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RESUMO




Sampaio-Miguelez, MCA. Lupus eritematoso na infancia: estudo retrospectivo com
énfase em suas manifestagoes cutdneas, classifica¢do e evolugdo [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2008. 101p.

O lupus eritematoso foi pouco estudado na infincia, principalmente nas formas
cutanea cronica, subaguda e bolhosa que sdo infreqiientes nessa faixa etaria. Este
trabalho tem por objetivo estudar as diversas formas de lupus eritematoso em
criangas. Para tanto, realizamos um estudo retrospectivo por meio da anélise de
prontudrios de pacientes com lipus eritematoso que teve inicio até os 16 anos de
idade e que foram acompanhados na Divisdo de Dermatologia do Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo entre 1991 e 2006. Os pacientes incluidos
tiveram o diagnodstico feito pelo quadro clinico e confirmado pela histologia cutanea
de uma lesdo especifica. Foram observados 48 pacientes: 33 com lesdes discoides,
dois com lupus profundo, quatro com lipus eritematoso cutdneo subagudo, quatro
com lapus eritematoso cutaneo agudo sem outras lesdes especificas e cinco com
lupus eritematoso bolhoso. Analisadas as caracteristicas clinicas, laboratoriais,
histoldégicas e de imunofluorescéncia direta. Dezenove casos preencheram critérios
para lipus eritematoso sistémico. Houve predominio discreto no sexo feminino.
Casos familiares de lupus eritematoso estavam presentes em 10% dos pacientes.
Vinte e quatro por cento das criangas com lesdes discoides preencheram critérios
para lapus eritematoso sistémico, sendo que 75% apresentavam lesdes generalizadas.
No lapus eritematoso sistémico, as manifestacdes mais freqiientes foram: cutanea,
articular e renal. A glomerulonefrite proliferativa difusa foi a forma mais freqiiente
de nefrite. Foram observadas alteragdes hematologicas no limite inferior ou abaixo
das taxas relatadas na literatura. Acometimento neurologico ocorreu em 68%.
Acometimento cardiaco, pulmonar e do sistema digestivo foram pouco freqiientes. O
FAN estava positivo em 95% dos casos e o anticorpo anticardiolipina estava presente
em 21%. Dois dos quatro pacientes com lipus eritematoso cutaneo subagudo
preencheram critérios para lipus eritematoso sist€émico e apresentaram convulsdes e
nefrite, sendo que um necessitou de transplante renal. Todos referiam
fotossensibilidade e o anticorpo anti-Ro estava presente em trés dos quatro casos.
Todos os pacientes com lipus eritematoso sistémico bolhoso preencheram critérios
para lupus eritematoso sistémico com acometimento renal e baixos niveis de
complemento. Nenhum dos dois pacientes com lupus profundo apresentou critérios
para lapus eritematoso sist€émico. Ambos apresentavam quadro disseminado com
histologia tipica. O quadro histologico nos demais casos também foi caracteristico e
a IgM foi o imunodeposito mais freqiiente a imunofluorescéncia direta. A coloragdo
de PAS (4cido periddico/reagente de Schiff) mostrou espessamento da membrana
basal em 37 dos 40 casos estudados. Concluimos que o lipus eritematoso da infancia
¢ semelhante ao do adulto, porém apresenta algumas peculiaridades como menor
predominio no sexo feminino, alta taxa de histdria familiar de lupus eritematoso e
maior associagcdo com lupus eritematoso sist€émico nas criancas com lesdes discdides.
Criancas com lipus eritematoso cutaneo subagudo e critérios para lipus eritematoso
sistémico tiveram acometimento sistémico grave. O acometimento renal foi
freqiiente nas criangas com lupus eritematoso sist€émico bolhoso.

Descritores: ltpus eritematoso cutaneo, progndstico, crianca, estudos retrospectivos



SUMMARY




Sampaio-Miguelez, MCA. Childhood lupus erythematosus. retrospective study with
emphasis on cutaneous findings, classification and evolution [thesis]. Sao Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo™; 2008. 101p.

