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Resumo: FUNDAMENTOS - As manifestacdbes mucocutdneas sa0 comuns em pacientes com lipus eritematoso sistémico,
podendo assumir espectro bastante variado.

OgjeTIVOS — Estudar a prevaléncia de lesdes mucocutineas no lipus eritematoso sistémico e verificar suas possiveis asso-
ciacoes com auto-anticorpos.

METODOS — Submeteram-se 113 pacientes com lipus eritematoso sistémico a anamnese dirigida para envolvimento muco-
cutdneo e exame ectoscopico. Seus prontudrios foram examinados para dados demogrificos e perfil de auto-anticorpos
como anti-Ro/SS-A, antila/SS-B, antiDNA e anti-Sm.

Resurtapos — Os achados mais prevalentes foram os de fotossensibilidade (83,1%), alopecia (65,4%), eritema em ves-
pertilio (54,3%) e fendmeno de Raynaud (53,9%). Em 46,9% existia algum tipo de queixa mucocutinea no momento do
diagnéstico da doenga. Encontrou-se associacao entre a ocorréncia de lipus cutineo subagudo e presenca do anti-Ro/SS-
A (p = 0,03), do fendmeno de Raynaud e o anticorpo anti-Sm (p = 0,05) e do eritema em vespertilio e o anticorpo
antiDNA (p = 0,03).

ConcLusao — Os achados mucocutineos estio presentes na maioria dos pacientes com lipus sistémico, existindo em
aproximadamente metade deles no momento do diagndstico. As lesoes mais comuns foram fotossensibilidade, alopecia,
eritema em vespertilio e fendmeno de Raynaud.

Palavras-chave: Anticorpos antinucleares; Dermatopatias; Lipus eritematoso cutineo; Lipus eritematoso sistémico;
Membrana mucosa

Abstract: BACKGROUND - Mucocutaneous manifestations are very common in systemic lupus erythematosus and vary widely.
OpJecTIVES - To study the prevalence of mucocutaneous lesions in systemic lupus erythematosus and to verify their pos-
sible association with autoantibodies.

MEtHODS - One hundred and thirteen patients with systemic lupus erythematosus underwent clinical history directed
to skin disorders and ectoscopic examination. Their charts were reviewed for demographic data and autoantibody
profile (anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, anti-DNA and anti-Sm).

Resurrs - The most prevalent findings were photosensitivity (83.1%), alopecia (65.4%), butterfly rash (54.3%) and
Raynaud’s phenomenon (53.9%). In 46.9% of patients there was mucocutaneous complaint upon diagnosis. We found
an association between subacute cutaneous lupus and anti-Ro/SS-A (p=0.03), Raynaud’s phenomenon and anti-Sm
(p=0.05), butterfly rash and anti-DNA (p=0.03).

CONcLUSION - Mucocutaneous lesions are present in most systemic lupus patients and in almost balf of them they are pres-
ent at diagnosis. The most common findings were photosensitivity, alopecia, butterfly rash and Raynaud’s phenomenon.
Keywords: Antibodies, antinuclear; Lupus erythematosus, cutaneous; Lupus erythematosus, systemic; Mucous mem-
brane; Skin diseases
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INTRODUCAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) é doenca
auto-imune com espectro extremamente variado de
expressoes clinicas, variando de doenca branda cuta-
neo-articular até formas graves com doenca renal, do
sistema nervoso central, hemolise e plaquetopenia.'

O envolvimento mucocutineo aparece em
torno de 70% dos pacientes, sendo seu achado extre-
mamente util para o diagnostico dessa entidade.” Em
cerca de um quarto dos pacientes a manifestacao de
pele estd presente ao diagnodstico, sendo a segunda
mais freqiiente, s6 superada pelas manifestacoes arti-
culares.’ Sua importincia fica bastante explicita ao se
observar que quatro dos 11 critérios da classificacao
para essa doenca proposta pelo Colégio Americano de
Reumatologia sio dermatolégicos: fotossensibilidade,
eritema malar, dlceras orais e lesoes discoéides.' Em
certos casos, a lesao cutinea oferece, também, ajuda
no prognostico e na previsio de envolvimento de
determinados 6rgaos internos."’

