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RESUMO

O lapus eritematoso é uma doenga autoimune complexa que afeta diversos 6rgdos. A pele é o segundo local mais acometido e as manifes-
tagBes cuténeas sao divididas em especificas e ndo especificas. As primeiras possuem em comum o achado histopatolégico de dermatite de
interface com degeneragao vacuolar da camada basal e infiltrado linfocitario na jungdo dermoepidérmica e sdo subdivididas em agudas, su-
bagudas e crénicas. As manifestagdes ndo especificas compdem um grupo heterogéneo de condi¢es que frequentemente esta associado
ao lipus eritematoso sistémico. O conhecimento e a interpretagdo adequada de tais manifestagdes é importante, pois, além da relevancia
diagnéstica, as lesdes cutaneas nos ddo informagdes progndsticas. Portanto, é imprescindivel que o clinico conhega as principais manifesta-
¢Bes cutaneas do lUpus eritematoso para a melhor condugéo desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Lupus eritematoso cuténeo, lipus eritematoso discoide, lipus eritematoso sistémico, paniculite de lupus eritema-

toso, dermatologia

INTRODUCAO

O ltpus eritematoso é uma doenca inflamatéria autoimu-
ne complexa que pode cursar com acometimento de diversos
érgdos e sistemas, sendo a pele a segunda localizagdo mais
comum.' O ldpus eritematoso cutdneo pode surgir de forma
isolada ou em associac¢éo com envolvimento de outros 6rgaos
ou sistemas (lipus eritematoso sistémico). As manifestagdes
dermatolégicas ocorrem em algum momento da doenga em
70%-80% dos casos de ltpus eritematoso sistémico e podem
ser a manifestagdo inicial em até 25% dos casos.* Dentre

aqueles que desenvolvem sintomas sistémicos apds o lapus
eritematoso cutaneo, a maior parte das vezes o faz dentro
do primeiro ano de doenga.® Portanto, é imprescindivel que
o clinico conheca as principais manifestacoes de ltipus erite-
matoso cutaneo para a melhor conducéo desses pacientes.

OBJETIVO

Reunir, por meio de revisdo da literatura, o que hé de mais
relevante e atual sobre as diversas apresentacdes cutaneas no
lapus eritematoso.
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METODO

Este estudo de revisdo de literatura abordou vérias fon-
tes literdrias que abordam as manifestacdes cuténeas no
lupus eritematoso, por meio de buscas sistematicas utilizan-
do os bancos de dados eletronicos: MEDLINE via PubMED
e LILACS via Biblioteca Virtual em Satide (BVS), utilizando
termos MeSH e DeCS que se relacionam com o assunto de in-
teresse. Ndo houve limitagdo de data ou restri¢do geografica
para a pesquisa e a data da ultima pesquisa foi 8 de fevereiro
de 2021. O resultado da busca estd apresentado na Tabela 1.

Foram selecionados os estudos com maior nivel de evidén-
cia cientfifica e realizou-se uma sintese das evidéncias combi-
nando-se os estudos em uma revisdo narrativa de literatura.

RESULTADOS

Os achados das publicagoes selecionadas foram categoriza-
dos por tépicos para maior didatica da revisdo. Dessa forma,
num primeiro momento foi realizada uma discusséo sobre as

manifestagdes cutdneas especificas do ltipus eritematoso e,
posteriormente, discutiu-se as manifestacdes nao especificas.

DISCUSSAO

Manifestacdes cutaneas

As lesbes cutaneas do lipus eritematoso séo classifica-
das, pelo sistema modificado de Gilliam e Sontheimer,* em
manifestacoes especificas e ndo especificas. As primeiras
possuem em comum o achado histopatoldgico de derma-
tite de interface com degeneracdo vacuolar da camada
basal e infiltrado linfocitdrio na jun¢do dermoepidérmica
e séo subdivididas em agudas, subagudas e cronicas.” Até
35% dos pacientes podem apresentar mais de uma dessas
formas concomitantemente.® J4 as manifestagdes néo espe-
cificas compdem um grupo heterogéneo de condigdes que
frequentemente estd associado ao lipus eritematoso sisté-
mico. A Figura 1 resume essas manifestagdes, e posterior-
mente discutiremos as mais relevantes.