Lupus erythematosus was not well studied in childhood, especially in its chronic
cutaneous, subacute and bullous forms that are uncommon at this age group. The
present work aims to study the various forms of childhood lupus erythematosus. We
retrospectively studied through medical records patients with lupus erythematosus
whose disease had started until 16 years of age who were followed at Dermatology
Division of Hospital das Clinicas of University of Sdo Paulo between 1991 and 2006.
The patients included had the diagnosis established on clinical grounds and
confirmed by histological examination of a specific lesion. We found 48 patients: 33
with discoid lesions, two with lupus profundus, four with subacute cutaneous lupus
erythematosus, four with acute cutaneous lupus erythematosus without other specific
lesion and five with bullous lupus erythematosus. We analyzed the clinical,
laboratorial, histological and direct immunofluorescence findings. Nineteen cases
fulfilled the criteria for systemic lupus erythematosus. There was a slight female
predominance. Familiar history of lupus erythematosus was present in 10% of cases.
Twenty four percent of children with discoid lesions fulfilled the criteria for systemic
lupus erythematosus and 75% showed disseminated lesions. The most frequent
clinical manifestations in systemic lupus erythematosus were cutaneous, articular and
renal. Diffuse proliferative glomerulonephritis was the most frequent form of
nephritis. Hematological involvement was bellow or in the bottom of normal limits
reported in the literature. Neuropsychiatric disease occurred in 68% of patients.
Cardiac, pulmonary and gastrointestinal involvement was not frequent. ANA was
positive in 95% of cases and. anticardiolipin antibodies were present in 21%. Two of
four subacute cutaneous lupus erythematosus patients fulfilled the criteria for
systemic lupus erythematosus and had convulsions and nephritis; one of them was
submitted to renal transplantation. All of them referred photosensitivity and anti-Ro
was present in three of four cases. All patients with bullous lupus erythematosus
fulfilled the criteria for systemic lupus erythematosus and presented renal
involvement and low complement levels. None of the two patients with lupus
profundus fulfilled the criteria for systemic lupus erythematosus. Both had
disseminated lesions and typical histology. Histological examination was also
characteristic in the other cases and IgM was the most frequent immunodeposit at
direct immunofluorescence. PAS staining showed thickening of basement membrane
in 37 of 40 cases studied. To conclude, childhood lupus erythematosus is similar to
adult lupus erythematosus, however shows some peculiarities as lower female
predominance, high proportion of familiar history of lupus erythematosus and greater
association with systemic lupus erythematosus in children with discoid lesions.
Children with subacute cutaneous lupus erythematosus and criteria for systemic
lupus erythematosus had severe systemic involvement. Renal disease was frequent in
children with bullous systemic lupus erythematosus.

Descriptors: cutaneous lupus erythematosus, prognosis, child, retrospective studies



1. INTRODUCAO




O lupus eritematoso (LE) ¢ uma doenga do tecido conectivo, de natureza auto-
imune, de etiologia multifatorial e de carater espectral. Apresenta uma variedade de
sintomas e sinais clinicos, desde manifestacdes exclusivamente cutaneas até quadros
sist€émicos graves e fatais. Acomete principalmente mulheres jovens (Sontheimer,
1999).

As diversas manifestacdes cutaneas do LE podem ser divididas em especificas e
nao especificas, de acordo com as caracteristicas clinicas e histoldgicas (Anexo A)
(Sontheimer, 1997). As lesdes cutaneas especificas do LE sdo classificadas como:
cronicas, subagudas e agudas e ocorrem exclusivamente no LE, diferentemente das
lesdes ndo especificas que sdo encontradas também em outras doencgas (Sontheimer,
1997).

