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RESUMO




Introducéo: Idpus eritematoso é uma doencga crbnica auto-imune que afeta o
tecido conjuntivo e multiplos 6rgéos. Manifestacdes orais sado pouco frequentes,
caracterizadas por lesdes de aspectos variados. Diagndsticos diferenciais
incluem liquen plano, leucoplasia, eritema polimorfo e pénfigo vulgar. Métodos:
O objetivo deste trabalho foi estudar as lesdes orais de 46 doentes com LE do
ambulatério de Colagenoses e de Estomatologia do HC-FMUSP, enfocando os
aspectos clinicos, histolégicos, a proliferacdo e maturacdo epitelial (expresséo
de citoqueratinas, p-53 e ki-67), as proteinas da membrana basal (colageno 1V,
fibronectina e laminina) e a constituicdo do infiltrado inflamatério (anticorpos
CD3, CD4, CDS8, CD 20, CD 68 e CD1A). Resultados: Quarenta e seis doentes
(34 mulheres e 12 homens) apresentaram lesdes orais, todos com alteracdes
histologicas de mucosite de interface, infiltrado inflamatorio superficial e
profundo e depdésitos subepiteliais PAS positivos. Positividade para IgM ao
longo da membrana basal do epitélio foi observada pelo exame de IFD na
maioria dos doentes. A avaliagdo das citoqueratinas mostrou um epitélio
hiperproliferativo com expressdo de CK 5/6 e CK 14 em todas as camadas,
além da marcacdo do p-53 e ki-67 na camada basal. Os linfocitos T subtipo
CD4 predominaram no infiltrado inflamatério, sendo mais rara a presenca de
linfécitos B e macrofagos. Células de Langerhans foram ausentes. Colageno IV
mostrou intensa expressao na membrana basal, a expressao da fibronectina foi
mais difusa na lamina propria e ndo se observou a presenca de laminina.
Concluséo: as lesdes orais do LE predominam no sexo feminino e exibem

aspectos clinicos variados. A mucosa jugal e labios foram mais afetados. O



aspecto histologico foi o de mucosite de interface associada a infiltrado
inflamatoério superficial e profundo com predominio de linfécitos T CD4+, As
citoqueratinas mostraram alteracdo no padrao de distribuicdo, caracterizando
um epitélio hiperproliferativo. Na matriz extracelular predominou o colageno IV

na membrana basal.



SUMMARY




ORAL MANIFESTATIONS OF LUPUS ERITHEMATOSUS: CLINICAL AND
HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION AND IMMUNOHISTOCHEMICAL
PROFILE OF EPITHELIAL COMPONENT, BASEMENT MEMBRANE AND

INFLAMMATORY INFILTRATE

Background: Lupus erythematosus (LE) is a multifactorial autoimmune disease
of unknown cause. It may affect the oral mucosa in either its acute, subacute
and chronic forms, with varied prevalence. Reports evaluate that mucosal
involvement ranges from 9-45% in patients with systemic disease and from 3-
20% in patients with chronic cutaneous involvement. Methods: Forty-six patients
with confirmed diagnosis of LE, presenting oral lesions were included in the
study. Oral mucosal lesions were analyzed clinically and their histopathological
features were investigated. Additionally, using immunohistochemistry, the status
of epithelial maturation proliferation and apoptosis of the biopsied lesions was
assessed through the expression of cytokeratins, ki-67 and Fas. The
inflammatory infiltrate constitution  was also assessed using
immunohistochemistry against the following clusters of differentiation: CD3,
CD4, CD8, CD20, CD68 and CD1A. Finally, the components of extracellular
matrix were analyzed trough the expression of collagen, laminin and
fibronectina. Results: From 46 (15,45%) patients with specific LE oral lesions 34
were females (25) with cutaneous LE and 9 with systemic LE) and 12 were
males (11 with cutaneous LE and 1 with systemic LE) out of 298 patients

examined with lupus erithematosus. Clinical aspects of lesions varied, and lips



and buccal mucosa were the most affected sites. Histologically, lesions revealed
lichenoid mucositis with perivascular infiltrate and thickening of basement
membrane. Cytokeratins profile showed hyperproliferative epithelium, with
expression of CK5/6 and CK14 on all epithelial layers, CK16 on all suprabasal
layers. CK10 was verified on the prickle cell layer only. Ki-67 and p53 were
sparsely positive and Fas was present both in the basal layer of the epithelium
and in the inflammatory infiltrate. Inflammatory infiltrate was predominantly
composed by T lymphocytes of the CD4 subtype, with a minor prevalence of B-
lymphocytes, isolated macrophages and rare Langerhans cells. Matrix proteins
collagen IV and laminin were present mainly in the basement membranes of the
epithelium and blood vessels, whilst fibronectina was not detected. Conclusions:
Oral lesions of lupus erythematosus show a variety of clinical aspects and
histologically consist of a lichenoid mucositis with deep inflammatory infiltrate.
Patterns of cytokeratins expression are of a hyperproliferative epithelium and the
inflammatory infiltrate is composed predominantly of T-lymphocytes positive
lymphocytes. This panel must analyzed in relation to the inflammatory cytokines

for a better understanding of the mechanisms of the disease.



1. INTRODUCAO




1. Introducéo:

O termo “Lupus”, do latim “lobo”, tem sido empregado desde o século
XVI para descrever lesdo destrutiva, ulcerada e eritematosa da pele da face
como se fossem mordidas de um lobo (IUpus), e ao longo da histéria, diversos
autores vém estudando tais lesGes na tentativa de melhor caracterizar o lGpus
como entidade patolégica (Antonovych?).

Em 1852, CASENAVE contribuiu significantemente nesse sentido, em sua
publicacdo “Lupus erythemateaux”, descrevendo a relagédo das lesdes com a
foto-sensibilidade, alteracdes articulares e maior incidéncia no sexo feminino.
HEBRA e KAPOSI (1845 e 1875) descreveram as formas discoide e
disseminada da doenca, enfatizadas por OSLER, entre 1895 e 1904, que
associava os sintomas a possiveis alteracdes vasculares (ndo comprovadas em
sua época). Entretanto, o maior avanco na compreensdo da doenca foi a
caracterizacdo de células “LE” (lupus eritematoso) na medula Ossea por
HARGRAVE, em 1948, desencadeando outros estudos que culminaram com a
descoberta de anticorpos anti-nucleares envolvidos na patogénese do lUpus,
em 1957, por HASERICK (Antonovych?).

Em 1958, FRIOU descreveu um meétodo para deteccdo destes fatores
séricos, que foram entdo identificados como anticorpos anti-nucleares
(caracterizagcdo dos anticorpos anti-DNA). A deteccdo dos anticorpos anti-

fosfolipidicos in vitro aconteceu em 1952 (Moreira e Gama?).



LUpus Eritematoso (LE) é uma doenca multi-sistémica auto-imune que
pode envolver tanto o tegumento (pele e mucosas) quanto érgdos como rins,
musculos, coragdo, entre outros (Louis e Fernandes®; Plemons et al®). A
presenca de lesGes orais € relativamente frequente, e as avalia¢des clinica e
histopatologica dessas lesbes sdo de grande importancia para o diagnéstico
precoce do lupus, uma vez que podem ser a primeira manifestacdo na historia
natural da doenca. As lesOes orais do LE sado semelhantes clinicamente a
outras entidades, e o diagndstico diferencial é firmado pela histopatologia
convencional com hematoxilina e eosina e coloragéo pelo PAS (acido periédico
de Schiff), além do estudo por imunofluorescéncia direta que permite a
identificacdo da deposicdo de imunoglobulinas (IgG, IgM e IgA) e complemento
na zona da membrana basal (Sampaio e Rivitti®).

Nosso trabalho visa estudar as manifestacdes orais do lupus eritematoso
nas suas diversas formas, analisando seus aspectos clinicos e histopatologicos.
Ainda, andlise imuno-histoquimica do “status” proliferativo e da maturacao
epitelial, bem como os componentes do infiltrado inflamatério sera abordada no

trabalho.



2. OBJETIVOS




2. Objetivos:

Pretendemos, no presente estudo, analisar as manifestacfes clinicas e o0s

aspectos histopatologicos das lesbes IUpicas orais abordando os seguintes

itens:

1.

Andlise da casuistica clinica das manifestacbes orais do lupus
eritematoso dos doentes dos ambulatérios de Colagenoses e de
Estomatologia da Divisdo de Dermatologia do HCFMUSP.

Descricdo das caracteristicas clinicas das lesdes orais do LE
encontradas na amostra.

Andlise dos aspectos histopatoldégicos das lesdes orais do lupus
eritematoso.

Andlise qualitativa por meio da técnica de imuno-histoquimica dos
seguintes fatores:

4.1 Maturacao e proliferacao epitelial,

4.2 Proteinas da membrana basal,

4.3 Componentes do infiltrado inflamatorio



3. REVISAO DE LITERATURA




3. Revisao de Literatura:

3.1 Conceito:

LUpus eritematoso (LE) € uma doenca auto-imune que acomete
principalmente mulheres adultas. Suas apresentacdes clinicas sdo variadas,
compreendendo desde doenca cutanea, com manifestagcdes sistémicas leves e
transitorias, a doenca multi-sistémica, com lesdes cutaneas em cerca de 80 a
90% dos casos. Seu diagnéstico e subclassificacdo sdo baseados na
correlagdo entre as manifestacdes clinicas e as alteracdes soroldgicas
(Antonovych®; Carrel et al.’; Crowson e Magro’; Hershfus®; Hughes et al.’;
Moreira e Gama?; Orteu et al.’; Rhodus e Johnson™).

LE é uma doenca heterogénea que inclui um largo espectro de formas
clinicas, nas quais o envolvimento da pele e mucosas pode ou nao estar
associado ao envolvimento sistémico (Sontheimer e Provost?).

Caracteriza-se pela producdo primaria de auto-anticorpos que afetam a
pele, os sistemas nervoso central, cardio-vascular, muscular e esquelético, as

membranas serosas, pulmdes, rins e células sangiiineas (Cooper et al.’*; de

Rossi e Glick™).