As manifestacoes cutineas podem ser divididas
em lesoes especificas e inespecificas.’ Entre as lesoes
especificas encontram-se o lipus eritematoso discoi-
de (LED), o lipus cutaneo subagudo e o lapus cuta-
neo agudo. Nas lesoes inespecificas incluem-se alope-
cia, vasculite, livedo reticular, lesoes urticariformes,
entre outras.’

A manifestacio discéide pode permanecer
como doenca exclusiva da pele, ou esses pacientes
podem evoluir para a forma sistémica da doenca,' o
que acontece em cinco a 10% dos casos,” principal-
mente quando essas lesdes sao disseminadas.’

As lesoes do lupus cutineo subagudo estao
relacionadas a presenca dos anticorpos anti-Ro/SS-A e
antila/SS-B e sao associadas a doenga sistémica menos
grave, na qual o envolvimento renal é raro.” Todavia,
pacientes do sexo feminino com essa forma de envol-
vimento, quando engravidam, podem transmitir esses
anticorpos, via placentéria, para o concepto, o qual,
desenvolvendo uma sindrome de auto-imunidade
transitéria, pode apresentar bloqueio cardiaco congé-
nito irreversivel, além de lesdes cutineas transitorias
de lipus subagudo.’

A fotossensibilidade tem sido relacionada por
alguns autores ao anticorpo anti-Ro/SS-A. Essa associa-
¢d0, entretanto, ndo estd bem estabelecida, uma vez
que nem todos os autores puderam confirmd-la.™

As lesoes inespecificas, por sua vez, como a alo-
pecia e a urticaria-vasculite, sio aquelas que prenun-
ciam a atividade clinica da doenca sistémica.” A pre-
senca de urticaria-vasculite associada a diminuicao de
niveis séricos de C1q sugere predisposi¢cao ao apareci-
mento de lesdes renais.* O livedo reticular pode sur-
gir associado a presenca de anticorpos antifosfolipi-
deos, que ocorrem em cerca de 30 a 40% dos pacien-
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tes com LES e pioram o prognostico da doenga."

Dessa maneira, conhecer o espectro das mani-
festacoes cutineas de um paciente com LES é muito
importante porque a analise desse componente clini-
co, facilmente acessivel a inspecio, pode fornecer pis-
tas essenciais para o entendimento do paciente.

O objetivo deste estudo foi analisar o espectro
das manifestacoes mucocutineas de pacientes com
LES, procurando correlacionar seu aparecimento com
o perfil de auto-anticorpos e as caracteristicas demo-
graficas por eles apresentados.

METODOLOGIA

Foram observados 113 pacientes do ambulato-
rio de reumatologia do Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba com pelo menos quatro crité-
rios do Colégio Americano de Reumatologia para clas-
sificacdo da doenca.' Esses pacientes foram submeti-
dos a2 anamnese e examinados ectoscopicamente por
dermatologista, que preencheu protocolo preestabele-
cido em que constavam dados demograficos, as princi-
pais lesdes mucocutineas possiveis de ser encontra-
das, assim como as manifestacoes presentes no
momento do diagndstico. Seus prontuarios foram revi-
sados para dados demograficos (idade, tempo de diag-
nostico, sexo), manifestacio inicial da doenga, achados
mucocutineos anteriores e auto-anticorpos (anti-
Ro/SS-A, antila/SS-B, anti-RNP, anti-Sm e antiDNA).

Os dados obtidos foram analisados estatistica-
mente por meio de tabelas de freqiiéncia e contingén-
cia com auxilio do software Graphpad Prism, versao
4.0. Para estudo da associacao entre dados nao conti-
nuos foram utilizados os testes de Fisher ou qui-qua-
drado (de acordo com o nimero da amostra obtido)
e para estudo da associacao entre dados continuos o
teste de Mann-Whitney. O nivel de significincia adota-
do foi de 5%.

RESULTADOS

A populagio estudada compunha-se de 110
mulheres e trés homens entre seis e 73 anos (média
de 31,8 +11,5 anos), todos com diagnoéstico de LES
estabelecido. O tempo de doenca variou entre o mini-
mo de quatro e o maximo de 364 meses (média de
54,4 = 55,7 meses).