A histologia, as lesdes especificas apresentam graus variados de hiperqueratose,
atrofia da epiderme, degeneracao vacuolar das células da camada basal,
espessamento da membrana basal da epiderme, edema dérmico e infiltrado de células
mononucleares ao redor de vasos e anexos (Sontheimer, 1999). Pode haver também
deposito de mucina na derme que € observado principalmente no LE cutaneo
subagudo (LECSA) e no LE cutaneo agudo (LECA), em que o depodsito pode ser
intenso (Crowson e Magro, 2001).

O acometimento cutdneo ¢ uma das manifestagdes mais comuns do lapus
eritematoso sistémico (LES) que auxilia no diagnéstico e, muitas vezes, ¢ a
apresentacao inicial da doenca (Yell et al., 1996). Algumas dessas manifestagdes
fazem parte dos 11 critérios diagnosticos estabelecidos pelo American College of

Rheumatology (Anexo B) (Tan et al., 1982; Hochberg, 1997).



O LE ¢ menos freqiiente na infancia, tendo algumas peculiaridades, como:
menor predominio no sexo feminino, diferente perfil de auto-anticorpos e de
freqiiéncia de acometimento dos diversos 6rgaos e sistemas (Jones e Callen, 1991;
Barron et al., 1993; Tucker et al., 1995; Klein-Gitelman et al. 2002; Benseler e
Silverman, 2005).

A incidéncia do LES varia de 17-48/ 100.000 habitantes (Tebbe e Orfanos,
1997). O lupus eritematoso cutaneo cronico (LECC) ¢ presumidamente 2-3 vezes
mais freqiiente que o LES (Tebbes e Orfanos, 1997), porém, na crianga, € pouco
comum (Van Gysel et al., 2002; Moises-Alfaro et al., 2003). Moises-Alfaro et al.
(2003) demonstram, no Instituto Nacional de Pediatria da Cidade do México, um
caso de LE com lesdes discoides para cada 18 de LES. Aproximadamente 15% dos
casos de LES iniciam-se antes dos 16 anos (Tucker et al., 1995) e menos de 3% dos
casos de LE com lesdes discoides, antes dos 10 anos de idade (Cherif et al., 2003).

Existem relatos conflitantes quanto a prevaléncia e gravidade dos sintomas
sist€émicos do LES na infancia. Nessa faixa etaria, o LES parece ter apresentacao
inicial mais grave e curso clinico mais agressivo (Tucker et al., 1995; Klein-
Gitelman et al., 2002). A pele, os sistemas musculo-esquelético e renal sdo descritos
como os 6rgaos mais afetados na crianca com LES (Benseler e Silverman, 2005).

Em 1950, Sampaio descreve alguns dos primeiros casos de LES no Brasil. Entre
eles, estd o de uma menina de 14 anos com LECA e acometimento, principalmente,
do sistema hematolédgico, tendo falecido alguns meses apos o diagnostico.

Quanto ao lupus eritematoso sistémico bolhoso (LES-B), apenas cinco criangas

sdo descritas na literatura (Bittencourt et al., 1988; Kettler et al., 1988; Oliveira et al.,



1990; Roholt et al., 1995; Chiminazzo et al., 2007). Destas, quatro apresentam
critérios para LES e acometimento renal.

O LECC, classicamente, apresenta-se com lesdes de lupus eritematoso discoide
(LED), que, na maior parte dos casos, tem acometimento exclusivamente cutaneo.
Porém, na literatura, 24-27% das criangas com lesdes de LED apresentavam critérios
para LES, sendo que, no adulto, essa porcentagem varia de 5-20% (Patel e Werth,
2002; Van Gysel et al., 2002; Moises-Alfaro et al., 2003). Alguns autores acreditam
que, na crianga, nao ha diferenca de prognoéstico entre as que t€m lesdes discoides
localizadas e generalizadas como ocorre no adulto, em que os sintomas sistémicos
sdao mais freqiientes naqueles com lesdes cutaneas generalizadas, ou seja, que nao se
limitam a cabega e ao pescoco (George e Tunnessen, 1993; Patel e Werth, 2002;
Moises-Alfaro et al., 2003).