Tabela 1. Estratégia de busca sistemética nas bases de dados até fevereiro de 2021 e resultados obtidos

Base de . L . Resultados
dados Descritores/Estratégia de busca et
("lupus erythematosus, discoid”[MeSH Terms] OR (“lupus”[All Fields] AND “erythematosus”[All Fields]
AND “discoid”[All Fields]) OR “discoid lupus erythematosus”[All Fields] OR (“discoid”[All Fields] AND
“lupus”[All Fields] AND "“erythematosus”[All Fields])) AND ((“subacute”[All Fields] OR “subacutely”[All
MEDLINE Fields] OR (("lupus”[All Fields] AND “lupus”[All Fields]) OR “lupus erythematosus, systemic”[MeSH
(via PubMed) Terms] OR (“lupus”[All Fields] AND “erythematosus”[All Fields] AND “systemic”[All Fields]) OR 337
"“systemic lupus erythematosus”[All Fields])) AND “erythematosus”[All Fields]) AND (“panniculitis,
lupus erythematosus”[MeSH Terms] OR (“panniculitis"[All Fields] AND “lupus”[All Fields] AND
"erythematosus”[All Fields]) OR “lupus erythematosus panniculitis”[All Fields] OR (“lupus”[All Fields]
AND “panniculitis"[All Fields]) OR “lupus panniculitis”[All Fields])
LILACS (cutaneous lupus erythematosus) AND ( db:(“LILACS") AND mj:(“Lapus Eritematoso Cutéaneo” OR
(via BVS) “Lapus Eritematoso Discoide” OR “Dermatopatias” OR “Pele” OR “Paniculite de Lipus Eritematoso” 169

OR "Manifestacdes Cutaneas”))

BVS = Biblioteca Virtual em Salde.

Manifestacées especificas

P

Agudo

1. Localizado

Subagudo
1. Anular
2. Generalizado 2. Papuloescamoso

3. Eritema multiforme-
simile (Sd. Rowell)

3. Necrdlise epidérmica
toxica-simile

1. Vasculites

Cronico 2. Vasculopatias
1. Localizado 3. Fendmeno de Raynaud
2. Generalizado 4. Telangiectasias periungueais
3. Hipertréfico 5. Esclerodactilia
4. Lupus profundo 6. Calcinose cutis
(paniculite lupica) 7. Ulceras de MMII
5. Perniose 8. Urticaria
6. Lapus timido 9. Dermatose urticariforme neutrofilica

Ldpus eritematoso cutéaneo

=
\

Manifestaces nao especificas

10. Dermatite granulomatosa e
neutrofilica em palicada

Figura 1. Apresentacdo das manifestacdes cutaneas do lGpus eritematoso.
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Manifestagées especificas

Liipus eritematoso cutineo agudo

Mais de 95% dos pacientes com ldpus eritematoso cuté-
neo agudo apresentam ou irdo desenvolver lipus eritema-
toso sistémico.” Cerca de 85% dos pacientes sdo do sexo
feminino, com média de idade de 39 anos.® Pode ser subdi-
vido em localizado e generalizado, sendo a primeira a mais
conhecida do clinico e se manifesta com um eritema malar
bilateral que se estende sobre o dorso nasal e tipicamente
poupa o sulco nasogeniano e as palpebras (Figura 2).f A
auséncia de comprometimento tanto do sulco nasogeniano
quanto das pélpebras auxilia no diagndstico diferencial com
a dermatomiosite, j4 que nesta tltima tais locais costumam
ser acometidos.’ Ndo é comum o achado de descamacio,
crostas ou erosdes nessas lesoes.

Na forma generalizada, surgem madculas e papulas eri-
tematosas localizadas preferencialmente em dreas fotoex-
postas, como o colo, area extensora dos membros e dorso
das méos.” O inicio das les6es pode coincidir com a piora
do quadro sistémico e pode ser desencadeado pela expo-
si¢do a radiagdo ultravioleta.!! O acometimento do dorso
das méaos é bastante peculiar, e o eritema tem preferéncia
pelas regides entre as articulagdes metacarpofalangianas
e interfalangianas proximais, tipicamente poupando a
area articular (Figura 3)."* Essa distribuigéo é exatamen-
te oposta ao sinal de Gottron, eritema e edema sobre as
metacarpofalangianas e interfalangianas, encontrado nos
casos de dermatomioste.’

