboleta em LECA

Fonte: Elaborada pela autora.

Foto 11 — LECS policiclico em regido do decote

Fonte: Elaborada pela autora.
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O FAN positivo prevaleceu em portadores de todas as formas de lGpus cronico (100%
no llpus discoide, pérnio e verrucoso), exceto nos casos de paniculite IUpica. Ndo houve
associacdo de positividade do FAN para com nenhum grupo de lesdo cutanea segundo a
classificacdo SLICC (Tabela 6). Porém, quando realizado o desmembramento do LECA em
lUpus cutaneo agudo e subagudo, conforme classificacdo prévia do SLICC (Tabela 7), o FAN

positivo se associou as lesdes subagudas (p=0,03).

Tabela 6 — Associagdo do FAN com os tipos de lesbes cutaneas de pacientes com LES (n=97)

FAN n (%)
Negativo Positivo Total p*
18 (18,6) 79 (81,4)
LECA 10 (21,3) 37 (78,7) 47 (48,5) 0,50
LEC 1(7,2) 13 (92,9) 14 (14,4) 0,23
Alopecia ndo Cicatricial 3(15,8) 16 (84,2) 19 (19,6) 0,72
Ulceras orais 1(14,3) 6 (85,7) 7(7,2) 0,76

Fonte: Elaborada pela autora.
Notas: LECC: Lupus Eritematoso Cutaneo Cronico; LECA: Lipus Eritematoso Cutaneo Agudo.
*Qui-quadrado de Pearson com correcdo de Yates para valores encontrados menores que 5.

Tabela 7 — Associagdo do FAN com os tipos de lesfes de pacientes com LES (n=97)

. . FAN n (%)

Tipos de lesdes i i p*
Negativo Positivo

Eritema em asa de borboleta 7(21,9) 25 (78,1) 0,55
LECS 8 (33,3) 16 (66,7) 0,03
Fotossensibilidade 1(7,1) 13 (92,9) 0,23
LED 0(0,0) 2 (100,0) 0,49
LesBes inespecificas 6 (21,4) 22 (78,6) 0,64
Ulceras orais e/ou nasais 1 (25,0) 3(75,0) 0,73
Alopecia (cicatricial e ndo cicatricial) 5(27,8) 13(72,2) 0,26
Vesicula, bolha ou crosta 1 (50,0) 1 (50,0) 0,24
Lapus pérnio 0(0,0) 2 (100,0) 0,49
Lapus hipertréfico 0(0,0) 2 (100,0) 0,50
Paniculite lapica 1(33,3) 2 (66,7) 0,51
InfeccBes 3(33,3) 6 (66,7) 0,23

Fonte: Elaborada pela autora.
Notas: *Qui-quadrado de Pearson.
LED: Lupus Eritematoso Discoide; LECS: Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo.
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Nenhum grupo de leséo cutanea se associou ao SLEDAI (Tabela 8), e o LECA foi o
grupo mais frequente nos individuos tanto com doenca ativa quanto inativa.

Tabela 8 — Associacdo da classificagdo SLEDAI com as lesdes cutaneas de pacientes com LES
(n=97)

SLEDAI n (%)

. A ] . Total (n) *
LesOes cutaneas Ativos Inativos 0 p
97 (100%)
70 (72,2) 27 (27,8)

LECA 34 (72,3) 13 (27,7) 47 (48,5) 0,97

LECC 10 (71,4) 4 (28,6) 14 (14,4) 0,94
Alopecia Néo Cicatricial 13 (68,4) 6 (31,6) 19 (19,6) 0,68
Ulceras orais 5(71,4) 2 (28,6) 7(7,2) 0,96

Fonte: Elaborada pela autora.

Notas: LECC: Lupus Eritematoso Cutaneo Cronico; LECA: Lulpus Eritematoso Cutdneo Agudo; SLEDAI:
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.
*Qui-quadrado de Pearson.

As lesdes cutaneas ndo se associaram com as manifestagdes sistémicas presentes no
ato da consulta (Tabela 9).

Tabela 9 — Comparacdo das outras manifestagdes clinicas com as lesdes cutaneas de pacientes
com LES (n=97)

Manifestacbes Clinicas n (%)

~ A ) ) Total (n) -
LesOes cutaneas Nenhuma Artrite SNC Renais Outras 97 (100%)
18 (18,6) 14 (14,4) 14 (144) 20(20,6) 31(32,0)
LECA 8 (17,0 4(85)  8(17,0) 11(234) 16(34,0)  47(485) 0,52
LECC 3(21,4) 1(7,1) 1(7,1) 5(357) 4(286) 14 (14,4) 0,53
Alopecia Nfo Cicatricial 4 (21,1)  2(105)  2(105) 2(10,5)  9(47,4) 19 (19,6) 0,47
Ulceras orais 2 (28,6) 1(14,3) 2 (28,6) 0(0,0) 2 (28,6) 7(7,2) 0,37

Fonte: Elaborada pela autora.

Notas: LECC: LUpus Eritematoso Cutdneo Crénico; LECA: Lupus Eritematoso Cutdneo Agudo; SNC: Sistema
Nervoso Central. *Qui-quadrado de Pearson.