Outras variantes menos freqiientes do LECC sao: LED hipertrofico ou
verrucoso, lupus profundo (LP) ou paniculite lapica, lupus timido, perniose lupica,
LED mucoso e LED liquenoide (superposi¢ao LE/liquen plano) (Sontheimer,
1999).Essas formas também sao pouco freqiientes na infancia.

Em relagao ao LECSA infantil, apenas nove casos sdo encontrados na literatura
(Siamapoulou-Mavridou et al., 1989; Buckley e Barnes, 1995; Spence et al., 1999;
Ciconte et al., 2002; Amato et al., 2003; Freire et al., 2004; Romiti et al., 2004; Rai e
Balachandran, 2005; Mseddi et al., 2007). Nenhuma crianga apresenta critérios para
LES, sete relatam fotossensibilidade e apenas duas tém anti-Ro negativo. Duas
criangas sdo portadoras de deficiéncia congénita de C, que parece ser um fator

predisponente para LECSA.



Esta pesquisa descreve as caracteristicas clinicas, laboratoriais, histologicas e de
imunofluorescéncia direta (IFD) no lapus eritematoso da infancia. A importancia
principal deste estudo ¢ que sdo escassos os trabalhos de LE na infancia,
principalmente em nosso Pais. H4 um maior nimero de trabalhos de LES na crianga,
porém com dados conflitantes, ndo existindo consenso em relacao as suas
caracteristicas. Dentre as formas cutaneas, o LED ¢ o mais estudado, talvez por ser a
mais freqiiente, embora existam poucos trabalhos com um numero significativo de
pacientes, a maior parte deles apenas de relato de casos. O LECSA, o LES bolhoso ¢
as outras formas de LECC sao entidades pouco descritas na infancia, sendo

praticamente desconhecidas nessa faixa etaria.



2 OBJETIVOS




Objetivo geral

Estudar os achados clinicos (cutaneos e extracutaneos), laboratoriais,
histologicos e de IFD das diversas formas de LE na infancia, acompanhados na
Divisdo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), entre 1991 e 2006.

Objetivos especificos

1) Descrever as manifestacdes cutdneas, de mucosas e semimucosas
2) Descrever as manifestagcdes sistémicas

3) Descrever os auto-anticorpos e alteracdes do complemento

4) Descrever os achados histologicos e de imunofluorescéncia

5) Avaliar a relagdo entre os sexos feminino e masculino

6) Estudar a associagdo entre LE com lesdes discoides e LES

7) Avaliar a freqiiéncia de casos familiares de LE



3 REVISAO DA LITERATURA




3.1 LES na infancia

O LES ¢ mais freqiiente no sexo feminino, mas, antes da puberdade, a relacao
entre o sexo feminino e masculino ¢ de 3:1, enquanto que, no adulto, ¢ de 9:1
(Gottlieb e Ilowite, 2006).

Os 6rgaos mais acometidos no LES da infancia sdo a pele, o sistema musculo-
esquelético e renal (Benseler e Silverman, 2005).

No LES da infancia, o acometimento cutdneo ocorre em até 90%, com grande
variedade de manifestacdes (Benseler e Silverman, 2005). O LECA localizado (“rash
malar”) € a apresenta¢do mais comum, sendo observado em 40-80% dos casos
(Wananukul et al., 1998; Benseler e Silverman, 2005). Lesoes discoides sao
observadas em 5-20% e as de LECSA e LES bolhoso sdo raras (Wananukul et al.,
1998; Benseler e Silverman, 2005). Wananukul et al. (1998) relatam LECSA e LES
bolhoso em 4% e 2% das criangas com LES, respectivamente. A fotossensibilidade
ocorre em, aproximadamente, 35-50% dos casos, queda de cabelo, em 20-40%,
fenomeno de Raynaud e vasculite, em 10-20% (Benseler e Silverman, 2005).