3.2 Etiopatogenia:

O LE é considerado doenca auto-imune, mediada por complexos imunes
patogénicos, com producdo de auto-anticorpos que reagem com uma variedade
de componentes celulares e extra-celulares, incluindo DNA e outros &cidos
nucléicos, nucleoproteinas, componentes citoplasmaticos, antigenos de
superficie e componentes da matriz extracelular (Antonovych?!). Essas
imunoglobulinas participam da formacdo de depositos imunes, que
desencadeiam resposta inflamatéria culminando com morte celular, destruicdo
tecidual ou faléncia do 6rgéo afetado (de Rossi e Glick™).

A etiopatogenia do LE é desconhecida, mas acredita-se que decorra de
acumulo de altera¢gBes associadas, entre as quais variagdes hormonais, ainda
nao comprovadas, mas que talvez expliqguem a maior incidéncia no sexo
feminino. Especula-se também a possivel relagdo com fatores genéticos,
principalmente quando ha a coincidéncia de casos familiares (associacdo de
doencas congénitas de alguns fatores do complemento, maior incidéncia de
auto-anticorpos, especialmente o fator anti-ntcleo (FAN) em familiares sadios);
antigenos de histocompatibilidade, como o HLA-B8, HLA-Dr2 e DQ3; infec¢bes
virais, ambientais, radiacdo ultravioleta A (UVA), stress, drogas, traumas fisicos
(Duarte™; Rhodus e Johnson'*; Tan).

Radiacdo ultravioleta pode precipitar o inicio da doenca ou causar
exacerbacdo do LE em 60% dos doentes, atuando nos mecanismos de

exposicdo de auto-antigenos, onde pode desencadear a formacdo de auto-



anticorpos em pacientes predispostos. Foto-testes com UVA e UVB mostram o
desenvolvimento das lesdes de pele em doentes com LE. O mecanismo de
ativacéo da radiagdo ultravioleta no LE é desconhecido, embora se saiba que
pode haver inducdo de células supressoras ou altera¢des no ritmo da apoptose
dos queratinécitos (Moreira e Gama?; Hanh'").

1. em 2001, realizaram uma excelente revisdo sobre a

Orteu et a
influéncia da radiacao ultravioleta na etiopatogenia do LE, mostrando que essa
esta envolvida tanto na fase inicial e do desencadeamento, como na
perpetuacao das lesdes de pele. Esses autores resumem que a apoptose pode
ser importante mecanismo na etiopatogenia do LE, levando a apresentacdo de
auto-antigenos na epiderme. A radiacdo UV € importante indutora da apoptose,
provavelmente decorrente do dano da radiacdo UVA nos queratindcitos, os
quais sofrem falhas no reparo do DNA, proporcionando um aumento da
proteina p-53, alterando o mecanismo reparador da mitose, perpetuando o erro
e culminando na apoptose destas células. Além da morte celular e geracao de
neo-antigenos, a radiagdo UV induz e modula a liberagdo de mediadores da
inflamagé&o, por meio do aumento da permeabilidade da membrana celular para
as células apresentadoras de antigenos circulantes. Estes sao processados
pelos macréfagos, induzindo producédo de IL-1, TNFa e IL-10, e aumenta a
expressdo de moléculas de adesdo nas células endoteliais, facilitando a

migracao de leucdcitos, estimulando a producao de linfocitos B, iniciando assim

a formacdo de auto-anticorpos. O TNFa , em especial, além de induzir
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apoptose de queratindcitos, também promove a maturagcdo de células
dendriticas e sua migracdo para linfonodos regionais, e a consequente
quimiotaxia de células T e sua migragdo para a pele, além de ser responséavel
por estados febris ndo-especificos. Uma vez formados os complexos antigeno-
anticorpo, estes se tornam circulantes e/ou depositam-se nos diferentes tecidos,
causando conseqientes lesdes do LE (Duarte™; Hanh'’; Synkowski et al.®;
Kuhn et al.®; Orteu et al.’®).

Para o0s auto-anticorpos formados estabelecerem uma condicdo
patolégica, € necesséria uma interacdo de acOes enddgenas e exdgenas, a
gual pode resultar ou ndo na quebra da tolerancia imunolégica; quando este
carater patoldgico é estabelecido, ha producéo de células de meméria T e B. A
disfuncdo estabelecida depende do tipo do complexo antigeno-anticorpo
formado, resultando em auto-anticorpos diferentes, como por exemplo, 0s
seguintes anticorpos: anti Ds-DNA (grande probabilidade de acometimento
renal), anti-Ro-ssA (LE neonatal e fotossensibilidade), anti-Sm (marcador
especifico de LES), anti-MA (grande probabilidade de lesédo neuroldgica), anti-
JO-1 (doenca sistémica muscular-dermatomiosite) e anti-ss-DNA (grande
probabilidade do LE tornar-se sistémico). Ha ainda fatores que comecam a
ganhar importancia nos dias de hoje como alimentos transgénicos (pelo suposto
estimulo a reacdo auto-imune), substancias como resinas e 6leos pesados,
implantes cutaneos dérmicos e subcutaneos, 0s quais podem ser capazes de

estimular a producéo de auto-anticorpos (Duarte™).
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3.3 Epidemiologia:

O LES é mais frequente em mulheres do que em homens (8:1). Todas as
racas sdo afetadas. A faixa etaria predominante é entre 20 a 40 anos, mas
casos em criancas sdo descritos (Sontheimer®).

A prevaléncia de LES nos EUAé de 14,6 a 50,8 doentes para cada
100.000 habitantes. Estudos clinicos demonstram que 90% dos doentes com
LE s&o mulheres. Entre 15 a 64 anos, as mulheres sdo de 6 a 10 vezes mais
acometidas que os homens, e acima dos 65 anos, elas sdo acometidas 4 vezes
mais que os homens. Mulheres negras na faixa etaria compreendida entre 15 a
64 anos s&o 4 vezes mais acometidas que as mulheres brancas (Hochberg?).

Em 1985, o “National Arthritis Data Workgroup”, analisou 131.000 doentes
com LES, sendo que 7.000 doentes eram homens brancos, 7.000 doentes
homens negros, 43.000 doentes mulheres brancas e 74.000 doentes mulheres
negras (Hochberg?).

A incidéncia do LES é sete vezes maior quando comparada ao LEC.
Embora o LEC possa ocorrer na infancia, a manifestagdo ocorre entre 20 a 40
anos de idade. Mulheres e homens sdo acometidos (3:1). Todas as ragas séo
afetadas pelo LEC, mas maior prevaléncia na raca negra (Sontheimer?).

Em estudo brasileiro de 2003, Freitas e Proenca®avaliaram aspectos
epidemioldgicos do LE cutaneo crénico, relatando o predominio da doenc¢a no

sexo feminino sobre o masculino (3,4:1). Estes autores ainda identificaram

lesGes em mucosa ou epitélio de transicdo em 27,2% dos casos.
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3.4 Manifestacdes Gerais:

3.4.1 Manifestagdes clinicas:

Os sintomas como mal-estar, fadiga, febre e perda de peso sdo comuns
no LE, como sinais prodromicos ou na fase ativa da doenca, e sdo as queixas
mais comuns relatadas pelos doentes. Esses podem ser 0s primeiros sintomas
dos doentes com lupus. Embora a doenca seja geralmente insidiosa, doentes
podem apresentar a experiéncia cumulativa da combinagdo dos sintomas na
dependéncia dos sistemas acometidos (Hershfus®; Rhodus e Johnson™?).

A manifestacdo inicial varia, mas geralmente as primeiras alteragbes
ocorrem nas articulacdes e na pele. O curso e o prognostico sao variaveis e
caracterizados por periodos de quiescéncia e exacerbacdo da doenca que pode
envolver 6rgédos ou tecidos em varias combinacées (Louis e Fernandes®).

Para classificagdo do LES a Academia Americana de Reumatologia, em
1982, adotou uma lista de onze critérios diagnosticos, confirmando-se a
hipétese de LES se quatro deles forem positivos. Os critérios revisados em
1997 compreendem: eritema malar, lesdo cutdnea cronica (discoide),
fotossensibilidade, Ulceras orais ou nasofaringeas, artrite ndo erosiva
(acometendo duas ou mais articulagdes), pleurite (dor, atrito, derrame) ou

pericardite (dor, atrito, derrame, alteracbes de eletrocardiograma),

acometimento renal, convulsdo ou psicose, alteracbes hematoldgicas,
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alteracBes imunoldgicas e presenca de anticorpos antinucleares (Kalunian®;

Louis e Fernandes®; Moreira e Gama?; Oliveira®).

Critérios Diagndsticos do Lupus Eritematoso Sistémico:

1- Eritema malar

2- Lesao discoide

3- Fotossensibilidade

4- Ulceras orais

5- Artrite

6- Serosite (Pleurite, pericardite).

7- Doenca renal (proteinaria superior a 0,5g/dia ou 3+, cilindruria).

8- Disturbios neurolégicos (convulsdes ou psicose).

9- Disturbios hematoldgicos (anemia hemolitica, e/ou leucopenia inferior a
4.000/mm?® em duas ocasides, e/ou linfopenia inferior a 1.500/mm?® em duas
ou mais ocasibes, e/ou trombocitopenia inferior a 100.000/mm?).

10-  AlteragBes imunologicas (células LE positivas, e/ou anticorpo anti-DNA
nativo, e/ou anticorpo para o antigeno Sm, e/ou reacao soroldgica falso-
positiva para lues e confirmada pelos testes de imobilizacdo do Treponema
pallidum).

11-Anticorpos antinucleares.

(Kalunian®; Louis e Fernandes®; Moreira e Gama?; Oliveira®*).
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3.4.2 ManifestagBes musculoesqueléticas:

As dores musculares e articulares sdao uma das primeiras manifestagdes
do LE. A artrite, usualmente é simétrica e acomete as articulagcbes
interfalangianas proximais, joelhos, punhos, e articulagdes metacarpofalangeais

25,
l.

(Biesecker et al.?>; Hershfus®; Kalunian®; Moreira e Gama? Oliveira®";

Sontheimer®).

Dor articular moderada a intensa ocorre em 50% dos doentes. Dor, rigidez
e inflamacao articular apresentam padrao recorrente, e o inicio da manifestagédo
pode ser insidioso ou agudo (Kalunian®®; Moreira e Gama? Oliveira®;
Sontheimer®).
Envolvimento da articulagdo témporo-mandibular € documentada em 60%

dos casos de doentes com LE (Esdaile et al.®

), e alteracdes radiologicas
ocorrem em 30% dos casos (Schigdt?’ em 1984), podendo ser observados

achatamento e erosdo dos condilos (Hughes et al.®).