Este estudo ndo encontrou associagdes importantes entre lesbes cutaneas agrupadas
nas categorias SLICC e os autoanticorpos FAN, Anti-DNA/dss, Anti-Ro/SSA, Anti-La, C-

ANCA e Fator Reumatoide naqueles pacientes que possuiam tais dados laboratoriais.
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7 DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo na nossa regido com o objetivo de avaliar as lesGes cutaneas
no LES. A maioria (88,7%) da populacédo deste estudo foi de mulheres com idade média de
39,2 anos. A literatura mostra uma frequéncia de um homem acometido para cada dez
mulheres (SOMERS et al., 2014).

A idade média dos pacientes neste estudo é proxima de outros estudos realizados no
Brasil, como o de Vilar, Rodrigues e Sato (2003), que encontraram idade média de 31,8 anos
em Natal (RN), e de Nakashima, Galhardo e Silva (2011), que encontraram idade média de
41,5 anos em Cascavel, respectivamente. Dentre os 97 pacientes deste trabalho, 58,76%
tinham menos que 40 anos, e 46,39%, acima de 40 anos. Boa parte dos estudos internacionais
revela que a doenca é mais comum entre os 15 e 40 anos (JUSTIZ-VAILLANT; AKPAKA;
POONKING, 2015; DUARTE, 2010) ou dos 15 aos 44 anos (HOPKINSON, 1992). Portanto,
0 LES acomete mais frequentemente pessoas jovens, entre 20 e 40 anos (SOMERS et al.,
2014), o que o faz ser considerado uma “doenga de mulheres em idade fértil” (CONDE et al.,
2009; HOPKINSON, 1992), o que coincide com a constatacdo de nosso estudo.

A distribuicdo étnica dos pacientes estudados mostrou um predominio de pardos
(37,1%) e brancos (36,1%), seguida de pretos (24,7%). Tanto no estudo de Nakashima,
Galhardo e Silva (2011), quanto no de Vilar, Rodrigues e Sato (2003), a populacdo mais
acometida foi de brancos, enquanto este estudo encontrou uma proporcdo semelhante de
brancos e pardos, ja no estudo de Conde et al. (2009), a maioria eram pardos (59,72%).

Assim como o estudo de Conde et al. (2009), que foi realizado em uma regido de
grande miscigenacdo, este estudo também encontrou uma maior frequéncia de pardos,
possivelmente, pelo mesmo motivo. Na regido Centro-Oeste, da qual faziam parte 81% dos
pacientes estudados, a distribuicdo étnica é de 49,7% de brancos, 43,7% de pardos e 4,6% de
pretos autodeclarados, segundo o IBGE de 2008.

A literatura aponta que o LES é mais comum em néo caucasianos (DANCHENKO;
SATIA; ANTHONY, 2006). O estudo de Pistiner et al. (1991) com 570 pacientes, encontrou a
mesma sobrevida e quadros clinicos semelhantes entre pretos e brancos.

A lesdo cuténea foi encontrada em 60,8% dos pacientes, algo menor que a literatura,
que mostra uma prevaléncia de 70% a 85% de lesdo de pele no LES em alguma fase da
doenga (MOURA FILHO et al., 2014; DUARTE, 2010; CARDINALI et al., 2000; YELL;
MBUAGBAW,; BURGE, 1996).
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No estudo de Kole e Ghosh (2009), com duracdo de 5 anos, 100% dos pacientes
apresentaram afecgdo cutdnea em algum momento do seu acompanhamento, porém, na
primeira avaliacdo, somente 45% dos entrevistados apresentavam lesdo na pele. Nos seis
meses de estudo, a maioria dos pacientes foi vista apenas uma ou duas vezes, ndo havendo
acompanhamento das lesdes.

O eritema malar é o protagonista das lesdes especificas do LES, com maior
sensibilidade (57%) e especificidade (96%) (UVA et al., 2012). Os pacientes neste trabalho
apresentaram alto indice da lesdo (33%), o0 que esta de acordo com a literatura, que varia entre
30 e 70% (GRONHAGEN et al., 2010), sendo este o achado dermatolégico mais comum do
LES.

Gronhagen et al. (2010) encontraram o eritema malar em 53%, Kole e Ghosh (2009)
em 80%, enquanto Vaidya e Samant (1997) e Wysenbeek et al. (1992), em 49%. O estudo
brasileiro de Nakashima, Galhardo e Silva (2011) encontrou rash malar em 51,7% dos seus
14 pacientes estudados. Entretanto, Conde et al. (2009) observaram 16,7% de casos de eritema
malar em 72 pacientes.

A erupcdo por fotossensibilidade, de acordo com Uva et al. (2012), possui
sensibilidade de 43% e especificidade de 96% para a doenca. No presente estudo a leséo
ocorreu em 30,92% dos pacientes, o que é semelhante ao resultado de Kole e Ghosh (2009),
que encontraram 26,67%. Porém ha divergéncias, o estudo de Conde et al. (2009) observou
18,1%, e o de Nakashima, Galhardo e Silva (2011), 64,3%, enquanto o de Grénhagen et al.
(2010), 69% de casos com fotossensibilidade.