A maior parte das criangas com LES apresenta acometimento musculo-
esquelético, principalmente na forma de artrite, artralgia ou tenosinovite (Benseler e
Silverman, 2005). A artrite ocorre em até 90% dos casos, em geral, como uma
poliartrite simétrica, dolorosa, sem alteracdes radiologicas (Benseler e Silverman,
2005). A mialgia ¢ relatada em 20-30% dos pacientes (Benseler e Silverman, 2005).

A nefropatia, como manifestacdo inicial do LES, parece ser mais comum na
infancia (Belculfine et al., 1988; Font et al., 1998). Em aproximadamente 90% dos

casos, 0 acometimento renal ocorre no primeiro ano de doenga (Klein-Gitelman et
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al., 2002), sendo a principal causa de morbidade e mortalidade no LES. A forma
mais freqiiente ¢ a glomerulonefrite proliferativa difusa que ¢ a mais grave (Klein-
Gitelman et al., 2002). Na literatura, a presenca de nefropatia lipica na infancia varia
entre 29-80% dos casos, dependendo se o pesquisador ¢ reumatologista ou
nefrologista (Benseler e Silverman, 2005). Barron et al. (1993), num estudo
comparativo, mostram que a nefrite lupica ¢ mais freqliente na infincia, enquanto
que Benseler e Silverman (2005) relatam que, em sua clinica conjunta de
reumatologia e nefrologia, a nefrite lupica acomete de 50-55% das criangas com
LES, incidéncia semelhante a do adulto.

Jones e Callen (1991) afirmam que as alteragdes hematologicas ocorrem em 76-
90% das criangas. As citopenias sd3o comuns no inicio do quadro (Gottlieb e [lowite,
2006). Tucker et al. (1995) mostram que alteracdes hematologicas importantes sao
mais freqlientes no LES da infancia (39% das criangas x 21% dos adultos), enquanto
que Barron et al. (1993) mostram que as alteragdes hematologicas sao menos
freqlientes. A leucopenia ocorre numa proporc¢ao que varia de 20% até mais de 50%
das criancas e pode ser devida a neutropenia ou linfopenia (Jones e Callen, 1991;
Benseler e Silverman, 2005). A trombocitopenia ¢ encontrada em 20-30% das
criancas (Belculfine et al., 1988; Jones e Callen, 1991) e a anemia em,
aproximadamente, 50-60% (Belculfine et al., 1988; Gottlieb e Illowite, 2006). No
adulto, a anemia costuma ser a alteracdo hematologica mais freqiiente e ocorre em
mais de 50% dos casos, a leucopenia, em 45%, e a trombocitopenia, em 15-50%
(Petri, 2004; Hellmann e Stone, 2005). A anemia de doenga cronica é a forma mais
comum tanto no adulto como na crian¢a com LES (Petri, 2004; Gottlieb e Ilowite,

2006).
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O acometimento do SNC ocorre em 20 a 30% das criangas e adolescentes com
LES (Klein-Gitelman et al., 2002) e o LES neuropsiquiatrico, que envolve o SNC e
periférico, ocorre em 20-70% (Benseler e Silverman, 2005). Setenta e cinco a 80%
dos pacientes com LES neuropsiquiatrico desenvolvem os sintomas no primeiro ano
de doenca (Benseler e Silverman, 2005). Tucker et al. (1995) encontram, no LES da
infancia, propor¢ao de acometimento do SNC igual a do adulto, enquanto que Barron
et al. (1993) observam propor¢do menor. A coréia parece ser mais freqiiente na
infancia (Font et al., 1998; Benseler e Silverman, 2005). Outras manifestacdes que
podem ser observadas sdo: cefaléia (22-95% das criangas com LES
neuropsiquiatrico), psicose (30-50%), alteracdes cognitivas (20-57%), doenga
cerebrovascular (12-30%), convulsdes (10-40%), alteragcdes do movimento (5-10%),
entre outros (Benseler e Silverman, 2005). A presenca de anticorpos antifosfolipides
esta associada com coréia e doenga cerebrovascular (Klein-Gitelman et al., 2002;
Benseler e Silverman, 2005). O envolvimento do sistema nervoso periférico ¢
infreqiiente (Benseler e Silverman, 2005).