3.4.3 Manifestacoes renais:

Cerca de 50% dos doentes com LES apresentam doenca renal. Embora a

grande maioria dos doentes seja assintomatica, hipertensdo e alteracdes
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laboratoriais podem ser detectadas. Deposicdo de imunoglobulinas e
complemento, e a inflamagdo do parénquima renal resultam em insuficiéncia
renal, e varios niveis de nefrite, representando complicacdo mais séria da
doenca (Hooker®®; Hughes et al.’; Rhodus e Johnson'!; Sontheimer?®).

Os critérios diagnésticos do LES consideram evidéncias de lesao renal a
proteindria superior a 0,5g/ 24 horas e a presenca de cilindros celulares. Séao
também sinais comuns de envolvimento renal a presenca de hematuria (mais
de 5 heméacias por campo), aumento da creatinina sérica e hipertensao arterial

(Kalunian®; Oliveira®*; Sontheimer®).

3.4.4 Manifestacdes no sistema nervoso:

O envolvimento do sistema nervoso central ocorre em 24 a 51% dos casos
e pode tanto ser a primeira manifestacdo do LES quanto surgir durante a
evolucdo da doenga, o que é mais frequente, determinando maior morbidade.
Existe um amplo espectro de manifestacdes neuroldgicas e/ou psiquiatricas,
sendo mais frequente a diminuicdo da capacidade cognitiva, de memoria,
delirios, afasia, hemiparesia, cefaléia e mudancas sutis de comportamento. O
espectro varia desde neuropatias periféricas a convulsdes focais ou
generalizadas, acidente vascular cerebral, coréia, mielite transversa,

alucinacdes, delirio e coma (Sontheimer?’; Wallace e Metzger®).
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A etiopatogenia dessas lesGes é multifatorial, sendo agravada pela
presenca de septicemia, disturbios hidroeletroliticos, uremia, hipertenséo
arterial e uso de corticosterbéides. O diagnostico do envolvimento
neuropsiquiatrico no LES é clinico, a presenca de anticorpos anti-P é muito
sugestiva de comprometimento neuro-psiquico (Kiss e Shoenfeld®), e as
provas da atividade da doenca nem sempre ajudam na determinacdo da
associacdo da manifestacdo com o LES. A ressonéncia magnética
evidenciando vasculite € método de imagem auxiliar no diagnéstico do

comprometimento do SNC (Wallace e Metzger?®).

3.4.5 ManifestagOes cardiovasculares:

Mais de 53% dos doentes com LE apresentam trés vezes mais chance de
desenvolver alteracbes cardiacas, que podem incluir pericardite, endocardite,
miocardite e aneurisma da aorta (Hughes et al.®). Endocardites Libman-Sacks
sao relatadas em mais de 50% dos doentes com LE. Injdrias microscopicas do
endotélio podem ndo causar turbuléncia audivel, mas podem servir como
depdsito para o acumulo de microorganismos durante surtos de bacteremia.
Entretanto, controvérsias existem quando o assunto € a realizacao de profilaxia
antibiotica nestes doentes. A profilaxia antibiética deve ser considerada,

especialmente se os doentes apresentarem contagem baixa dos leucdcitos e
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estiverem sob terapia imunossupressora (Louis e Fernandes®; Quismorio Jr*;

Sontheimer®).

3.4.6 Manifestagbes hematologicas:

Os achados hematolégicos e sorolégicos em doentes com LE ativo séo:
anemia, leucopenia, linfocitopenia, trombocitopenia, aumento da taxa de
hemossedimentacgdo, hipergamaglobulinemia, diminuicdo dos niveis séricos do
complemento, e varios anticorpos contra componentes do nucleo e do
citoplasma. Outros achados séo reacdes soroldgicas falso-positivas para sifilis
e fator reumatéide (Schigdt?” em 1984; Sontheimer®).

Problemas com hemostasia em doentes com LE podem resultar da

presenca de fatores anticoagulantes (Schwartz e Esseltine®?).

3.4.7 Manifesta¢fes cutaneas:

Segundo o tipo de comprometimento cutaneo, as lesées dermatoldgicas
do LE sao classificadas em aguda, subaguda e crbnica.

As lesdes agudas subdividem-se em eritemato-edematosas e bolhosas. As
lesbes agudas eritemato-edematosas distribuem-se pela face (erupcdo em
vespertilio ou “asa de borboleta”) e tronco, podendo ser disseminadas

34,

(Connoly®®;  Crowson e  Magro’;  Wallace Caracterizam-se

histopatologicamente por uma dermatite de interface leve, com discreta
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degeneracao hidropica da camada basal (MB) e mucina na derme, além de
membrana basal espessa (evidenciada pela técnica histoquimica do PAS). A
imunofluorescéncia direta (IFD) mostra deposicdo de imunoglobulina e
complemento na zona da membrana basal (Crowson e Magro’; Wallace*).

O LE bolhoso é forma aguda caracterizada pela presenca de lesdes
bolhosas e urticadas de diversos tamanhos disseminadas pelo tegumento, pele
e mucosas. Na histopatologia observa-se dermatite de interface com clivagem
dermo-epidérmica e presen¢a de microabscessos de neutrofilos nas papilas
dérmicas, e a IFD mostra deposi¢cédo de imunoglobulina e complemento na zona
da membrana basal.

Doentes com LE agudo cursam com a forma sistémica do lapus
eritematoso, com seus comemorativos clinicos e laboratoriais. As lesfes do LE
agudo se resolvem sem deixar seqtielas (Connoly*).

O lupus cutaneo subagudo é mais freqiente em individuos da racga branca
(85%), com média de idade de 43 anos. Aproximadamente metade dos doentes
com lUpus cutédneo subagudo apresentam 4 ou mais critérios da ARA para a
classificagdo do LES. Nos doentes acometidos pelo IUpus cutaneo subagudo,
as lesbes da pele se resolvem sem cicatriz, apenas apresentando
despigmentacao residual (Callen®).

As lesOes cutaneas subagudas do LE séo classificadas em psoriasiformes
e anulares policiclicas acompanhadas de fotossensibilidade e se localizam nos

bracos, antebraco e maos, regibes posterior e anterior do térax, e menos

frequentemente na face e fronte. As lesGes psoriasiformes apresentam-se como
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placas eritemato-escamosas bem delimitadas e com escamas aderentes. As
lesdes anulares policiclicas sdo placas eritemato-edematosas indolores e
confluentes, semelhantes as do eritema polimorfo. Lesdes hipocromicas
vitiligéides podem ocorrer. Na histopatologia observa-se dermatite de interface
com presenca de degeneracgdo hidrépica da camada basal e apoptose, infiltrado
linfo-plasmocitario e espessamento leve da membrana basal ao PAS.
Anticorpos anti-Ro sao encontrados em 50 a 60% dos doentes com LE
subagudo. Manifestacbes sistémicas podem ser observadas em
aproximadamente 50% dos casos, com menor indice de comprometimento
clinico e sinais laboratoriais (Chlebus et al.**; Tomeszewski®*’; Wallace®*).

As lesdes cronicas do LE compreendem as formas discéide, profunda,
tumida e perniose lUpica. A lesdo cronica de LE mais comum é a lesado discoide.
Esta se caracteriza por papulas eritemato-infiltradas e escamosas que se
expandem e confluem formando lesdes eritemato-escamosas atroficas, com
escamas aderentes, espiculas corneas foliculares, superficie apergaminhada
atrofica e discromica com telangectasia. Lesdes intensamente queratésicas sédo
denominadas ldpus verrucoso. As lesdes discéides localizam-se
predominantemente na face, pavilhdes auriculares e couro cabeludo, onde
provocam alopecia cicatricial. O LEC pode ser localizado e disseminado
(Childers®; Sontheimer e Provost'?; Tomeszewski*").

A alopecia cicatricial € uma manifestacdo comum, que evolui com

cicatrizes, determinando um carater irreversivel para a alopecia (Oliveira®*;
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Sontheimer®®; Wallace®*). Nas outras formas cutaneas do ltpus ocorre alopecia
difusa néo cicatricial que regride com o controle da doenca.

O ldpus tamido é um subtipo raro do LE cutaneo crénico, tendo sido
descrito inicialmente por Gougerot & Bournier em 1930. Clinicamente apresenta
eritema, lesdes urticariformes ou placas lisas, eritemato-violaceas, brilhantes,
localizadas na cabeca e no pescoco, muitas vezes com descamacdo fina
discreta. As lesbes podem apresentar prurido; ao regredirem nao deixam
cicatrizes e, quando recorrem, o fazem nos locais originalmente afetados. No
[Gpus profundo (paniculite lapica) sdo acometidos face, pesco¢o, ombros e
bracos; eventualmente quadris e regides glateas. Clinicamente notam-se
nodulos eritematosos subcutaneos, duros, bem definidos. A pele suprajacente
pode apresentar lesdes tipicas de LED ou mesmo ulceracdes (Duarte®;
Sampaio e Rivitti®).

Manifestagbes tegumentares podem ainda acometer mucosas, incluindo a

mucosa oral.

3.4.8 Manifestacbes da mucosa oral:

A prevaléncia das manifestacdes orais no LE é incerta, e de acordo com

alguns autores, estas manifestacdes podem variar entre 9 e 45% em doentes

com LES, sendo mais frequientes nos momentos de exacerbacdo da doenca e
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de 3 a 20% em doentes com LEC (Wallace®*; Burge®; Jonhson et al.”;
Schigdt? em 1984).

As lesdes orais podem iniciar como petéquias no LES, evoluindo para
lesbes ulceradas, recobertas por pseudomembrana, apresentando halo
eritematoso ao redor, com ou sem sintomatologia dolorosa (Jungell et al.**;
Wallace®?).

Outras lesOes orais do LES apresentam-se como ulceragfes, enantema,
placas esbranquicadas e lesbes purpuricas. A diversidade clinica das lesdes
orais permite diagnostico diferencial clinico com lesdes orais do liquen plano,
lesbes traumaticas, leucoplasia e candidose, e ha necessidade de estudo
histol6gico e micoldgico. O acometimento da semimucosa labial constitui a
queilite lupica que deve ser diferenciada da queilite actinica (Hughes et al.®).