Essa diferenca pode ser justificada porque alguns autores consideram tanto a lesdo
percebida quanto aquela lesdo sentida subjetivamente pelo paciente. Neste estudo
consideramos apenas as lesdes percebidas pelo examinador, com caracteristica de erupcdo em
areas fotoexpostas.

Ja a lesdo discoide, que segundo UVA et al. (2012), tem sensibilidade de 18% e
especificidade de 59%, e neste trabalho ocorreu em 7,21% das lesdes cutaneas, uma
incidéncia baixa quando comparada aos 20% do estudo de Kole e Ghosh (2009) e mesmo aos
19% de Wysenbeek et al. (1992). As menores frequéncias foram encontradas por Alsaleh et
al. (2008), Gronhagen et al. (2010) e Conde et al. (2009), com 12,6%, 11% e 11,1%
respectivamente. O estudo de Nakashima, Galhardo e Silva (2011) ndo encontrou lesdes
discoides em sua amostragem de pacientes.

O LECS esteve presente em 9,27% dos casos no presente estudo, uma frequéncia
maior que os 3,34% encontrada em Kole e Ghosh (2009). Um estudo indiano (WYSENBEEK
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et al., 1992) encontrou 13%, e o grupo sueco de Gronhagen et al. (2010), encontrou 8%, bem
como o grupo italiano (CARDINALI et al., 2000). Um trabalho sueco (OKE; WAHREN-
HERLENIUS, 2013) considera sua ocorréncia entre 8 e 21% dos casos de LES.

Talvez tamanha diferenca entre os trabalhos possa ser explicada pelo fator étnico-
geogréfico nas manifestacfes cutaneas da doenca, e, ainda, pelo fato que ndo ha unidade em
critérios diagndsticos para o LECS. Alguns autores utilizam a presenca de Anti-Ro/SSA ou de
Anti-La para o diagndstico, ou assumem que seja LECS um quadro de LECC com
distribuicdo em areas expostas. A variabilidade clinica deste achado colabora para que se
questione que seja considerado uma entidade a parte de lUpus eritematoso (DAVID-BAJAR et
al., 1992).

No presente estudo, 76,3% dos enfermos usavam filtro solar regularmente. Como
todos estes apresentavam fotossensibilidade, motivando ao uso, isto pode ter prevenido as
lesbes. Zahn et al. (2014) comprovaram a eficacia do uso de filtro solar (prévio a
fotoprovocacgdo) como preventivo da inflamagdo em pacientes com LEC, sugerindo que a
fotoprotecdo de amplo espectro blogqueia o gatilho da radiagdo UV na producdo de lesbes
cutaneas no LE, ao reduzir o dano tecidual e inibir a resposta inflamatéria conduzida por IFN.

O estudo de Kreuter e Lehmann (2014) reitera as evidéncias clinicas e experimentais
de que fotoprotetores de amplo espectro previnem lesdes cutdneas induzidas por UV em
pacientes fotossensiveis com LE. Portanto, o uso regular de filtro solar pode ter colaborado
para uma menor incidéncia de lesdo cutanea neste estudo.

Neste estudo foi encontrado que 20,9% das mulheres com LES apresentaram alopecia,
cicatricial em conjunto com a ndo cicatricial. A alopecia, é, portanto, frequente nas mulheres
com LES.

Comparando as lesBes cutaneas categorizadas nos grupos dos SLICC com o género,
ndo encontramos associacdo neste estudo. Porém, quando desmembramos 0S grupos e
avaliamos a alopecia de forma ampla (tanto a difusa ou “lipus hair” com a cicatricial), esta se
associou com as mulheres (p=0,03). Outros estudos também revelam que a alopecia € mais
frequente em mulheres, como o de Tan et al. (2012); Murphy e Isenberg (2013); Stefanidou,
Benos e Galanopoulou (2011).

Ao compararmos faixa etaria e lesdes cutaneas, segundo os grupos SLICC, ndo houve
associacdo. N&o foram encontrados estudos avaliando essa associagdo. O estudo de Yee et al.
(2003), que avaliou etnia, idade, género, autoanticorpos e duragdo da doenca no LES,

encontrou maior gravidade nos pacientes com o avancar da idade e da duracgdo da doenca.
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Neste estudo, o eritema em asa de borboleta foi observado em 42,9% de brancos, 25%
em pardos e pretos, ja as lesdes discoides somente ocorreram em pardos (5,6%). Ward e
Studenski (1990), encontraram uma frequéncia maior de lesbes discoides em pretos, e menor
de fotossensibilidade nos mesmos. Yee e colaboradores (2003) ndo encontraram associacao
entre etnias e gravidade da doenga.

O FAN foi positivo em 81,4% dos doentes, independentemente do titulo encontrado;
coerente com 0 achado do estudo paquistanés de Kapadia e Haroon (1996). No estudo de
Nakashima, Galhardo e Silva (2011), de casuista de apenas 14 pacientes, todos eles
apresentavam FAN positivo. No trabalho de Kole e Ghosh (2009), 100% dos pacientes tinham
FAN positivo, mas trata-se de um estudo de cinco anos de acompanhamento.

Segundo Wallace (2017), praticamente todos os pacientes terdo FAN positivo em
algum momento da doenca, como o presente estudo ndo acompanhou o0s pacientes isso pode
justificar a menor frequéncia de FAN positivo.