Frequentemente ha alopecia difusa, pelos frageis e quebra-
digos (liipus hair), além de enantema, erosoes e ulceragdes na
mucosa oral e nasal.’*** E importante lembrar que alopecia
néo cicatricial faz parte dos critérios diagndsticos de lupus
eritematoso sistémico tanto nos critérios de 2012 (SLICC'12)
quanto nos de 2019 (EULAR/ACR’19).*°

Raramente os pacientes com lipus eritematoso podem
apresentar quadro de necrose e descolamento epidérmico
semelhante a necrdlise epidérmica tdxica.'® Esses casos estdo
quase sempre associados a doenca sistémica em atividade
(principalmente hematoldgica e renal).'®

O quadro cuténeo tende a ser transitério e resolve-se
sem deixar cicatrizes ou discromias. Devido a sua alta
associacdo com ldpus sistémico, existe uma alta pro-
porcao de casos com fator antinuclear (FAN) positivo
(80%), anticorpos (anti-DNA) de dupla hélice (30%) e
anti-Smith (SM) (18,7%).® O exame histopatol6gico néo
é obrigatdrio para confirmacgdo diagndstica e evidencia
uma dermatite de interface com ceratindcitos apopté-
ticos, vacuolizagdo da camada basal e leve depdsito de
mucina na derme.

Liipus eritematoso cutdneo subagudo

O lapus eritematoso cutaneo subagudo acomete predomi-
nantemente mulheres (75% dos casos) de meia idade (média
de 52 anos).® Aproximadamente metade dos casos preenche
critérios para doenca sistémica, embora a maior parte apre-
sente doenca leve limitada a artralgia e mialgia. Menos de
10% dos casos evoluiu com graves complicagdes como nefrite
ou acometimento de sistema nervoso central.”

A fotossensibilidade estd presente em aproximadamen-
te 80% dos casos.® Por isso, as lesdes predominam no V do
decote, tronco superior, superficie extensora dos membros
superiores e inferiores. Existem duas formas principais de
ltpus eritematoso cutaneo subagudo: a papuloescamosa e a
anular. Ambas podem estar presentes no mesmo individuo."
As lesdes papuloescamosas se apresentam como placas

Imagem: Divisdo de Clinica Dermatolégica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP).
Figura 2. Paciente com lGpus eritematoso cuténeo agudo.
Eritema e edema na regido malar e dorso nasal. Note a
auséncia de leses nas pélpebras e no sulco nasogeniano.

Imagem: Divisdo de Clinica Dermatolégica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP).

Figura 3. Placas eritematosas entre as articulagdes das maos.

Diagn Tratamento. 2021;26(2):65-72.
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eritematoescamosas semelhantes a lesdes de psoriase. Ja as
anulares se caracterizam por placas com bordas eritemato-
sas e elevadas e clareamento na regido central (Figura 4).
As lesdes podem coalescer e se tornar policiclicas (circulo
dentro de circulo)."*'" Quando regridem, podem deixar uma
despigmentacéo residual, por vezes acromica, semelhante
ao vitiligo.”

H4 forte associagdo com anticorpos anti-RO/SSA (até
80% dos casos) e com doencas autoimunes como sindrome
de Sjogren, tireoidite de Hashimoto e artrite reumatoide.
Esses pacientes parecem apresentar também maior fre-
quéncia de positividade do anticorpo antimitocondria e de
cirrose biliar primdria.”® H4 estudos indicando que 25%-30%
de todos os casos de lipus eritematoso cutdneo subagu-
do sdo induzidos por droga, portanto, é necessario sempre
aventar essa hipdtese diante de um paciente com essa apre-
sentacédo clinica.”

Liipus eritematoso cutineo cronico

Essa é a forma mais comum de lipus eritematoso cutaneo
(até 85% dos casos), porém ¢ a que menos frequentemente
estd associada ao lapus eritematoso sistémico.* O lupus eri-
tematoso cutdneo cronico inclui as seguintes formas: ltipus
eritematoso discoide, lipus profundo (paniculite lipica), 1d-
pus timido e perniose.

Clinicamente, as lesoes de lipus discoide se iniciam como
placas eritematosas bem delimitadas, com escamas aderi-
das e com hiperceratose folicular, e que progressivamente
crescem centrifugamente. Posteriormente, hd o surgimen-
to de discromia (hiperpigmentacdo e hipopigmentacéo),

Imagem: Divisdo de Clinica Dermatolégica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP).