Em 1978, Urman et al.*?, estudam 47 doentes com lesdes orais do LES,
sendo que 26% deles apresentam lesdes orais localizadas no palato duro
(82%), mucosa jugal e gengiva, sempre na fase ativa da doenca, e em 1984,

Jonhson et al.*®

relatam que 45% dos doentes com LES apresentam lesdes em
mucosa oral e labial.

Em torno de 25% dos casos de LEC apresentam lesdes orais, as quais
usualmente coexistem ou podem preceder ocasionalmente as manifestacdes
cutaneas. A mucosa jugal, palato e o vermelhdo do labio sdo as areas mais
envolvidas. Os l&bios, particularmente os inferiores sdo frequentemente

afetados, e podem estar acometidos por fissuras, sangramento e edema.

Lesbes em forma de placas ou botbes, hiperqueratdsicas, em mucosa jugal sdo
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as mais encontradas no LEC (Edwards e Gayford*®; Hershfus®; Hughes®;
Jungell**; Rhodus e Johnson*; Schigdt >’ em 1984; Wallace®*).

As lesdes cronicas do LE podem ser susceptiveis a infec¢cdo secundaria,
por Candida albicans; podendo também, em raras circunstancias, evoluirem
com o desenvolvimento de carcinomas sobre as lesdes cronicas e cicatriciais

(Shklar e Mccarthy**).

3.4.9 Diagndstico diferencial das lesfes orais do LE:

Devido a diversidade clinica das lesdes orais do LE dificuldades para se
firmar um diagndstico preciso sdo comuns. Em particular, lesdes orais do LE
podem ser de dificil distincdo clinica com liquen plano, lesdes trauméaticas,
leucoplasia, eritema polimorfo e pénfigo vulgar (Hershfus®;, Hughes et al.’;
Plotnick e Burnham®; Schigdt?’ em 1984; Urman et al.*?, 1978).

As lesGes por LE podem ainda assemelhar-se a lesGes promovidas pela
infeccdo por Candida sp, e as vezes candidose estd associada, sendo

considerada infeccdo secundéria (Jensen et al.*®, 1999; Orteu et al.*?).
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3.5 Histopatologia das lesdes orais do LE:

A maioria dos autores que estudam as lesdes orais do LE relatam que ao
exame histopatoldogico (HE) estas mostram como principais caracteristicas a
hiperqueratose, hiperplasia epitelial alternada com areas de atrofia e
degeneracao vacuolar da camada basal. Em alguns casos, area de ulceracéo
recoberta por exsudato fibrinoso se faz presente. Em regido subepitelial, ha
infiltrado linfocitico que pode ser focal, intersticial ou perivascular. Na
profundidade, infiltrado inflamatério mononuclear é detectado em regido
perivascular. A coloragdo pelo PAS (acido peridédico de Schiff), mostra
espessamento da membrana basal o que completa o quadro da doenca
(Hershfus®; Jungell et al.**, 1984; Orteu et al.'%; Schigdt*’ em 1984).

Nas lesbBes bolhosas o aspecto histopatolégico das lesdes orais do LE
mostra vesiculas subepiteliais com separacdo da juncdo lamina prépria e
epitélio. Leucacitos polimorfonucleares predominam no conjuntivo e na zona da
membrana basal. Nos casos em que ha a presenca de microabscessos, a
histologia é similar & dermatite hepertiforme (Jorizzo et al.*’; Plemons et al.*,

1999; Orteu et al.'©).
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3.6 Imunofluorescéncia das lesdes orais do LE:

Burnham et al.*®, em 1963, utilizam imunofluorescéncia direta para
demonstrar complexo antigeno-anticorpos (IgG e algumas vezes IgM, IgA e
complemento) presente na juncdo dermo-epidérmica de lesdes de pele. Em
1969, Burnham e Fine®®, determinam o termo teste de banda IGpica. Esse teste
refere-se a deteccdo da deposicdo de IgG, IgM, IgA e componentes do
complemento ao longo da juncdo dermo-epidérmica na pele lesada e néo
lesada no LE. A deposicéao exibe padrdes granulares, lineares, homogéneos e
fibrilares em bidpsias de LE submetidos ao teste de imunofluorescéncia direta
(Al-Suwaid et al.>!; Burnham et al.**; Burnham e Fine®; Crowson e Magro’;
Sugai et al.”?).

O teste de banda lupica é positivo em 100% das lesfes orais do LES, em
71% na mucosa néo lesada, em 73% nos casos de lesdo discoide, e somente
4% nas lesdes de liquen plano e 3% das leucoplasias (Jungell et al.**; Schigdt
et al.>*, em 1981).

A Imunofluorescéncia direta é de grande valia no diagnéstico diferencial de
lesdes orais, mostrando bandas homogéneas ou granulares de IgM, 1gG, IgA,
C3 e fibrinogénio na zona da membrana basal das areas com e sem lesdo

(Orteu et al.’).
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3.7 Imuno-histoquimica das lesdes orais do LE:

Diversos autores, com o intuito de compreender aspectos especificos do
LE na pele e na mucosa oral, estudaram por meio da imuno-histoquimica, as
alteracBes observadas morfologicamente no epitélio e no tecido conjuntivo da
lamina prépria, bem como do infiltrado inflamatério (de Jong et al.>*; Tebbe et

al.>).

3.7.1 Maturacao, proliferacao epitelial e apoptose:

A maturacdo dos queratindcitos da pele ocorre de forma ordenada,
migrando da camada basal para as camadas mais externas do epitélio, durante
esta migracdo ocorrem mudancas na sintese de citoqueratinas (Fuchs e

Green®®; Quinlan et al.®’

). Doencas inflamatérias e proliferativas da pele podem
provocar mudancas nos perfis de expressao das citoqueratinas; no caso de
manifestagdes cutaneas do LE, foram relacionadas alteragdes do perfil destes
filamentos com possiveis influéncias da resposta inflamatéria e destruicdo da
camada basal (de Berker et al.*®; Ichikawa et al.*).

Além das alteracbes da maturacdo epitelial, € comum em lesbes
cutaneas do LE a presenca de hiperqueratose e atrofia, reflexo dos processos

normais de proliferacdo e diferenciacdo epitelial (de Jong et al.>*). Essas

alteracbes sdo avaliadas por meio da expressdo de diversas proteinas
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relacionadas ao ciclo celular, como por exemplo o ki-67 — (proteina expressa
durante as fases G1, S, G2 e M do ciclo celular) (Yu e Filipe®).

Além dos aspectos da maturacao epitelial, o LE tem relacdo intima com
mecanismos de apoptose. Dentre estes mecanismos, a via do Fas, uma
glicoproteina transmembranica, pertence a familia do TNF, expressada por
grande variedade de células, incluindo queratinécitos das camadas basal e

granulosa tem despertado a atencao de diversos pesquisadores. (Vaishnaw et

al.®h.

3.7.2 Resposta Inflamatoria:

O infiltrado inflamatério tem sido estudado por diversos autores nos
subtipos do LE, relacionando as alteracdes epiteliais com o grau da resposta
inflamatéria presente nas lesdes (de Jong et al.>®). Nas lesdes cutaneas
diversos autores abordam a qualidade dos componentes inflamatérios, com a
predominancia dos linfécitos T (de Jong et al.>*; Kuhn et al.*®; Sanchez et al.®?),
principalmente os CD4-positivos, que sdo 0s mais encontrados, provavelmente
contribuindo para a fisiopatologia da doenca (Anand et al.®®; Kohchiyama®).

S&0 escassos 0s estudos que enfocam tais detalhes nas manifestacbes
cutaneas e mucosas (orais) do LE (Burge*®; Johnson et al.*’; Schigdt?’, 1984).

Nosso trabalho visa estudar de forma integrada, os aspectos clinicos,
histopatoldgicos e imuno-histoquimicos nas manifesta¢des orais do LE, visando

uma melhor compreenséo das mesmas e angariando informagdes que possam

auxiliar na classificacao e inter-relagéo dos variadas facetas da doenca.
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4. METODOS
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4. Métodos:

4.1 Andlise da casuistica:

A andlise dos casos de LE dos ambulatérios de Colagenoses e
Estomatologia foi mista, compreendendo estudo retrospectivo de casos
pertencentes aos ambulatorios e analise prospectiva de novos doentes no
periodo de 2004 a 2006.

Quarenta e seis (46) doentes com diagndstico confirmado de lUpus
eritematoso e que apresentavam lesdes orais foram detectados dentre os
examinados nesses ambulatorios. Dados clinico-demograficos - sexo, raca,
idade, localizacdo, apresentacéo clinica das lesfes orais do LE foram incluidos
na analise. Esses dados foram tabulados para posterior correlagdo com os
achados histopatoldgicos das lesfes biopsiadas. As lesdes orais encontradas
foram registradas fotograficamente por meio de camera digital. Resumo do

protocolo de exame encontra-se no Anexo 3.

4.2 Aprovacgdo do comité de ética:

O projeto foi submetido para analise do Comité de Etica, tendo sido

aprovado. A carta de aprovagao encontra-se em anexo.
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4.3 Classificacao das lesdes orais:

As lesbes orais foram classificadas clinicamente de acordo com seu
aspecto, que foi fotografado em cada caso. Em nosso protocolo de exames
dividimos as lesdes segundo seu aspecto clinico-morfolégico em: leséo
discéide, lesdo verrucosa, purpura, lesées bolhosas, les6es hipercrdmicas e

cicatriciais.

4.4 Andlise dos aspectos histopatoldgicos:

Lesbes orais dos quarenta e seis doentes incluidos no estudo foram
biopsiadas e submetidas ao exame histopatolégico de rotina. As bidpsias
realizadas para confirmacdo e documentacdo do diagnostico de LE foram
analisadas morfologicamente a microscopia Optica. Os espécimes foram
processados histologicamente, embebidos em parafina e, posteriormente,
cortes de 5um foram preparados em laminas de vidro e corados em

hematoxilina/eosina (HE) e PAS para andlise histolégica dos espécimes.
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4.5 Andlise imuno-histoquimica:

Analise imuno-histoquimica
Fragmentos de 3um foram seccionados em cortes semi-seriados para a
realizacdo da técnica imuno-histoquimica da estreptavidina-biotina peroxidase,

cujo protocolo é descrito a seguir:

Protocolo:

Os cortes de 3um foram desparafinizados em banho de xilol a 60°C por 30
minutos e dois banhos de xilol a temperatura ambiente por 7 minutos cada. Em
seguida os espécimes foram re-hidratados por meio de banhos em cadeia
descendente de etanol 100% e 95%, respectivamente, e por fim foram imersos
em solugéo de hidroxido de aménio 10% com &lcool 95% por 10 minutos, para
a remocdao dos pigmentos formélicos.