Em 53 pacientes (46,9%), a manifestacaio muco-
cutanea estava presente no momento do diagndstico
da doenca.

As manifestacoes encontradas no decorrer da
doenga e sua prevaléncia estao descritas na tabela 1.

Observando-se a tabela 1, conclui-se que as
manifestagdes mais comuns foram fotossensibilidade,
alopecia, eritema em vespertilio e fendomeno de
Raynaud.
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TaBELA 1: Ocorréncia de manifestacoes mucocutaneas em 113 pacientes com lGpus eritematoso sistémico

Achado mucocutaneo N %
Fotossensibilidade 94 83,18
Alopecia 74 65,48
Eritema em vespertilio 62 54,38
Fenomeno de Raynaud 61 53,98
Ulceras orais 58 51,3
Livedo reticular 37 32,74
Telangiectasias 34 30,08
Lesoes ungueais 20 17,69
Ulceras nasais 16 14,15
Lipus discoide 15 13,27
Urticaria 14 12,38
Lapus cutineo subagudo 13 11,5
Vasculite de extremidades 10 8,84
Eritema periungueal 7 6,19
Lapus discoide de mucosa 6 5,30
Bolhas 5 4,42
Gengivites 4 3,53
Anetoderma 3 2,65
Atrofia branca 3 2,65
Lapus profundo 2 1,76

a) Estudo do perfil de auto-anticorpos e das
caracteristicas demogrificas em relacao a fotos-
sensibilidade e lesoes fotossensiveis

A correlacdo das lesoes fotossensiveis (fotossen-
sibilidade em geral, eritema em vespertilio, LED e
Idpus cutaneo subagudo) com auto-anticorpos encon-
tra-se resumida na tabela 2.

Analisando-se a ocorréncia de fotossensibilida-
de, nao se encontrou associacio com idade do pacien-
te ao diagnostico do LES (p = 0,43, Mann-Whitney), o
que também aconteceu com a erupg¢ao em vespertilio (p
= 0,13; Mann-Whitney), LED (p = 0,41; Mann-Whitney)
e ldpus cutineo subagudo (p = 0,53; Mann-Whitney).

TABELA 2: Associacdo entre auto-anticorpos e lesoes fotossensiveis em 113 pacientes
com lupus eritematoso sistémico

Anticorpo Positivo Negativo P
Fotossensibilidade em geral (n = 94)

Anti-Ro (n = 112) 41 53 0,08 (*)
Antila (n = 111) 21 72 0,11 (*)
Anti-Sm (n = 104) 18 68 1(%)
AntiDNA (n = 100) 22 61 0,37 (§)
Eritema em vespertilio (n = 62)

Anti-Ro (n = 112) 27 35 0,65 (§)
Antila (n = 111) 16 45 0,06 (§)
Anti-Sm (n = 104) 12 45 0,80 (§)
AntiDNA (n = 100) 11 45 0,03 (*)
Lapus discéide (n = 15)

Anti-Ro (n = 112) 7 8 0,3 (§)
Antila (n = 111) 2 12 0,73 (*)
Anti-Sm (n = 104) 2 12 0,73 (*)
AntiDNA (n = 100) 3 10 1(%)
Lapus cutaneo subagudo (n = 13)

Anti-Ro (n = 112) 9 4 0,03 (*)
Antila (n = 111) 5 8 0,07 (*)
Anti-Sm (n = 104) 4 9 0,28 (*)
AntiDNA (n = 100) 1 10 0,17 (¥)

(*) teste de Fisher
(§) teste de qui-quadrado
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Dos pacientes com fotossensibilidade, 65,9%
tinham eritema malar.

b) Estudo do perfil de auto-anticorpos e das carac-
teristicas demograficas das lesoes em relacao ao
envolvimento vascular predominante

Nesse grupo foram incluidas as lesoes de feno-
meno de Raynaud, cicatrizes estelares, telangiectasias,
livedo reticular e vasculites de extremidades. O estu-
do da associacio desses achados e auto-anticorpos
estd demonstrado na tabela 3.