A real incidéncia do acometimento do sistema cardiaco e pulmonar no LES da
infancia ¢ desconhecida. Dados epidemiologicos sugerem maior incidéncia de
doenca cardiopulmonar na infancia (Klein-Gitelman et al., 2002). Qualquer camada
do coragdo pode estar acometida, sendo o pericardio a mais comum (Gottlieb e
Ilowite, 2006). A pericardite ocorre em 15-25% dos pacientes e, geralmente,
apresenta bom progndstico (Jones e Callen, 1991; Benseler e Silverman, 2005). O
acometimento do sistema respiratorio ocorre em 25-75% dos casos, sendo a pleurite
a manifestacdo mais freqiiente (Benseler e Silverman, 2005). Endocardite de

Libman-Sachs, miocardite, doenga valvular, vasculite das artérias coronarias,
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pneumonite, hemorragia e hipertensao pulmonares, pneumotorax e disfungao do
diafragma ja foram relatados no LES da infancia (Benseler e Silverman, 2005). A
crianca com LES também parece ter risco de aterosclerose prematura (Benseler e
Silverman, 2005; Gottlieb e Ilowite, 2006).

Ha comprometimento do sistema digestivo em 20-40% dos pacientes (Benseler
e Silverman, 2005). A esplenomegalia ocorre em 20-30% dos casos e pode ser
reflexo do estado inflamatorio generalizado. Outras manifestagdes incluem:
hepatomegalia (40-50% dos casos), serosite, vasculite, pancreatite, mal-absorcao,
pseudo-obstrucao, ileo paralitico e enterite (Benseler e Silverman, 2005).

Nas ultimas décadas, houve melhora nas taxas de sobrevida do LES da infancia
e, conseqiientemente, aumento da morbidade devido ao maior nimero de seqiielas
pela atividade da doenga, terapéuticas mais agressivas ou suas complicacdes (Klein-
Gitelman et al., 2002; Gonzalez et al., 2005). A melhora da sobrevida ¢ devida,
principalmente, ao diagnostico precoce e a introdugdo rapida de tratamento
imunossupressor agressivo (Benseler e Silverman, 2005). A utilizacao da
ciclofosfamida teve papel importante no aumento de sobrevida (Gonzalez et al.,
2005). Essa droga ¢ usada quando ha envolvimento renal grave, que ¢ um dos
principais fatores prognosticos no LES (Gonzalez et al., 2005). O 6bito nas criancas
se da, em geral, por complicagdes do LES e infecgdes por diferentes patdgenos
(Gonzélez et al., 2005). No adulto, ocorre por complicagdes como: insuficiéncia
renal, infec¢do, cancer e infarto agudo do miocardio (Klein-Gitelman et al., 2002).
Nos paises desenvolvidos, a principal causa de 6bito no LES do adulto ¢ a