Apds lavagem em 4gua corrente, os cortes foram mergulhados em solucéo
de peréxido de hidrogénio a 3% por 20 minutos, para bloqueio da peroxidase
endégena tecidual.

Apds nova lavagem em agua corrente, procedeu-se a recuperacado dos
epitopos antigénicos e a posterior incubacdo com o soro primario diluido em

solucdo de 1% BSA (Sigma) em Tris HCI pH 7,4. As informacfes especificas
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sobre a recuperagéo antigénica e sobre cada anticorpo utilizado estéo descritas
na Tabela 4.1.

Apds essa etapa, os cortes foram imersos em duas solucdes de Tris HCI pH
7,4, por 5 minutos cada, e depois incubados com os reagentes para revelacéo
da reacdo imuno-histoquimica, também descritos na Tabela 4.1. Segue-se
entdo a imerséo dos cortes em duas solugdes de Tris HCI pH 7,4.

Para a reacdo de revelacdo final da reagdo, os espécimes foram
incubados por 3 minutos em solugédo contendo o agente cromogénico 3’3
diaminobenzidina — DAB (Sigma) na concentragao de 60 mg em 100 ml de Tris-
HCI pH 7,4, ativada por 100 pl de peréxido de hidrogénio 0,3%.

Os cortes foram posteriormente lavados em agua corrente e agua
destilada e contra-corados com hematoxilina de Carazzi por 2 minutos.

Em seguida, os cortes foram desidratados em cadeia ascendente de
etanois, diafinizados em trés banhos de xilol e montados com resina permount
para o exame ao microscopio optico.

Em todas as reacOes, foram realizados controles negativos, utilizando
soro nao reagente no lugar do anticorpo primario, durante a etapa de incubagéo

dos espécimes.



Tabela 1: Anticorpos e detalhes sobre o protocolo utilizado
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Soro Clone Procedéncia Recuperacgdo antigénica Titulo Kitde
primario revelacéo
CK14 LLOO2 NeoMakers MW 10min em tampéo citrato 1:50 LSAB
CK16 LLO25 NeoMakers MW 10min em tampéo citrato 1:50 LSAB
CK13 1C7+2D7 NeoMakers MW 10min em tampéo citrato 1:50 LSAB
p-53 DO-7 Dako Cytomation MW 15min em tampéo citrato 1:25 LSAB
Ki-67 MIB-1 Dako Cytomation MW 15min em tampé&o citrato 1:25 LSAB
E-caderina NCH-38 Dako Cytomation Steamer 60min em tampdao citrato 1:10 En Vision
CD1A sc-5265 Santa Cruz Biotech ~ MW 10min em tampé&o citrato 1:40 En Vision
CD20 L26 Dako Cytomation MW 18min em tampdo citrato 1:50 En Vision
CD3 F7.2.38 Dako Cytomation MW 10min em tampéo citrato 1:50 En Vision
CD8 C8/144B  Dako Cytomation MW 10min em tampéo citrato 1:50 En Vision
CcD68 KP1 Dako Cytomation MW 10min em tampéo citrato 1:50 En Vision
CD4 MT310 Dako Cytomation MW 10min em tampéo citrato 1:20 En Vision
CK5/6 D5/16B4  Dako Cytomation Panela de pressédo 3 min 1:25 LSAB
CK10 DE-K10 Dako Cytomation Panela de pressédo 3 min 1:50 LSAB
Fas DX2 Dako Cytomation MW 15min em tampéo citrato 1:50 En Vision
Colageno IV CIV 22 Dako Cytomation Pepsina 1% a 37°C 1:100 LSAB
Fibronectina A 0245  Dako Cytomation Pepsina 1% a 37°C 1:500 LSAB
Laminina 4C7 Dako Cytomation Pepsina 1% a 37°C 1:50 LSAB

CK14 — citoqueratina 14; CK16- citoqueratina 16; CK13 -citoqueratina 13; CK5/6-
citoqueratina 5/6; CK10- citoqueratina 10; MW- micro-ondas.

LSAB — DAKO LSAB®+Kit, Peroxidase K0690;

CSA — DAKO Catalysed Signal Amplification (CSA) System, Peroxidase K1500;

En Vision — DAKO EnVision+™, Peroxidase, Mouse K4001.
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5. RESULTADOS

Foram detectadas lesdes orais em 46 doentes de um total de 298 com
diagnostico confirmado ldpus eritematoso em acompanhamento nos
ambulatérios de Colagenoses e de Estomatologia do Departamento de
Dermatologia do HCFMUSP, no periodo compreendido entre agosto de 2004 a
setembro de 2006 (15,43% dos doentes acometidos).

A avaliagdo incluiu o exame da mucosa oral no momento do exame, e 0s
doentes foram classificados com relacdo ao sexo masculino ou feminino, raca
(branco, negro, mulato e asiatica), localizacdo da lesdo e caracteristicas
clinicas. Os detalhes do exame clinico de cada caso estdo na Tabela 8.2
(anexos).

Trinta e quatro (34) doentes do sexo feminino e 12 do sexo masculino
apresentavam lesbes clinicamente caracterizadas como lesdes orais
especificas de LE.

As areas de ocorréncia das lesdes orais de LE foram:
1. LesOes discéides (placas irregulares eritemato-queratdsicas com centro
atrofico e/ou ulcerado e borda queratésica em padréo radiado) Regidao da
mucosa jugal (13 doentes), labios (18 doentes), palato duro (3 doentes e lingua
e assoalho da boca (1 doente); acometimento da mucosa jugal associadas a
lesdes no palato duro (2 doentes), mucosa jugal e labios (3 doentes) e labio e

palato duro (1 doente).
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2. LesOes cicatriciais e hipercromicas: 1 doente com lesdo no palato; 5 doentes
com leséo nos labios e 2 (dois) na mucosa jugal.
3. LesBes purpuricas: 7 doentes com les@es no palato duro.

4. Lesdes bolhosas: 5 doentes com lesGes na mucosa jugal.

Gréfico 1: Localizacao das lesdes discoides

Discoides (n=34)

3 1

E Semi-mucosa labial
O Mucosa jugal
OPalato

OLingua/ Assoalho da boca
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Gréfico 2: Localizagdo das lesdes ndo-discoides

N&o-discoides (n=12)

B Eritemato-purpuricas Palato

OBolhas: mucosa jugal/ lingua

Aspectos Histopatoldgicos das lesdes orais de LE

Os aspectos histopatolégicos das lesdes biopsiadas foram estudados
qualitativamente, e em uma analise global, mostram mucosite liquendide
acompanhada de infiltrado superficial e profundo associado a infiltrado
perivascular. O epitélio mostrou areas de acantose e areas de atrofia, por

vezes com padrdo alternado. Em alguns casos, hiperplasia pseudo-
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epiteliomatosa foi observada. Espongiose foi freqiiente na maioria dos casos.
Trés espécimes analisados mostraram atipia epitelial em éareas focais.
Degeneracdo hidropica da camada basal acompanhada de corpos coldides
estavam presentes focalmente ou de forma mais generalizada. Apenas 2 casos
nao apresentaram revestimento epitelial (IGpus bolhoso, sendo evidenciado
apenas um intenso infiltrado neutrofilico). Em muitos casos foi observada area
focal de ulceracdo. Na lamina prépria, infiltrado inflamatoério liquendide linfo-
mononuclear foi visto em intensidades variaveis e, infiltrado superficial,
profundo e perivascular também foi observado. A coloracdo histoquimica pelo
PAS mostrou espessamento da membrana basal epitelial e vascular. O
espessamento da membrana basal epitelial foi observado em padrdes variaveis
— continuo e focal.

Trinta casos apresentaram depdsitos de IgM na zona da membrana basal,
evidenciados pela técnica da imunofluorescéncia direta, encontrou-se também
fluorescéncia para IgG (12 casos), IgA (10 casos) e C3 (14 casos), ou ainda
corpos citoides intercelulares. A disposicao destes depdsitos variou com bandas
granulosas ou homogéneas, de padrdo intenso ou moderado, continuo ou

descontinuo (Tabela 7.1 - anexos).
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Figura 1- Aspectos clinicos das lesdes lUpicas labiais

Figura 1.A- Lesé&o discoide no labio inferior.

Figura 1.B- Lesé&o discoide no labio inferior.

Figura 1.C- Lesao discéide no labio superior e inferior. Notar no I4bio

superior, a perda do limite entre o vermelh&o e a pele.

Figura 1.D- Lesao discoéide no labio superior.

Figura 1.E- Lesé&o discoéide nos labios.

Figura 1.F- Lesao cicatricial residual no 14bio superior.
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Figura 2- Aspectos clinicos

Figura 2.A- Lesao discdide linear na mucosa jugal.

Figura 2.B- Lesdo discoéide ulcerada na mucosa jugal. Notar a disposicéo

radiada da lesao branca.

Figura 2.C- Lesao eritematosa com radiagfes queratésicas.

Figura 2.D- Leséao leucoqueratésica na mucosa jugal.

Figura 2.E- Les&o verrucosa na mucosa jugal.

Figura 2.F- Lesdo leucoqueratdsica pigmentada na mucosa jugal.
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Figura 3- Aspectos clinicos das les@es lUpicas orais

3.A e 3.B- Lesdes discoides erosivas na regiao sublingual.
3.C-3.F-Lesdes bolhosas na mucosa jugal, mucosa labial, lingua e palato,

respectivamente.
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Figura 4- Aspectos clinicos das lesfes IUpicas orais

Figura 4.A — 4E Diferentes aspectos de lesdes eritemato-purpuricas no

palato duro .

Figura 4.F- Lesao eritemato-escamosa exulcerada exuberante em regido
de palato duro (lesdo em favo de mel) (aspecto tipico de lesdo discdide) (Urman

et al.*?).
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Figura 5- Aspectos histopatoldgicos das lesdes lUpicas orais

Figura 5.A- Lesdo oral mostrando hiperqueratose, areas de acantose e

atrofia epitelial. Infiltrado inflamatério subepitelial (HE).