N&o houve associacdo entre FAN e lesdo cutanea segundo as categorias SLICC neste
estudo. Cervera et al. (1993) encontraram relacdo entre FAN negativo e lesdes discoides. E,
ainda, um estudo comparando manifestacdes clinicas no LES e FAN (HOFFMAN et al.,
2004), ndo encontraram associagao.

Dos pacientes estudados, 72,2% estavam em atividade (SLEDAI>4), e ndo houve
relevancia na comparacdo com lesdes cutaneas, nem individualmente, nem quando
categorizadas segundo os SLICC. O trabalho de Wysenbeek et al., em 1992, correlacionou o
eritema malar com a atividade da doenca e também ndo encontrou correlacao.

Zecevi¢ et al. (2001), também ndo observaram associacdo com as lesGes individuais,
porém, quando subcategorizaram-nas em lesdes especificas e ndo especificas do LE,
encontraram maior atividade da doenca no grupo de lesdes ndo especificas.

Yell, Mbuagbaw, Burge (1996) e Cardinali et al. (2000), sugerem que a presenca de
lesbes ndo especificas é indicativo de acometimento sistémico, requerendo mais atencao e
cuidado terapéutico. Embora o presente trabalho ndo tenha encontrado relacdo do SLEDAI
com as lesbes cutaneas, € importante atentar para se tratar assertivamente o IUpus em atividade
guando diante de lesbes ndo especificas.

O trabalho de Saghafi et al. (2014) ndo encontrou associacdo da leséo discoide com
menor gravidade da doenca. Também neste estudo, nenhum grupo de lesdo cutdnea mostrou
associacdo com atividade da doenca.

Neste estudo, a artrite foi a segunda manifestacdo clinica extracutdnea mais comum

(14,4%), depois das manifestacdes renais (20,6%), e sua frequéncia foi maior nos pacientes
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com LECA (23,4%). Estudos internacionais, como o de Cervera et al. (1993), encontraram
39% de pacientes com acometimento renal, e 84% com artrite. Talvez esta diferenca se dé
devido ao curto tempo de avaliacdo dos pacientes, que eram atendidos, na maioria das vezes,
uma unica vez ou duas, podendo negar artrite no ato da consulta.

N&o houve associacdo entre as lesdes cutaneas e as manifestacOes extracutaneas. Nao
foi encontrado nenhum estudo associando as lesdes cutaneas segundo o SLICC e as
manifestacbes clinicas. Porém, Wysenbeek et al., em 1992, realizaram um estudo
correlacionando o eritema malar com manifestac@es clinicas (renais e do SNC), e também nao

encontrando correlagéo.
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8 RELEVANCIA DO ESTUDO

Este trabalho representa o primeiro estudo em nosso meio sobre a frequéncia das
lesBes cutaneas no LES. E, também, o primeiro descritivo das lesdes cutaneas que as associa a
fatores clinico-soroldgicos, conforme a nova classificagédo SLICC.

Neste estudo, as lesfes cutaneas foram agrupadas de acordo com as categorias do
SLICC, o que facilitou a analise, pois agrupou as lesbes agudas e subagudas, bem como
permitiu a inclusdo de outras lesdes na categoria de lesdo cutanea cronica, como as lesdes
bolhosas, verrucosas, perniose e paniculite, sendo este o primeiro trabalho brasileiro a analisar
as lesGes desta forma.

Através deste trabalho, obtivemos dados palpaveis sobre quantos pacientes séo
diagnosticados com LES em um hospital de referéncia no estado, o HC/FMUFG, a cada seis

meses.
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9 LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo possui algumas limitagdes.

A casuistica deste trabalho poderia ter sido maior, porém, embora tenha havido um
volume consideravel de pacientes em primeira consulta, a maioria destes ainda néo tinha o
diagnostico firmado de acordo com os critérios do ACR e SLICC e ndo foram incluidos. Qito
pacientes se recusaram a participar, houve um recesso de 2 meses da enfermaria. Houve
dificuldades em encontrar dados sorologicos que 0s pacientes ndo traziam em maos e que nao
constavam no prontudrio. Isto impediu uma andlise completa dos principais autoanticorpos
envolvidos na doenca.

Também houve limitacGes ao exame fisico completo: o exame da genitalia ndo era
imposto. Exceto em casos em que o paciente relatava possuir lesdo em partes intimas, e com
sua devida permissdo, o exame fisico completo era realizado.

As lesdes do passado foram desconsideradas neste estudo, pois elas ndo podiam ser

comprovadas pela autora no ato da consulta.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

Alguns estudos também procuraram analisar a relevancia das lesdes dermatologicas no
LES, cada um enfatizando uma determinada particularidade de apresentacdo. Sem
padronizacdo, uns coletaram os dados se baseando nos tipos de lesbes cutaneas, outros por
especificas e inespecificas. Neste estudo, observou-se todos os achados e, por conseguinte,
categorizou-se as lesdes cutaneas em grupos que facilitassem a andlise, valorizando o0s
achados mais frequentes (eritema malar, lesdo discoide, lupus subagudo, fotossensibilidade),
variantes e lesdes inespecificas encontradas, além de infecces.