Figura 4. Paciente com lUpus eritematoso subagudo do tipo
anular. As lesdes predominam em &reas fotoexpostas.

m Diagn Tratamento. 2021;26(2):65-72.

telangiectasias e atrofia. Quando localizadas no couro cabe-
ludo, levam & alopecia cicatricial. Em 80% dos casos as le-
sOes estdo restritas a regido da cabega e do pescogo (forma
localizada). No restante das vezes, as lesdes podem acome-
ter outras regides, como o tronco e membros, incluindo a
regido palmoplantar (forma generalizada) (Figura 5). Essa
distingdo é importante, pois estd diretamente relacionada
com o risco de o paciente apresentar doenca sistémica (10%
na localizada e até 28% na generalizada).” Outros fatores
que parecem indicar um maior risco do paciente apresentar
acometimento sistémico séo: altos titulos de fator antinu-
clear, artrite e artralgia.*® Embora alguns estudos tenham
sugerido que a presenca de lipus discoide confira algum
grau de protecéo renal aos pacientes com ltipus eritemato-
so sistémico, sdo necessdrios mais estudos para confirmar
esse dado.”*

O ltpus eritematoso hipertréfico é uma forma rara de 1a-
pus eritematoso cutaneo crénico que se apresenta com pla-
cas hiperceratésicas e verrucosas.”® A maioria das lesdes se
localiza na face, bragos e dorso das méos.”

A paniculite lupica é uma forma clinica pouco frequen-
te e caracterizada pela inflamagdo da hipoderme.”* Por
vezes, pode coexistir com uma lesdo de lipus discoide,
sendo entdo chamada de lipus profundo.”® Acomete pre-
dominantemente mulheres (85% dos casos) com uma
média de idade de 35,8 anos.?® Clinicamente, os pacientes

Imagem: Divisdo de Clinica Dermatoldgica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP).

Figura 5. Paciente com lGpus eritematoso crénico discoide
generalizado. Note as lesdes discromicas acometendo tanto a
regido da cabega como do tronco.
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apresentam nédulo ou placas eritematosos e enduradas
predominantemente na parte proximal de bragos e per-
nas, além de face e dorso.”®* Eventualmente, pode haver
ulceracéo ou calcificacdo das lesdes. Apés a involugéo,
tendem a deixar uma lipoatrofia residual, que pode ser
vista como uma depressdo cutdnea no local em que hou-
ve inflamacgdo prévia (Figura 6). Em um estudo com 61
pacientes com paniculite lipica, 21% apresentaram lipus
eritematoso sistémico e na maioria dos casos as lesoes
cuténeas surgiram apds o diagndstico da doenga sistémi-
ca.”® Raramente a paniculite lipica pode complicar com
sindrome de ativacdo macréfagica (hemofagocitose na
medula éssea, hepatoesplenomegalia, citopenias, hiper-
ferritinemia, hipofibrinogenemia, elevacdo de transami-
nases, linfadenopatia e febre).*

O ltpus eritematoso timido é uma forma peculiar de 1d-
pus eritematoso cutdneo que se apresenta como placas ou
nédulos eritematosos e edematosos localizados em dreas

Imagem: Divisdo de Clinica Dermatolégica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP).

Figura 6. Paciente com lipus eritematoso cutdneo profundo.
Note o eritema, as areas cicatriciais e a depressdo causada
pelo acometimento da hipoderme.

fotoexpostas.® A superficie é lisa e ndo hd descamacgéo ou
hiperceratose nas lesdes. Costumam regredir sem deixar ci-
catriz ou atrofia, porém recidivam frequentemente (daf ser
também denominada de lipus eritematoso intermitente).*
Apesar da fotossensibilidade, existem algumas caracteristi-
cas dessa forma clinica que a tornam tnicas. Por exemplo, ha
um predominio no sexo masculino, poucos pacientes apre-
sentam autoanticorpos e raramente hé associagdo com lipus
eritematoso sistémico.*

A perniose lipica (Hutchison) se apresenta com papulas
ou placas eritematosas ou violaceas dolorosas, localizadas
em dreas corporais mais frias.® As extremidades dos dedos
séo os locais mais frequentes, porém eventualmente as lesdes
podem surgir na regido palmoplantar, ponta do nariz, joelhos
e cotovelos. Por vezes, ha fendmeno de Raynaud associado.®
Um estudo com 33 pacientes com perniose identificou que
8 (24,2%) preencheram critérios para lipus eritematoso sis-
témico, mas apenas dois apresentaram quadro grave* Os
autores afirmam que a persisténcia da perniose, mesmo em
épocas mais quentes, deve fazer o clinico suspeitar de lapus
eritematoso sistémico.

A Tabela 2 resume as formas especificas de liipus eritema-
toso cuténeo, as respectivas frequéncias de associa¢do com
doenga sistémica, bem como o quadro histopatoldgico.