Figura 5.B- Fragmento de mucosa com hiperqueratose, acantose e

infiltrado inflamatdrio subepitelial (liquendide) (HE, magnificacdo original X150).

Figura 5.C- Hiperqueratose e hipergranulose (HE, magnificacdo original

X400 ).

Figura 5.D e 5E- Atipia celular e altera¢cdes arquiteturais do epitélio de

leséo lupica oral (HE, magnificacao original X250).

Figura 5.F- Infiltrado inflamatério perivascular (HE, magnificacdo original

X150).

Figura 5.G- Espessamento da membrana basal (PAS, magnificacado

original X250).

Figura 5.H- Presenca de banda lupica (IgG) (Imunofluorescéncia).
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Resultados da andalise imuno-histoquimica

das de lesdes lupicas orais

Marcadores epiteliais:

Positividade para CK 14 foi observada em todas as camadas do epitélio;
presenca da CK 5/6 nas camadas basal e supra-basais do epitélio. Em alguns
casos a expressao de CK5/6 foi variavel, estando presente ora na camada
basal, ora nas camadas mais superiores do revestimento epitelial. A CK 10 foi
detectada em todas as camadas epiteliais com excecédo das camadas basal e
granulosa (quando presente). A CK16 marcou todo o epitélio com excec¢do da
camada basal. Nao houve nenhuma marcacdo da CK13 nos casos estudados.

Caderina-E, principal molécula de adeséo intercelular dos queratinécitos
foi detectada nos espacos intercelulares dos queratindcitos, sendo fortemente
positiva nas camadas inferiores do revestimento epitelial e mais fraca nas
camadas superiores do epitélio. Esse padrao foi confirmado nos espécimes de
pele normal utilizados como controle.

Os aspectos imuno-histoquimicos do revestimento epitelial estéo

ilustrados na Figura 6.
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Figura 6- Aspectos imuno-histoquimicos de marcadores do revestimento

epitelial em lesdes lUpicas orais

Figura 6.A- E-caderina — presenca dessa proteina nos contatos intercelulares
das células epiteliais (streptavidina-biotina peroxidase, magnificacdo original

X400).

Figura 6.B- Presenca da CK10 nas camadas superiores do revestimento

epitelial (streptavidina-biotina peroxidase, magnificagao original X250)

Figura 6.C- Expressdao de CK14 em todas as camadas epiteliais

(streptavidina-biotina peroxidase, magnificagao original X250)

Figura 6.D- Marcacdo da camada basal e estratificada obtida pela CK 5/6

(streptavidina-biotina peroxidase, magnificagao original X400)

Figura 6.E e 6.F- Imuno-expressédo da CK16 em todas as camadas epiteliais
com excecgdo da camada basal (streptavidina-biotina peroxidase, magnificagéo

original X250 e X400, respectivamente).
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Resposta inflamatoria

A populacédo de células T foi acessada por meio dos anticorpos anti CD3,
CD4 e CD8. Células positivas para esses marcadores foram encontradas no
infiltrado inflamatdrio das lesbes lUpicas, sendo os linfocitos T CD3 e CD4
positivas mais abundantes, seguidos dos linfécitos T CD8 positivos.

A populacdo de linfécitos B foi acessada por meio do anticorpo anti-
CD20, e células positivas para essa proteina foram encontradas em menor
guantidade que as células T, sendo detectadas principalmente no infiltrado
inflamatdério da lamina prépria superficial (em regiao sub-epitelial).

Macrofagos CD68 positivos foram detectados esparsamente no infiltrado
inflamatoério das lesdes lupicas e células de Langerhans CD1A positivas nao
foram detectadas em nossa amostra.

Os resultados acima descritos estao ilustrados na Figura 7.
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Figura 7- Resposta inflamatoria nas lesfes lUpicas da cavidade oral

Figura 7.A e B- Presenca abundante de células T CD3 positivas no infiltrado
inflamatério em faixa liquendide (streptavidina-biotina peroxidase, magnificagdo

original X150 e X400, respectivamente).

Figura 7.C e D- Presenca de células T CD4 positivas difusamente distribuidas
no infiltrado inflamatério das les@es lUpicas (streptavidina-biotina peroxidase,

magnificacdo original X150 e X250, respectivamente).

Figura 7.E- Linfocitos CD8 positivos dispersos difusamente no infiltrado
inflamatério de leséo lUpica oral (streptavidina-biotina peroxidase, magnificagdo

original X40).

Figura 7.F- Macréfagos CD68 positivos permeando a populacdo de células

linfocitarias (streptavidina-biotina peroxidase, magnificacédo original X250).

Figura 7.G e H- Linfocitos B CD20 positivos dispostos em posi¢ado subepiteial

(streptavidina-biotina peroxidase, magnificagéo original X250 e X400).
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Marcadores da proliferacao e apoptose

Presenca esparsa de células em fase proliferativa nas camadas basal e
supra-basal marcadas pelo ki-67 e, em alguns casos presenca frequente de
ndcleos celulares positivos para o p-53 foram detectadas.

Células Fas-positivas foram encontradas esparsamente no revestimento
epitelial (queratinécitos) e com maior freqiéncia na populacdo de células

inflamatoérias da lamina prépria. Esses aspectos estéo ilustrados na Figura 8.
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Figura 8- Marcadores da proliferacédo e apoptose em lesdes lUpicas da mucosa

oral

Figura 8.A e 8.B- Queratinécitos com nucleos ki-67 positivos esparsamente
distribuidos pelas camadas basal e supra-basal do revestimento epitelial
(streptavidina-biotina peroxidase, magnificagdao original X150 e X400,

respectivamente).

Figura 8.C- Presenca de células p-53 positivas na camada basal do epitélio

de revestimento (streptavidina-biotina peroxidase, magnificacao original X600).

Figura 8.D- Presenca de células apoptéticas esparsas no epitélio e
difusamente distribuidas de permeio ao infiltrado inflamatério da lamina propria,
marcadas pelo anticorpo anti-Fas (streptavidina-biotina  peroxidase,

magnificacdo original X250).
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Proteinas da matriz extracelular

Nossos resultados mostraram intensa deposi¢cdo de coldgeno IV na &rea
de membrana basal do revestimento epitelial, vasos e nervos. A presenca de
fibronectina foi detectada difusamente por todo o tecido conjuntivo da lamina
prépria, concentrando—se mais fortemente em faixa sub-epitelial.

A laminina ndo foi detectada em nossos casos, estando fracamente
positiva em casos—controle de lesdes lupicas de pele.

Os resultados da expressdo das proteinas da matriz extracelular estao

ilustrados na Figura 9.
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Figura 9- Imuno-expressdo das proteinas da matriz extracelular em lesdes

[Upicas da mucosa oral

Figura 9.A-D- Intensa positividade/deposicdo de colageno IV evidenciando
espessamento da membrana basal epitelial (A e B), vasos e filete nervoso na
profundidade da Iamina propria (C eD) (streptavidina-biotina peroxidase,

magnificacdo original X40, X250, X250 e X400, respectivamente).

Figura 9.E- Presenca difusa da fibronectina no tecido conjuntivo da lamina
prépria e mais fortemente marcada em faixa sub-epitelial (streptavidina-biotina

peroxidase, magnificacao original X150).

Figura 9.F- Fraca positividade para laminina em espécime de leséo lupica de

pele (controle) (streptavidina-biotina peroxidase, magnificagcéo original X150).
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6. Discussao:

E de comum acordo entre varios autores que o lGpus eritematoso € uma
doenca auto-imune, que afeta o tecido conjuntivo. As lesdes cutaneas
geralmente se desenvolvem em areas foto-expostas, podendo acometer a face,
térax, membros superiores e inferiores. (Antonovych®; Carrel et al.’; Cooper et
al.’®; Crowson e Magro’; de Rossi e Glick**; Hershfus®; Hughes et al.’; Moreira
e Gama?; Orteu et al.*’; Rhodus e Johnson'!; Wallace®®).

O LE apresenta predilecéo pelo sexo feminino, as mulheres sao afetadas
oito vezes mais que os homens na forma sistémica da doenga, e na forma
cutanea as mulheres sdo trés vezes mais afetadas que o homem (Carrel et al.®;
Cooper et al.'®; Rhodus e Johnson!; Sontheimer®). Analisando os dados da
nossa amostra, podemos citar a relagéo entre mulheres e homens com LES de
2:1, e emrelacdo ao LEC esta propor¢éo é de 4,5:1.

Em relagéo a faixa etaria, o LE geralmente acomete individuos entre 20 a
40 anos, podendo ocorrer em criangas e em pessoas com mais de 55 anos
(Hooker?®; Sontheimer?®). Observando nossa casuistica, nos doentes com LES
e também nos doentes com LEC predominou a faixa etaria que compde as
idades de 21 a 50 anos, corroborando os dados da literatura.

As lesdes cutaneas do LE apresentam-se nas formas aguda, subaguda e
crbnica, e as lesdes intra-orais acompanham este padrdo. Clinicamente as
lesbes orais do LE podem apresentar uma grande variabilidade de aspectos —

de placas queratésicas a lesBes bolhosas. Esses achados ilustram a



62

complexidade na avaliacdo clinica do lupus oral que muitas vezes varia das
lesdes classicamente descritas por outros autores. As manifestacdes orais do
LE podem apresentar uma grande diversidade clinica abrindo um leque para
outras hipéteses diagndsticas que devem ser consideradas - liquen plano,
leucoplasia e lesfes traumaticas.

Trabalhos de diversos autores relatam que as areas mais acometidas
pelas lesdes orais do LE sdo a mucosa jugal, regido de palato duro, vermelhao
dos labios e lingua (Edwards e Gayford**; Hershfus®; Hughes et al.; Johnson et
al.*; Schigdt®’, em 1984; Urman et al.*?; Wallace®)). As lesdes encontradas na
nossa amostra acometeram a regidao de mucosa jugal direita e esquerda, na
forma discoide, sendo esta encontrada em 11 doentes da amostra (23%). Em 2
doentes (4%), além do acometimento da mucosa jugal, a regido de palato duro
também apresentava lesdo, sendo esta de caracteristica purpurica, com
margens imprecisas, sem sintomatologia dolorosa e sem elevacdo. O
acometimento dos labios ocorreu em 20 doentes (43%), sendo que estas lesdes
apresentavam caracteristicas descamativas e cicatriciais. Em 1 doente (2%) a
lesado foi observada no labio inferior em forma de leséo eritematosa no palato e
gengiva. A ocorréncia na regiao de palato mole e duro foi observada em 8
doentes (17%), na qual a lesédo era eritemato-escamosa.