Novos estudos correlacionando a dermatologia e reumatologia no diagnostico e
conducdo dessa doenca se fazem necessarios. A comparacdo das lesbes cutaneas e outros
fatores clinicos, como qualidade de vida, gravidade da doencga e progndsticos, seria uma
excelente via de integragdo multiprofissional na avaliagdo do LES.

Assim, este estudo contribui com dados de interesse clinico-epidemiolégico para o
ambulatorio, a cidade e o pais em estudo, e porventura informacdes adicionais que possam se
revelar a partir dos dados encontrados nesta pesquisa. A investigacdo teve o intuito de se
encontrarem aspectos importantes de gravidade, predicao, dentre outros.

Por fim, espera-se ter colaborado para novas pesquisas envolvendo a relacdo da
dermatologia com a reumatologia no lpus eritematoso sistémico, e que novos estudos possam
servir para estreitar classificacfes antigas em grupos mais suscintos e correlatos dessa e de

outras doencas.
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11 CONCLUSOES

1. Ao menos uma lesdo cutanea foi encontrada em 60,8% dos pacientes.
2. N&o houve associacdo com nenhum outro dado demogréfico.
3. N&o houve associacdo da presenga do FAN com as lesGes cuténeas.

4. N&o houve associacdo com lesbes cutaneas e outras manifestagdes bem como com a

atividade da doenca.
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr (a) para participar da Pesquisa FREQUENCIA DAS MANIFESTACOES CUTANEAS
NO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO NO DECURSO DE SEIS MESES sob a responsabilidade da
pesquisadora médica Ana Carolina Naves de Castro Rocha, a qual pretende montar um perfil de frequéncia dos
pacientes portadores de lpus eritematoso sistémico (LES) atendidos no Hospital das Clinicas de Goiania (HCG),
hospital-escola da Universidade Federal de Goias (UFG), Faculdade de Medicina.

Sua participacdo é voluntaria e se dara por meio de:

a) Responder a algumas perguntas durante o ato da consulta (apenas buscando encontrar e detalhar algum
histérico de lesdo cutanea no decurso da doenga; listadas no Anexo C);

b) Permitir que a pesquisadora e equipe médica em atendimento examinem suas lesbes cutneas, observando e
palpando-as apés higienizacdo das maos;

¢) Permitir que seu prontudrio médico seja estudado para avaliar outras fases da doenca (basicamente buscar e
comparar marcadores de doenca autoimune, principalmente o FAN);

d) Permitir que seus novos exames também sejam estudados;

e) Permitir Oou ndo permitir O que fotos sejam tiradas de suas lesdes (as fotos podem ou ndo vir a ser
utilizadas no estudo, mas em caso de serem aproveitadas, jamais expordo a identidade do paciente estudado).

Se vocé aceitar participar, estar4 contribuindo para que se obtenham dados mais precisos sobre o volume de
pacientes acometidos pela doenca atendidos no HCG, uma estimativa real de casos para nossa cidade, estado e
pais, bem como uma correlagcdo com os casos que apresentam lesdo de pele e de que tipo especificamente.

Se depois de consentir em sua participagdo o Sr (a) desistir de continuar participando, tem o direito e a liberdade
de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados,
independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. O (a) Sr (a) ndo tera nenhuma despesa e também
ndo receberd nenhuma remuneragéo.

Nessa pesquisa ndo existe desconforto ou riscos fisicos, a pesquisadora apenas examinard sua pele, se
necessario for, ou anotard dados da manifestacdo da sua doenca ja anotados por outro médico. Vocé ndo precisa
responder a qualquer pergunta ou parte de informagdes obtidas em debate/entrevista/pesquisa, se sentir que ela €
muito pessoal ou sentir desconforto em falar.

Os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua identidade ndo serd divulgada, sendo
guardada em sigilo. Para qualquer outra informacéo, o (a) Sr (a) podera entrar em contato com o pesquisador no
endereco Rua 102-B nimero 110, setor Sul — Goiénia-GO; pelo telefone (62) (3541-4500), ou poderé entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFG: 12 Avenida, s/n - Setor Leste Universitario — Goiania-
GO; tel (62) 3269-8338 e 3269-8426, E-mail: cephcufg@yahoo.com.br.

Consentimento P6s—Informado

Eu, , fui informado(a) sobre o que a
pesquisadora quer fazer e porque precisa da minha colaboracéo, e entendi a explica¢éo. Por isso, eu concordo em
participar do projeto, sabendo que ndo vou ganhar nada e que posso sair quando quiser. Este documento é
emitido em duas vias que serdo ambas assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada um de
nos.

Data [/ |

Assinatura do participante

Impressdo do dedo polegar (caso ndo saiba assinar)

Assinatura: Ana Carolina Naves de Castro Rocha (pesquisadora)



APENDICE B
Formulario do Perfil dos Pacientes LUpicos

Perfil dos Pacientes LUpicos

Nome:

Prontuério:

Data Nascimento:

Data Diagndstico:

Data Coleta de Dados:

Naturalidade:

Etnia:

Tratamento Atual:

Uso de Filtro Solar: () N&o () Sim Descricéo:

Evento causador das lesdes de pele:

Exames laboratoriais:

Comorbidades:
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ANEXO A

CRITERIOS DE CLASSIFICAGCAO DE LES DO ACR (1997)

TABELA 1
CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DE LES DO AMERICAN
COLLEGE OF RHEUMATOLOGY REVISADOS EM 19973

1. Eritema malar: lesdo ertematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.

2. Lesao discoide: les3o entematosa, infiltrada, com escamas queratoticas
adendas e tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e discromia.