aterosclerose prematura (Petri, 20006).
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Os auto-anticorpos ajudam no diagnostico do LES e no monitoramento do curso
da doenca. O melhor teste de “screening” € o fator antinticleo (FAN) e o anti-dsDNA
(anti-DNA dupla hélice) ¢ o auto-anticorpo mais especifico, além disso, seus titulos
estao relacionados a atividade do LES. Outro auto-anticorpo especifico do LES ¢ o
anti-Sm, mas também sdo importantes o anti-RNP, anti-Ro e anti-La. O anti-RNP ¢ o
anti-Sm parecem estar positivos, com maior freqiiéncia, no LES da infancia (Tucker
et al., 1995; Klein-Gitelman et al., 2002). Porém, Barron et al. (1993), encontram
maior freqiiéncia de anti-Sm na populacao adulta. O anti-DNA ¢ encontrado em
propor¢des maiores por Tucker et al. (1995), porém Benseler e Silverman (2005),
numa revisao da literatura, mostram taxas semelhantes as dos adultos. O anti-Ro, o
anti-La e os anticorpos anticardiolipina sdo evidenciados em proporgdes semelhantes
as dos adultos (Klein-Gitelman et al., 2002; Benseler e Silverman, 2005). Quanto aos
anticorpos antifosfolipides, um estudo mostra que 65% das criangas com LES
apresentam anticorpos anticardiolipina, 62% anticoagulante lapico e 39% VDRL
falso-positivo (Seaman et al., 1995).

Algumas doencas auto-imunes estao associadas ao LES. A associacao com a
sindrome de Sjogren parece ser mais comum no adulto com LES (Klein-Gitelman et
al., 2002), nao sendo descrita na infancia (Tucker et al., 1995). Na crianga, a
presenga de anticorpos antitiroidianos ocorre em até 35-40% dos casos e o
hipotiroidismo, em 10-15% dos casos (Benseler e Silverman, 2005). Tucker et al.
(1995) encontram hipertiroidismo em 2,5%. No adulto, altera¢des na fungao
tiroidiana ou anticorpos antitiroidianos sao encontrados em até 45% dos casos

(Eberhard et al., 1991).



14

Diversos casos de ocorréncia familiar do LES ja foram descritos na literatura.
No Brasil, sua incidéncia ¢ calculada em 12% num estudo, envolvendo 25 familias,
realizado por Sato (1986). Porém, casos familiares de LES que incluem aqueles com

inicio na infancia foram pouco relatados (Goldenberg et al., 1988).
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3.2 LE com lesoes discoides na infancia

A primeira revisdo sobre LE com lesdes discdides na infancia, na literatura, em
inglés, foi publicada por George e Tunnessen (1993). Nessa revisdo, os autores
relatam oito casos e incluem mais oito ja descritos anteriormente. Em todos, a doenca
inicia-se antes dos 10 anos de idade, ndo ha predominio no sexo feminino, observa-se
baixa incidéncia de fotossensibilidade (31%) e risco maior de progressdo para LES
(50%) que ¢ igual para as criancas com lesdes discoides localizadas e generalizadas.
Os autores concluem que o LE com lesdes discoides, na crianga, apresenta curso
cronico como no adulto, e que a doenca, em geral, permanece ativa na idade adulta.
Também ressaltam que, ao evoluir para a forma sistémica, pode desenvolver quadro
grave com nefrite, comprometimento do SNC, cardite, pleurite, vasculite e até dbito.

A segunda revisdo foi feita por Van Gysel et al. (2002), que incluem 20 casos
descritos na literatura, em inglés, e descrevem mais cinco casos. Nao ha predominio
no sexo feminino, ocorre fotossensibilidade em 40% e 24 % evoluem para LES. A
média da idade de inicio da doenga ¢ de 5,3 anos (10 meses-10 anos). Historia
familiar de LE ¢ relatada em sete dos 19 casos (35%) em que essa informacao esta
disponivel. Quatorze pacientes (56%) apresentam lesdes discoides localizadas e um
tem lesdes que seguem as linhas de Blaschko. O FAN ¢ positivo em 26% das
criangas. Os tratamentos empregados sdo: corticoide topico, intralesional ou
sistémico, além de antimalaricos.

Em 2003, foram publicadas as maiores série de casos, uma com 27 e outra com
16 pacientes com lesdes de LED na infancia (Moises-Alfaro et al., 2003; Cherif et

al., 2003). Até o ano de 2003, apenas 29 criangas com lesdes de LED haviam sido
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descritas na literatura em inglés (Moises-Alfaro et al., 2003). Atualmente, hé
aproximadamente 76 casos de LE com lesdes discoides descritos na infancia.