No labio, as lesBes lUpicas acometem area de semi-mucosa, sendo a
manifestagdo mais comum, as lesdes discoides nos seus variados estagios de
evolucdo (desde lesBes ativas eritemato-escamosas até lesbes residuais e

cicatriciais). As lesdes labiais do LE podem ter como diagndsticos diferenciais a
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queilite actinica, a queilite angular e o carcinoma epiderméide. Nos casos em
gue a lesdo apresenta caracteristica bolhosa e ulcerada, o diagnéstico
diferencial se da com doencas vesiculo-bolhosas (penfigoide e liquen bolhoso)
e afta.

Considerando a complexidade clinica das les6es do LE, bidpsia seguida
de analise histopatoldgica e imuno-fluorescéncia direta é fundamental para a
elucidacdo diagndstica. Nossa andlise clinica e histopatologica das lesbes
lUpicas da cavidade oral e Idbios mostrou que essas sdo essencialmente lesdes
do tipo discoéide. A andlise histopatolégica mostrou uma reagéo liquendide de
interface com o epitélio de revestimento, acompanhada de infiltrado inflamatorio
profundo e perivascular, associado a alteragdes epiteliais que se concentravam
principalmente nas camadas basal e para-basal como hiperproliferacdo e
apoptose, reproduzindo o que ja foi descrito por outros pesquisadores
(Schigdt*’, em 1984; Karjalainen e Tomich®). Os achados histopatoldgicos
mais comuns em nossos espécimes foram a hiperqueratose, atrofia das
projecdes epiteliais, infiltrado inflamatério de interface associado ao infiltrado
inflamatério profundo, edema da lamina prépria e espessamento da membrana
basal, estando estes de acordo com os critérios histopatolégicos propostos por
Schigdt?’, em 1984; e Karjalainen e Tomich®.

Todos os 46 casos biopsiados foram submetidos a imuno-histoquimica
para se analisar a integridade epitelial, sua maturacdo e suas alteracdes
proliferativas/apoptose, a resposta inflamatéria e a resposta da matriz

extracelular frente as alteragfes inflamatdrias do lUpus eritematoso. Em nossa
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revisdo da literatura, observamos que a analise das lesfes lupicas na cavidade
oral se restringe, em sua grande maioria, a estudos clinicos e morfolégicos e
gue a andlise de aspectos especificos das alteracdes epiteliais, inflamatérias e
do tecido conjuntivo é escassa. Isto ocorre devido a escassez de casos que
apresentem lesdes orais que ndo sado regra na apresentacao clinica do IUpus
eritematoso.

Os resultados imuno-histoquimicos mostraram que na mucosa afetada
por lesdes lupicas discoides ha importante alteracdo da maturagdo epitelial
evidenciada por alteragcdes na expressao das citoqueratinas e alteracdes na
deposicdo de coldgeno que causa um marcante espessamento das membranas
basais do epitélio, vasos e nervos. As alteragcbes na maturacdo das células
epiteliais sdo ainda acompanhadas de alteracfes proliferativas com o aumento
de células Ki-67 e p-53 positivas e também com o aumento de células
apoptoticas no epitélio de revestimento observadas em nosso trabalho e em
relatos publicados na literatura inglesa mostrando o aumento de células
positivas para o p-53, ki-67 e PCNA em lesdes lupicas da pele (Pablos et al.®®).
As alteracbes de maturacdo, proliferacdo e apoptose do epitélio de
revestimento tém sido parcialmente relacionadas com a a¢ao da radiagao ultra-
violeta, e, em particular o fenbmeno de apoptose parece estar associado a uma
fonte potencial de auto-antigenos fragmentados que exacerba fenbmenos de
auto-imunidade, embora esses mecanismos nao expliqguem completamente as
lesBes intra-orais, uma vez que esta regido ndo estd exposta a radiacdo UV

(Pablos et al.®®; Golan et al.®’; Furukawa et al.®®). Esse fendmeno também é
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descrito por outros autores que relataram um estado hiperproliferativo na
epiderme em les@es de lUpus eritematoso discéide, evidenciado pela timidina
tritiada e confirmado pelo aumento da expressédo do Ki-67 (de Jong et al.>®). A
expressdo da CK14, (normalmente presente apenas na camada basal), também
nos outros compartimentos do revestimento epitelial confirma esse padrao
hiperproliferativo dos queratinécitos de areas afetadas pelas lesdes lupicas.
Esse comportamento das células epiteliais pode ser resultado de resposta a
citocinas provenientes das células inflamatérias da |amina prépria por um
mecanismo de reparo na tentativa de restaurar o dano inflamatério a camada
basal. Essa reacdo parece, em ultimo estado, ser pouco efetiva, culminando
com uma mucosa atréfica em lesdes antigas ou ja cicatrizadas.

Com relacdo a apoptose, essa € dependente de interagbes entre
moléculas efetoras e supressoras, e uma das moléculas-chave nesse equilibrio
€ o Fas, que traduz respostas apoptoticas via cadeia de caspase. O sistema
Fas esta envolvido na apoptose dos linfécitos T e regulacdo da resposta imune,
bem como na apoptose de queratindcitos. Em nosso trabalho, foi possivel
detectar a apoptose tanto na populacdo de células inflamatérias quanto na de
gueratindcitos principalmente na camada basal do revestimento epitelial. A
expressdo do Fas tem sido explorada em uma gama de doencgas inflamatorias,
dentre elas, o liquen plano, que, histologicamente exibe a arquitetura de um
processo inflamatorio de interface entre a lamina propria e o revestimento
epitelial similar ao LE. Neste sentido, imitando o LE, segundo o estudo de

69
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Neppelberg et al.””,a expressdo do Fas no liquen plano é observada
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uniformemente no infiltrado inflamatério e de forma concentrada na camada
basal do revestimento epitelial. Em nossa experiéncia, esse padrao se repete
nas lesGes discoides orais do lupus eritematoso e tal padrdo parece se
correlacionar aos fendmenos de alteracao da proliferacado e maturacéo epitelial,
e aos fendmenos inflamatérios do tecido conjuntivo. Esse padrdo é também
relatado em outros trabalhos, embora o exato fator estimulante da apoptose e
suas reais implicagbes na patogénese da doenca ainda sejam fen6menos a ser
esclarecidos (Baima e Stichering’®; Nakajima et al.’").

Os marcadores da inflamacédo evidenciados em nossas biopsias estdo de
acordo com a informacdo disponivel na literatura, onde se observa o
envolvimento de uma populacdo mista de linfocitos composta de células T e B,
onde os linfocitos T CD4 positivas foram mais frequentes que os linfécitos T

CDS8 positivas (Converso et al.”

). Alguns trabalhos consultados mostram uma
escassa presencga de células de Langerhans, mas essas, em nossa casuistica
néo foram detectadas (Scheinecker et al.”®). O lipus eritematoso é uma doenca
auto-imune caracterizada por uma hiperatividade de linfécitos B e resposta
defectiva de linfécitos T, incluindo producdo de interleucina-2 e proliferacao
celular. Esses fenOmenos parecem resultar de alteracdes na apresentacao de
antigenos que alimentam uma resposta auto-imune (Scheinecker et al.”; Anand
et al.®®). Esses dados derivam de estudos que parecem tratar principalmente

dos fendbmenos presentes nas formas sistémicas do lUpus eritematoso. Nossos

resultados contribuem com importantes dados que mostram que 0 processo
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inflamatoério das lesbes lupicas € similar seja em lesbes sistémicas ou lesbes
cutaneas/orais.

Estes achados contribuem para uma melhor compreensao do processo
patolégico do LE assim como o envolvimento da mucosa oral.

O nosso estudo sobre lesbes orais do lupus eritematoso, tema pouco
abordado na literatura, analisou as caracteristicas clinicas, bem como sua
localizagdo, ressaltando a variedade e complexidade das lesdes; o padrao
histoldgico e a imuno-histoquimica, acumulando dados que podem ajudar num
melhor conhecimento da apresentacdo da doenca e melhor entendimento da
sua patogenia; oferecendo assim, dados para futuros estudos que venham
buscar novas informacdes sobre o seu mecanismo de acdo e uma maior

precisdo do seu diagndstico diferencial com outras entidades patoldgicas.
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7. Conclusdes:

7.1
7.1 A andlise da casuistica clinica das manifestagbes orais do lapus
eritematoso (LE) dos doentes dos ambulatérios de Colagenoses e de
Estomatologia da Divisdo de Dermatologia do HCFMUSP mostrou que ha
predominancia das lesdes no sexo feminino.
7.2 As caracteristicas clinicas das lesfes orais do LE encontradas na amostra
variaram, sendo lesGes discbéides as mais prevalentes. Lesdes purpuricas
localizadas no palato duro relacionaram-se ao diagnéstico de lUpus sistémico.
7.3 A andlise dos aspectos histopatologicos das diversas apresentacdes
clinicas orais do lUpus eritematoso revelou que em sua maioria, as lesdes
apresentam-se como mucosite liquendide associada a infiltrado perivascular.
Critérios histopatoldgicos adicionais puderam ser valorizados na analise de
bidpsias de lesdes cuja hipétese clinica favoreceu o diagnéstico de LE. Desta
forma, salientamos que dados clinico-patoldgicos e de IFD foram fundamentais
para a diagnose destes casos.
7.4 Por meio da técnica de imuno-histoquimica, concluimos:

7.4.1 A analise da maturacdo e proliferacdo epitelial mostrou claramente
que o epitélio de revestimento da mucosa encontrou-se em estado
hiperproliferativo revelado por seu perfil de expressdo de citoqueratinas e
correlagdo com os dados morfolégicos na andlise dos espécimes corados pela

técnica histoquimica de hematoxilina/eosina. Este estado epitelial pode ser
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reflexo de citocinas liberadas pelas células do infiltrado inflamatério ou uma
possivel tentativa de reparo em resposta ao dano da camada basal. A
diferenciacédo precoce nédo foi afetada nos espécimes analisados. A apoptose
encontrou-se aumentada no epitélio e no infiltrado inflamatério da lamina
prépria, revelada pela presenca de Fas/FasL. Estes fatores possivelmente
representaram um dos mecanismos na patogénese das lesdes orais do LE.