3. Fotossensibilidade: exantema cutianeo como reacdo nao-usual a expo-
sic@o a luz solar, de acordo com a historia do paciente ou observado pelo
médico.

4. Ulceras orais/nasais: ilceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolo-
res, observadas pelo médico.

5. Artrite: nio-erosiva envolvendo duas ou mais articulacdes penféricas,
caracterizadas por dor e edema ou derrame articular.

6. Serosite: pleuns (caractenizada por histona convincente de dor pleuriti-

ca, atrto auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou peni-

cardite (documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame
pericardico).

7. Comprometimento renal: proteinina persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou
cilindrana anormal.

8. Alteragoes neuroldgicas: convulsdo (na auséncia de outra causa) ou
psicose (na auséncia de outra causa).

9. Alteragoes hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que
4.000/mm? em duas ou mais ocasides) ou linfopenia (menor que 1.500/mm?
em duas ou mais ocasides) ou plaquetopenia (menor que 100.000/mm* na
ausénda de outra causa).

10. Altera¢des imunoldgicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou
presenca de anticorpo antifosfolipide com base em:

a) niveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina;

b) teste positivo para anticoagulante lupico; ou

c) teste falso-positivo para sifilis, por, no minimo, seis meses.

11. Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por
imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, em qualquer época, e na
ausénca de drogas conhecidas por estarem associadas a sindrome do lipus
induzido por drogas.

71



ANEXO B

Grafico atualizado sobre a classificacéo de Gilliam (1982)

LE-specific skin disease (Cutaneous LE, CLE) LE-nonspecific skin disease
A. Acute cutaneous LE (ACLE) A. Cutaneous vascular disease
1. Localized ACLE (malar rash; butterfly rash) 1. Vasculitis
2. Generalized ACLE (lupus maculopapular lupus rash, SLE rash, a. Leukocytoclastic
rash, photosensitive lupus dermatitis) (1) Palpable purpura
B. Subacute cutaneous LE (SCLE) (2) Urticarial vasculitis
1. Annular SCLE (syn. lupus marginatus, symmetric erythema b. Periarteritis nodosa-like cutaneous lesions
centrifugum, autoimmune annular erythema, lupus 2. Vasculopathy
erythematosus gyratus repens) a. Degos disease-like lesions
2. Papulosquamous SCLE (syn. disseminated DLE, subacute b. Secondary atrophie blanche (syn. livedoid vasculitis, livedo
disseminated LE, superficial disseminated LE, psoriasiform vasculitis)

LE, pityriasiform LE, and maculopapular photosensitive LE) 3. Periungual telangiectasia
C. Chronic cutaneous LE (CCLE) 4. Livedo reticularis
. Classic discoid LE (DLE) 5. Thrombophlebitis
6.
7.

. Conjunctival DLE . Sclerodactyly

1

2. Localized DLE Raynaud phenomenon

3. Generalized DLE Erythromelalgia (erythermalgia)
4. Hypertrophic/verrucous DLE B. Nonscarring alopecia

5. Lupus profundus/lupus panniculitis 1. "Lupus hair"

6. Mucosal DLE 2. Telogen effluvium

7. Oral DLE 3. Alopecia arcata

8

9

C
. Lupus tumidus (urticarial plaque of LE)
10. Chilblain LE (chilblain lupus) E
11. Lichenoid DLE (LEflichen planus overlap, lupus planus) F

D. Rheumatoid nodules
. Calcinosis cutis
. LE-nonspecific bullous lesions
G. Urlicaria
H. Papulonodular mucinosis
I. Cutis laxafanetoderma
J. Acanthosis nigricans (type B insulin resistance)
K. Erythema multiforme
L. Leg ulcers
M. Lichen planus

J Rheum Dis. 2013 Aug;20(4):209-217. https://doi.org/10.4078/jrd.2013.20.4.209


https://doi.org/10.4078/jrd.2013.20.4.209
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ANEXO C
Classificacédo de LES segundo o SLICC (2012)

Critérios clinicos:

L apus cutaneo agudo

Eritema malar (exceto eritema malar discoide), lUpus bolhoso, necrose epidérmica tdxica
variante do LES, erupcdo maculopapular do lapus, erupcdo fotossenssivel do lapus (na
auséncia de dermatomiosite) ou lupus cutdneo subagudo (lesGes psoriasiformes e/ou anulares
policiclicas que resolvem sem deixar cicatriz, embora ocasionalmente com despigmentacéo

pos-inflamatdria ou telangiectasias);

L apus cutaneo croénico:

Lesdo discoide classica, lapus hipertrofico (verrucoso), paniculite lapica, lGpus pernioso,

lUpus de mucosa, lUpus tamido, overlap de lGpus discoide / liquen plano;

Ulceras orais:

Palato, boca e lingua; ou Ulceras nasais (na auséncia de outras causas como vasculite, Doenca

de Behcet, infeccdo herpética, Doenca inflamatdria intestinal, artrite reativa);

Alopecia néo-cicatricial

Na auséncia de outras causas como medicacdes, alopécia areata, deficiéncia de ferro e

alopécia androgénica

Sinovite

Envolvendo duas ou mais articulagdes, com edema ou derrame articular(ou artralgia

em duas ou mais articulacdes, e rigidez matinal de pelo menos 30 minutos)

Serosite

Pleurisia tipica por mais de um dia ou derrame pleural ou atrito pleural;
Dor pericardica tipica por mais de um dia ou efusdo pericardica ou atrito pericardico
ou ECG com sinais de pericardite (na auséncia de outras causas como infeccdo, uremia e

Sindrome de Dressler)

Renal

Relacéo proteina / creatinina urinarias (ou proteinuria de 24h) representando >=500mg

de proteina nas 24h, ou cilindros hematicos

Neuroldgico
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Convulsdo, psicose, mielite; mononeurite multiplex / neuropatia cranial ou periférica /

estado confusional agudo (na auséncia de outras causas conhecidas)

Anemia hemolitica

Leucopenia

<4.000/mm3 ou linfopenia <1.000/mm3, pelo menos uma vez, na auséncia de outra

causa conhecida;

Trombocitopenia

<100.000/mm3, na auséncia de outra causa conhecida.

Fonte: http://laclimunivasf.wixsite.com/laclim/sobre-1

Classificagéo de LES segundo o SLICC (2012)

Critérios imunoldgicos:

FAN positivo

Anti-DNA positivo

Anti-Sm positivo

Positividade de anticorpos antifosfolipideos
Complemento reduzido (C3, C4, CH50)

Coombs direto positivo (ha auséncia de anemia hemolitica)

Fonte: http://laclimunivasf.wixsite.com/laclim/sobre-1

Utilizando-se estes novos critérios, um paciente seria classificado como LES se fosse portador
de:
e Quatro critérios, incluindo pelo menos um critério clinico e um imunolégico;

e Bidpsia renal compativel com nefrite lipica associada & FAN ou Anti-DNA positivos.

Com relacdo aos resultados, analisando a derivacdo, os critérios de classificacdo do
SLICCS mostraram menos erros de classificagdo quando comparados aos critérios do ACR (49
versus 70; P = 0.0082), e tiveram maior sensibilidade (94% versus 86%; P < 0.0001) e igual
especificidade (92% versus 93%; P=0.39). No grupo de validacéo, os critérios classificatorios
do SLICC mostraram menos erros de classificacdo quando comparados aos critérios do ACR
(62 versus 74; P= 0.24) e evidenciaram maior sensibilidade (97% versus 83%; P< 0.0001),
porém menor especificidade (84% versus 96%; P< 0.0001).

Fonte: http://laclimunivasf.wixsite.com/laclim/sobre-1



http://laclimunivasf.wixsite.com/laclim/sobre-1
http://laclimunivasf.wixsite.com/laclim/sobre-1
http://laclimunivasf.wixsite.com/laclim/sobre-1
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Critérios Clinicos Cutaneos segundo o SLICC

1. Lapus cutaneo agudo, incluindo:

Lupus malar erupgéo cutanea (ndo contam se malar discoid)

Lupus bolhoso

Variante de necrolise epidérmica toxica do LES

Erupcéo cutanea do lupus maculopapular

Erupcéo cutanea sensivel ao sol

Na auséncia de dermatomiosite

Ou lapus cutaneo subagudo (psoriaforma ndo induzida e / ou lesBes policiclicas
anulares que resolvem sem cicatrizes, embora, ocasionalmente com dispigmentacdo pds-

inflamatoria ou telangiectasias)

2. Lupus cutaneo cronico, incluindo:

Erupcéo cutanea discoide classica
Localizada (acima do pescoco)
Generalizada (acima e abaixo do pescogo)
Lapus hipertrofico (verrucoso)

Lupus panniculitis (profundus)

LUpus mucoso

Lupus eritematoso tumidus

Chillblains lupus

Lapus Discoide / liquen plano sobreposto

3. Ulceras Orais

Palato

Bucal

Lingua

Ou ulceras nasais

Na auséncia de outras causas, tais como vasculite, doenca de Behcet, infeccao

(herpesvirus), doenca inflamatoria intestinal, artrite reactiva e alimentos &cidos

4. Alopecia néo-cicatricial (adelgacamento difuso ou fragilidade do cabelo com pélos

guebrados visiveis)

Na auséncia de outras causas como alopecia areata, drogas, deficiéncia de ferro e

alopécia androgénica

Fonte: http://laclimunivasf.wixsite.com/laclim/sobre-1



http://laclimunivasf.wixsite.com/laclim/sobre-1
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ANEXO D
TABELA SLEDAI SCORE

Tabela SLEDAI SCORE

Pontuar se o fator descrito abaixo estiver presente no momento da visita ou nos 10 dias prévios.