O estudo das lesdbes com componente vascu-
lar predominante mostrou que sua ocorréncia nao
depende da idade do paciente ao diagnoéstico do LES
(teste de Mann-Whitney com p = 0,74 para fendbmeno
de Raynaud; p = 0,86 para livedo reticular, p = 0,38
para telangiectasias e p = 0,71 para vasculites de
extremidades).

c) Estudo do perfil de auto-anticorpos e das
caracteristicas demograficas em relacao as lesoes
mucocutaneas

Algum tipo de lesao mucosa havia em 62 pacien-
tes (54,38%). A prevaléncia de lesdes mucosas foi de
51,3% (n = 58) para tulceras orais, de 14,15% (n = 106)

para ulceras nasais, de 5,3% (n = 0) para lesoes discéi-
des de mucosa e de 3,53% (n = 4) para gengivites.

As lesbes mucosas constituiam-se de ulceras
orais isoladas em 41 pacientes (66,12% dos casos com
lesdes mucosas) e de ulcera nasal isolada em trés
(4,8% dos casos com lesdes mucosas). Em 18 pacien-
tes (29,03%) existia mais de um tipo de lesio mucosa
(tlcera oral, nasal, gengivite e LED de mucosa). Todos
os casos de LED de mucosa (n = 6) e de gengivite
(n = 4) estavam associados a outras lesdes mucosas.

A anilise do perfil de auto-anticorpos em
pacientes com lesdes mucocutaneas mais comuns esti
resumida na tabela 4.

O estudo das lesdes mucosas em relagio a
idade do paciente ao diagnostico do LES mostrou p =
0,36 para ulceras orais, p = 0,70 para tlceras nasais,
p = 0,91 para LED de mucosa e p = 0,65 para gengi-
vite (teste de Mann-Whitney).

DISCUSSAO

Os dados observados neste estudo ressaltam a
importancia das manifestagcdes dermatoldgicas no
LES. Na forma sistémica da doenca, quase metade dos
pacientes tem algum tipo de lesao de pele ao diagnos-
tico , e cerca de 80% deles desenvolvem essa forma de

TABELA 3: Associacao entre auto-anticorpos e lesoes com componente vascular predominante em 113
pacientes com lipus eritematoso sistémico

Anticorpo Positivo Negativo P
Fenémeno de Raynaud (n = 61)

Anti-Ro (n = 112) 23 38 0,34 (§)
AntilLa (n = 111) 13 47 0,28 (8)
Anti-Sm (n = 104) 14 37 0,05 (§)
AntiDNA (n = 100) 15 40 0,84 (§)
Livedo reticular (n = 37)

Anti-Ro (n = 112) 15 21 0,13 (§)
AntilLa (n = 111) 10 26 0,14 (§)
Anti-Sm (n = 104) 6 29 0,30 (§)
AntiDNA (n = 100) 8 28 0,33 (§)
Telangiectasias (n = 34)

Anti-Ro (n = 112) 13 21 0,95 (§)
Antila (n = 111) 8 25 0,44 (%)
Anti-Sm (n = 104) 3 29 0,11 (*)
AntiDNA (n = 100) 4 27 0,06 (*)
Vasculites de extremidades (n=10)

Anti-Ro (n=112) 6 4 0,19 (%)
Anti-La (n=111) 6 4 0,003 (*)
Anti-Sm (n=104) 4 6 0,11 (¥)
Anti-DNA (n=100) 2 8 0,72 (%)

(*)  teste de Fisher
(§) teste do qui-quadrado
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TABEILA 4: Associagao entre auto-anticorpos e lesdes mucosas em 113 pacientes com lapus eritematosos sistémico

Anticorpo Positivo Negativo P
Ulceras orais (n=58)

Anti-Ro (n=112) 21 37 0,33(§)
Anti-La (n=111) 10 47 0,51(§)
Anti-Sm (n=104) 7 44 0,12(§)
Anti-DNA (n=100) 15 38 0,91 (§)
Ulceras nasais (n=16)

Anti-Ro (n=112) 6 9 0,55 (§)
Anti-La (n=111) 5 11 0,28 (*)
Anti-Sm (n=104) 2 15 0,51 (*¥)
Anti-DNA (n=100) 5 11 0,71 (*¥)
LED de mucosa (n=06)