7.4.2 A analise das proteinas da membrana basal revelou que houve
espessamento difuso da MB do epitélio e vasos sanguineos de lamina prépria,
principalmente determinado pelo depdésito de colageno IV.

7.4.3 A analise dos componentes do infiltrado inflamatério confirmou o
predominio de linfocitos T CD4 (+), e ndo diferiu de dados publicados por outros

autores que estudam a resposta inflamatéria no LE em lesGes cutaneas.
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8. Anexos

Tabela 2: Imuno-fluorescéncia Direta

Resultados da imuno-fluorescéncia Direta

Caso 1 [Presencga de fluorescéncia granulosa, continua e moderada na ZMB anti-IgM e anti-IgA.

Caso 2 [Presenca de corpos ovdides fluorescentes anti-IgM.

Caso 3 [x

Caso 4 [Presencga de fluorescéncia granulosa, continua e moderada na ZMB anti-IgM e anti-IgA.

Caso 5 [x

Caso 6 [Presenca de fluorescéncia homogénea, intensa e continua na ZMB anti-IgM.

Caso 7 [Presenca de fluorescéncia granulosa, continua e moderada na ZMB anti-IgM.

Caso 8 [Presencga de fluorescéncia granulosa, continua e moderada na ZMB anti-IgM e anti-IgA.

Caso 9 [Presenca de fluorescéncia granulosa e continua na ZMB anti-IgM

Caso 10x

Caso 11 Presencga de fluorescéncia granulosa, continua, espessa e intensa na ZMB anti-IgM e fluorescécia homogénea e continua
anti-C3.

Caso 12 |Presencga de fluorescéncia homogénea, intensa e continua na ZMB anti-IgM e homogénea, continua e moderada anti-lgG,

Anti-IgA e anti-C3.

Caso 13

Presenca de fluorescéncia homogénea, intensa e continua na ZMB anti-IgG, anti-lgM e anti-C3.

Caso 14

X
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Caso 15

X

Caso 16

Presenca de fluorescéncia focal, granulosa, discreta na ZMB anti-IgA, anti-lgM e anti-lgG.

Caso 17

X

Caso 18

Presenca de fluorescéncia granulosa, descontinua e moderada na ZMB anti-lgM, anti-IgA e anti-C3.

Caso 19

Presenca de fluorescéncia granulosa, discreta e continua na ZMB anti-IgM.

Caso 20

Presenca de fluorescéncia lingar, continua e intensa na ZMB anti-lgG, anti-IgM, anti-IgA e anti-C3.

Caso 21

Presenca de fluorescéncia granulosa, continua e moderada na ZMB anti-IgG.

Caso 22

Presenca de fluorescéncia homogénea, intensa e continua na ZMB anti-IgM, anti-IgA e anti-C3.

Caso 23

Presenca de corpos citdides fluorescentes anti-IgM fluorescéncia homogénea, focal e moderada na ZMB anti-IgG.

Caso 24

Presenca de fluorescéncia granulosa, discreta e continua na ZMB anti-IgM e anti-C3.

Caso 25

Presenca de fluorescéncia granulosa, continua e moderada na ZMB anti-IgM e linear continua anti-C3.

Caso 26

Presenca de fluorescéncia homogénea, intensa e continua na ZMB anti-lgM, anti-lgG, anti-IgA e anti-C3.

Caso 27

Presenca de fluorescéncia granulosa, discreta e continua na ZMB anti-IgM.

Caso 28

Presenca de fluorescéncia lingar, continua e intensa na ZMB anti-lgG, anti-IgM, anti-IgA e anti-C3.

Caso 29

Presenca de fluorescéncia granulosa, moderada e continua na ZMB anti-IgM.

Caso 30

X

Caso 31

Presenca de fluorescéncia granulosa, continua e moderada na ZMB anti-IgM, anti-lgG e anti-C3.

Caso 32

Presenca de fluorescéncia homogénea, intensa e continua na ZMB anti-lgM, anti-lgG, anti-IgA e anti-C3.

Caso 33

Presenca de fluorescéncia intracelular moderada para anti-lgG.

Caso 34

Presenca de fluorescéncia granulosa, continua e moderada na ZMB anti-IgM.
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Caso 35

Presenca de fluorescéncia granulosa, continua e moderada na ZMB anti-IgM.

Caso 36

Presenca de corpos ovoides fluorescentes na derme papilar anti-IgM.

Caso 37

Presenca de fluorescéncia granulosa, descontinua e discreta na ZMB anti-IgM, e homogénea descontinua e moderada anti-

lgG e anti-C3.

Caso 38

Auséncia de fluorescéncia especifica.

Caso 39

Presenca de corpos ovoides fluorescentes na derme papilar anti-IgM.

Cas0 40

Auséncia de fluorescéncia especifica.

Caso 41

Presenca de fluorescéncia intercelular nas juncdes do epitélio anti-lgG e anti-C3.

Caso 42

X

Caso 43

Presenca de fluorescéncia granulosa, intensa e continua na ZMB anti-IgM.

Caso 44

Presenca de fluorescéncia granulosa, moderada e continua na ZMB anti-lgM moderada continua anti-C3.

Caso 45

Presenca de fluorescéncia granulosa, moderada e descontinua na ZMB anti-IgM.

Caso 46

Presenca de fluorescéncia granulosa, moderada e continua na ZMB anti-lgM

X- Casos sem presenca de fluorescéncia.
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Tabela 3: Casos clinicos de Lipus Eritematoso

Sexo/ | Raga | Envolvimentoe Local da lesdo Aspectos clinicos da leséo oral
|dade extensdo

Casol | F/29 | Branca Cuténeo Mucosa jugal Lesdo eritematosa com placas atréficas

Caso2 | F/59 | Branca Sistémico Labios e mucosa jugal | LesBes descamativas nos abios e eritematosa na

mucosa jugal

Caso3 | F/44 | Mulata Sistémico Labios Lesdes cicatriciais

Caso4 | F/57 | Negra Cuténeo Labios Lesdes descamativas

Casod | F/49 | Branca Cuténeo Labios LesGes descamativas

Casob | F/20 | Mulata Cuténeo Mucosa jugal Enathematous lesions

Caso7 | F/32 | Negra Cuténeo Palato Placa eritematosa

Caso8 | F/- | Branca Cuténeo Mucosa jugal Lesdo eritematosa

Caso9 | F/41 | Branca Cuténeo Mucosa jugal e palato Leséo enantematosa na mucosa jugal e leséo

queratotica branca no palato

Caso10 | F/59 | Mulata Cuténeo Palato Mancha hipercromica

Caso 1l | F/49 | Branca Cuténeo Mucosa jugal LesGes residuais hipercromicas

Caso12 | F/35 | Branca Cuténeo Palato Leséo branca

Caso 13 | M/55 | Branca Cuténeo Labios LesGes vesiculo-bolhosas

Caso 14 | F/55 | Branca Cuténeo Palato Leséo queratotica
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Caso 15 | F/43 | Negra Cuténeo Palato Lesdes eritematosas

Caso16 | F/51 | Branca Cuténeo Labios LesGes ulcerativas

Caso 17 | F/39 | Mulata Sistémico Palato e gengiva LesGes eritematosas no palato e na borda gengival

Caso18 | M/38 | Branca Sistémico Palato e mucosa jugal | Lesdo purpdrica no palato e lesdes eritematosas na

mucosa jugal

Caso19 | F/49 | Branca Cuténeo Labios Mancha hipercromica

Caso20 | F/21 | Branca Sistémico Mucosa jugal Leséo branca

Caso2l | MI37 | Branca Cutaneo Mucosa jugal Les&o arhoriforme na mucosa jugal esquerda.

Cas022 | M6 | Mulata Cuténeo Labios LesGes descamativas

Cas023 | FI62 | Asidtica Sistémico Labios Lesdo eritemato-descamativa

Caso24 | F/45 | Branca Cuténeo Labios Leséo cicatricial

Cas025 | F/46 | Mulata Sistémico Labios Leséo cicatricial

Cas026 | F/23 | Negra Labios e palato Lesdes eritemato-descamativas nos Iabios e lesdo
eritematosa no palato

Caso27 | FI25 Mucosa jugal

Caso28 | F/21 Sistémico Labios Leso discoide

Caso29 | Fl27 Sistémico Palato Les&o eritemato-queratética

Caso 30 | M/ 37 Cuténeo Palato

Caso3l | M/35 Cuténeo Labios Lesdo discoide

Caso 32 | M/ 38 Cuténeo Labios Leso discoide
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Caso 33 | F/45 Cuténeo Mucosa jugal e labios Lesdo discoide na mucosa jugal e labios
Caso 34 | M/ 25 Cuténeo Mucosa jugal Lesdes ulcerativas e queratoticas
Caso 35 | F/47 Cuténeo Palato Lesdes purpdricas

Caso 36 | F/41 Cuténeo Labios LesGes descamativas
Caso 37 | M/ 42 Cuténeo Labios Lesdes cicatriciais

Caso 38 | M/2L Cuténeo Labios Leso discoide
Caso39 | F/39 Cuténeo Labios Leso discoide
Caso40 | F/35 | Mulata Labios e mucosa jugal Eroséo nos labios e mucosa jugal
Caso4l | F/68 | Branca Cuténeo Mucosa jugal LesGes queratoticas
Caso42 | F/46 | Mulata Sistémico Labios LesGes descamativas
Caso43 | F/48 | Branca Mucosa jugal Lesdes cicatriciais

Caso 44 | F/49 | Negra Mucosa jugal

Caso45 | M/26 | Branca Cuténeo Labios Lesdes cicatriciais e residuais
Caso46 | M/15 | Mulata Cuténeo Labios e mucosa jugal Placa eritematosa

[l

"
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Protocolo de Exame

1- Identificac&o do Paciente:
Nome:

RGHC:

ldade:

Género: () Feminino () Masculino

Raca: () Branca () Negra () Mulata () Amarela

2- Classificacdo da doenga:

() LES

() LED

() LESA

Localizagéo e descricao das lesdes cutaneas:

Localizagao e descri¢cao das lesdes orais:

3- Medicacao em uso:
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