Manifestagdes cuténeas nao especificas

Esse é um grupo heterogéneo de manifestacdes dermato-
légicas que nédo sdo especificas do ldpus eritematoso e que
ndo apresentam as alteragdes histopatolégicas caracteristi-
cas do lipus eritematoso cuténeo. Estdo presentes particu-
larmente em individuos com ltipus eritematoso sistémico, e
muitas delas surgem durante surto da doenga sistémica.!

Uma grande parte dessas manifestagdes sdo decorrentes
de vasculites ou vasculopatias. A frequéncia de vasculite em
pacientes com ldpus eritematoso sistémico varia de 10% até
50%.% Os quadros de vasculite leucocitocléstica podem se
apresentar principalmente como purpuras palpdveis nos
membros inferiores ou como urticaria vasculite hipocom-
plementémica (placas urticadas que nido desaparecem em
até 24 horas, cujo substrato histopatoldgico é de vasculite
leucocitoclastica, acompanhado de baixos niveis séricos de
fragdes do complemento).* Quando a vasculite afeta peque-
nos vasos acrais, leva a pequenas ulceragoes digitais e ao
surgimento de hemorragias em estilhaco na regido subun-
gueal. Na dobra ungueal pode haver hemorragias e capilares
anormais e tortuosos que sdo melhor vistos a dermatosco-
pia ou capilaroscopia (Figura 7). Tais vasos dilatados pa-
recem apresentar correlacdo positiva com crises frequentes
de fenémeno de Raynaud.*”” Os fendmenos trombéticos es-
tdo mais associados a sindrome do anticorpo antifosfolipide

Diagn Tratamento. 2021;26(2):65-72. m
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Tabela 2. Resumo das manifestacdes cutaneas especificas do lipus eritematoso

Tipo de lipus Associacdo com
eritematoso Variante Manifestacao clinica lipus eritematoso Histologia
cutaneo sistémico
Dermatite de interface e infiltrado
Localizado Eritemna malar linfohistiocitario perivascular e
perianexial superficial. Pode haver
Agudo > 95% presenca de mucina.
Generalizado Exantema maculopapular
Net-simile Necrose e descolamento Necrose epidérmica e infiltrado
epidérmico linfocitario esparso.
Papuloescamosa Placas eritematoescamosas Atrofia da epiderme, vacuolizacio dos
Subagudo Anular Placas anulares ou policiclicas 50% ceratindcitos da camada basal e denso
9 Eritema multiforme-like Less | ° infiltrado inflamatdrio perivascular. Pode
(Sindrome de Rowell) esoes em alvo haver espessamento da membrana basal.
Discoide Placas cicatriciais localizadas 10% Hiperceratose e atrofia epidérmica, além
ou disseminadas ° de dermatite de interface. Proeminente
. o . . espessamento da membrana basal e
O,
Hipertréfico Placas hiperceratdticas 28% depésito dérmico de mucina.
Lapus profundo Nédulos subcutédneos com 21% Paniculite lobular linfocitaria e necrose
(paniculite) lipoatrofia ° lipomembranosa dos adipdcitos.
Crénico Dermatite de interface e infiltrado
Perniose (chilblain) Lesdes acrais 24,2% linfohistiocitario perivascular e
perianexial superficial e profundo.
Infiltrado linfocitério perivascular e
| . Placas eritematoedematosas . anexial superficial e profundo e depésito
Ldpus timido Muito raro P X P

em éreas fotoexpostas

dérmico de mucina. O envolvimento
epidérmico é minimo ou ausente.

Imagem: Divisdo de Clinica Dermatolégica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de SZo Paulo (HCFMUSP).

Figura 7. Eritema e cianose das regides palmares,
principalmente nas extremidades digitais observadas
no fenémeno de Raynaud, em paciente com ldpus

eritematoso sistémico.

e se manifestam com livedo reticular, livedo racemosa e ul-
ceras em membros inferiores.

Outras manifestacdes cutaneas ndo especificas sdo: urti-
céria, calcinose cuténea, esclerodactilia, dermatite granulo-
matosa neutrofilica em palicada, mucinose papulonodular e

pustulose amicrobiana das dobras.**

CONCLUSAO

O ltpus eritematoso pode se manifestar na pele de dife-
rentes formas e estd presente em até 80% dos pacientes com
ltpus eritematoso sistémico. O conhecimento e a interpreta-
¢éo adequada de tais manifestagdes é importante, pois, para
além da relevancia diagndstica, as lesdes cuténeas nos dédo
informagées prognésticas. Portanto, a correta classificacdo
do subtipo do lipus eritematoso cuténeo é imprescindivel
para uma adequada conducéo dos pacientes.
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