Peso  Fator Descritivo Definicdo

8 Convulsoes De inicio recente. Excluir causa metabolica, infecciosa ou drogas

8 Psicose Capacidade alterada de funcionar em atividade normal devido a uma
perturbacdo severa na percepcdo da realidade. Inclusive alucinag6es,
incoeréncia, marcada perda de asociacfes, conteltdo de pensamento
empobrecido, marcado pensamento ilégico, estranhamento, comportamento
desorganizado ou catadnico. Excluidos uremia e psicose por drogas.

8 Sindrome organo-cerebral ~ Funcdo mental alterada com orientacdo deteriorada, memdria ou outra funcéo
intelectual, com um rapido inicio de caracteristicas clinicas flutuantes.
Inclusive obnubilagdo da consciéncia com disminucdo da capacidade para
focar, incapacidade para manter a atencédo, além de ao menos mais 2 dos
seguintes: alteragbes de percepcdo, discurso incoerente, insbnia ou
sonoléncia durante o dia, ou 0 aumento ou disminuicdo da atividade
psicomotora. Excluir causas metabdlicas, infecciosas ou drogas.

8 Alteragdes visuais AlteracBes retinianas do LES. Inclusive corpos citoides, hemorragias
retinianas, exsudatos importantes ou hemorragias na coroide, ou neurite
Gtica. Excluir hipertencéo, infecgéo e drogas.

8 Nervos cranianos Comprometimento neuropético recente de pares cranianos sensoriais ou
motores.

8 Cefaleia ltpica Cefaleia persistente severa: pode ser migranosa, mas que resistente a
analgésicos narcéticos.

8 AVC Acidente(s) cerebrovascular nOvo. Excluir arteriosclerose.

8 Vasculite Ulceracdo, gangrena, nddulos sensiveis em dedos, infarto, hemorragias em
estilhas, ou uma biopsia ou angiograma de vasculitis.

4 Acrtrite Mais de 2 articulagbes com dor e sinais de inflamacdo (i.e.,
hipersensibilidade, inflamacéo ou supuracéo).

4 Miosite Dor/ fraqueza em musculos proximais, associado a creatino-fosfoquinase
elevada/ aldolase ou alteragcbes no eletromiograma, ou uma biopsia que
mostre miosite.

4 Cilindros urinarios Cilindros hematicos ou hemo-granulares ou eritrocitarios.

4 Hematuria > 5 glébulos vermelhos/ campo de alta poder. Excluir calculos, infec¢do ou
outras causas.

4 Proteindria > 0,5 g/ 24 horas. De recente apari¢cdo ou aumento maior que 0,5 g/ 24 horas.

4 Pidria > 5 glébulos brancos/ campo de alto poder. Excluir infeccéo.

2 Erupg¢do nova De recente apari¢do ou recorréncia de tipo inflamatério.

2 Alopecia De recente apari¢do ou recorréncia anormal, localizada ou
difusa do cabelo.

2 Ulceras mucosas De recente aparicdo ou recorréncia oral ou nasal.

2 Pleuresia Dor toracica pleuritica com atrito pleural (friccdo entre a pleura parietal e
visceral) ou derrame ou engrossamento pleural.

2 Pericardite Dor pericardica com ao menos 1 dos seguintes: atrito, derrame, ou
confirmacion por electrocardiograma

2 Diminuigao do Diminuic¢do de CH50, C3, C4 abaixo dos limites da normalidade.

complemento

...continua
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... continuacéo e concluséo

Tabela SLEDAI SCORE

Pontuar se o fator descrito abaixo estiver presente no momento da visita ou nos 10 dias prévios

Peso  Fator Descritivo Definicéo

2 Anti DNA >25% mediante prova de Farr ou pacima do limite normal para as provas de
laboratdrio.

1 Febre > 38°C. Excluir causa infecciosa

1 Trombocitopenia <100.000 plaquetas/ mm3

1 Leucopenia <3.000 células/ mm3 gldébulos blancos. Excluir causado por drogas.

Fonte:http://www.medicalcriteria.com/site/es/criterios/79-rheumatology/335-reusledai.html?tmpl=component&print=1 &page=-1/3]

Pontuacdo Total do SLEDAI

Atividade leve ou moderada

Alteracdo no SLEDAI > 3 pontos
Lapus discoide novo/ piora, fotossensibilidade, vasculite cutanea profunda, lupus

bolhoso, Ulceras nasofaringeas, pleurite

Pericardite, Artrite, Febre (LES)
Aumento da prednisona, mas ndo > 0,5 mg/kg/dia
Adicédo de AINEs ou hidroxicloroguina
>/= 1,0 de incremento do score de evaluacdo global do médico (PGA), mas ndo mais
que 2,5

Atividade severa

Alteracdo no SLEDAI > 12 pontos
Nova/ piora LES-SNC Vasculite Nefrite Miosite
Pk <60,000 Anemia: Hb <7% ou uma diminuicdo de Hb > 3% Requerimento:
prednisona dobrada; Prednisona > 0,5 mg/kg/dia na hospitalizag&o.
Prednisona > 0,5 mg/kg/dia
Nova ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato, Hospitalizagdo (LES)
Aumento de PGA > 25

Soma dos pesos préximos aos fatores descritivos marcados/ presentes.

Fonte: http://www.medicalcriteria.com/site/es/criterios/79-theumatology/333-%020reusledai html Mtmpl=componentdprint=1&page=2:201/3
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