Anti-Ro (n=112) 4 2 0,22 (*)
Anti-La (n=111) 2 4 0,34 (*)
Anti-Sm (n=104) 0 5 0,002 (*)
Anti-DNA (n=100) 0 5 0,31(*)
Gengivites (n=4)

Anti Ro (n=112) 2 2 1,0 (%)
Anti La (n=111) 1 3 1,0 (%)
Anti Sm (n=104) 1 2 0,53 (*)
Anti DNA (n=104) 2 1 0,17 (*)

(8): teste do qui-quadrado.
(*):  teste de Fisher
LED: ldpus eritematoso discoide

manifestacio no decorrer da doenga. Dubois e col.
observaram que 71,5% de 520 pacientes estudados
tinham lesdes dermatolégicas no decorrer da doenca,'
e, segundo Patel e col/., as mais comuns foram eritema
malar (40%), alopecia (24%) e ulceras orais (19%).” No
presente estudo, fotossensibilidade foi a queixa mais
comumente encontrada, em cerca de 83% dos pacien-
tes. Todavia, sob o termo fotossensibilidade, inclui-
ram-se também, de maneira bem ampla, todas as
lesoes fotossensiveis especificas, como o préprio eri-
tema malar, LED e lipus subagudo. Ao achado de
fotossensibilidade seguiu-se alopecia, Raynaud e erite-
ma malar.

Como pode ser observado, esta casuistica
demonstrou que as queixas mais comuns, com exce-
¢io do eritema malar, sio as de lesOes inespecificas
para a doencga. Isso deve manter o dermatologista
alerta para o diagndstico de LES mesmo quando essa
probabilidade nao se apresenta de maneira bem
declarada.

Interessantemente, os achados de fotossensibili-
dade do presente estudo nao se correlacionaram com
a presenca dos auto-anticorpos anti-Ro/SS-A. A literatu-
ra, alids, é bastante controversa nesse aspecto.”
Existem varios mecanismos pelos quais a radiacio
ultravioleta induz apoptose em queratinécitos: via for-

macio de radicais de oxigénio livre, por apoptose
mediada por receptores ou, ainda, mediante dano
direto ao DNA. Prejuizo na depuraciao dessas células
apoptoticas é encontrado em pacientes com lapus, e
isso serve como estimulo inflamatério continuo." Tem
sido demonstrado que auto-anticorpos como o anti-
Ro/SS-A se ligam a esses queratindcitos, potencializan-
do o processo inflamatoério." Todavia, um estudo de
170 pacientes japoneses com ldpus sistémico nao
encontrou, assim como este, associacio entre a pre-
senca do anticorpo anti-Ro/SS-A e fotossensibilidade
clinica. Entretanto, a associacao do anti-Ro/SS-A per-
manece evidente com as lesdes de lapus cutaneo
subagudo,"” como a aqui demonstrada.

Fato curioso observado na presente analise foi
a associacao da presenca do eritema malar com
antiDNA. Nio siao encontrados dados similares na lite-
ratura. O eritema malar é achado muito sugestivo da
forma sistémica da doencga, e o anticorpo antiDNA é
considerado um dos mais especificos para o lapus sis-
témico, sugerindo, alids, atividade renal.’

Outro dado relevante foi a alta prevaléncia do
fendbmeno de Raynaud na populacao estudada, que
apresentou associacio com a presenca do anticorpo
anti-Sm. Embora a constatacio do fendmeno de
Raynaud seja achado comum a todas as colagenoses,
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sua presenca sugere o diagndstico de esclerodermia, a
qual ocorre em até 95% dos casos.” No lupus sistémi-
co, a literatura registra prevaléncia entre 18 e 45%."

Por ultimo, é necessario observar que, nessa
populacio, a idade ao diagndstico nio influiu no apa-
recimento de nenhuma das lesdes cutineas observa-
das. Como a amostra analisada compunha-se de
pacientes com ampla variacao de idade ao diagnéstico
(dos seis aos 73 anos), pode-se inferir que o perfil
dessa forma de manifestacio nao difere entre crian-
cas, adultos e idosos.

CONCLUSOES
A presente analise demonstra que, no Brasil, as
queixas cutianeas estdo presentes em 83% dos pacien-
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