Moises-Alfaro et al. (2003) estudam 27 casos de LE com lesodes discoides na
infancia. H4 predominio no sexo feminino, com relagao feminino:masculino de
2,4:1, sendo maior em criangas com menos de 10 anos de idade (relagdo de 5:1). A
média da idade de inicio do quadro ¢ de 9 anos e 7 meses (2 anos e 2 meses-16 anos
e 6 meses). Lesdes discoides localizadas sdo observadas em 63% dos casos. Vinte e
seis por cento das criangas evoluem para LES e a extensao das lesdes nao se
correlaciona com o desenvolvimento da forma sistémica. Historia familiar de LE esta
presente em trés (11%) pacientes. Quanto a sorologia, os anticorpos antinucleares sao
positivos em 63%, ndo se demonstram células LE nos nove casos pesquisados, ha
positividade de anti-dsDNA, em nove de 19 casos (47%); de anti-ssDNA, em dois de
14 casos (22%); de anti-ENA, em cinco de 9 casos (33%) e de anti-Ro, em trés de 15
casos (20%). Os achados histoldgicos e de IFD sdo semelhantes aos descritos em
adultos. Os tratamentos utilizados sao: fotoprotetores, corticdide topico, cloroquina e
talidomida, com resposta satisfatoria em 59%.

Cherif et al. (2003) relatam 16 pacientes com lesdes de LED iniciadas antes dos
16 anos de idade. Nesse estudo, os autores nao encontram predominio no sexo
feminino e a média da idade de inicio do quadro ¢ de 10,75 anos (2-15 anos). Nao ¢
relatada historia familiar de LE e a fotossensibilidade é notada em 81% dos
pacientes. As lesdes discoides localizadas ocorrem em 75% das criangas. A queilite €
observada em cinco casos (31%). Nenhum paciente evolui para a forma sistémica,

porém o periodo de acompanhamento € curto em muitos casos. Os anticorpos
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antinucleares sao positivos em nove casos (56%). Os tratamentos utilizados sdo:
fotoprotetores, corticoide topico, hidroxicloroquina e dapsona.

Ap0s essas publicagdes, mais oito casos foram descritos (Requena et al., 2002;
Evans-Ramsey e Frieden, 2003; Wimmershoff et al., 2003; Badri et al., 2005;
Fenniche et al., 2005). Cinco pacientes sao do sexo feminino e trés, do sexo
masculino (relagdo de 1,7:1), com média da idade de inicio do quadro de 9,9 anos
(15 meses-15 anos). Seis doentes apresentam lesdes localizadas na face e pescogo
(com trajeto linear em um caso), um lesdes plantares e outro, lesoes disseminadas. O
FAN ¢ positivo em trés (37,5%) e a fotossensibilidade ¢ notada em seis casos (75%).
Nenhum relata historia familiar de LE.

Na literatura latino-americana, sao poucos os casos descritos de LECC com
lesdes discoides na infancia, embora existam relatos desde a década de 40 (Pierini,
1965). A maior série de casos foi publicada em uma revista ndo indexada pela base
de dados LILACS, onde sdo descritos 10 casos de LECC infantil, oito deles, com
lesdes de LED (Gonzélez et al., 2004). Pesquisando-se a base de dados LILACS, nao
foi encontrado nenhum artigo relativo ao LECC infantil na literatura brasileira.
Sabemos porém, que existem casos de criancas com lesdes de LED no Brasil. Num
estudo com 290 pacientes com LECC, acompanhados na clinica de dermatologia da
Santa Casa de Sao Paulo, no periodo entre 1982 ¢ 1996, Freitas e Proenga (2003)
encontram dois casos de criangas com inicio da doenca até os 9 anos de idade ¢ 30
casos, com inicio de 10 a 19 anos. Porém, nao fazem uma analise separada e
detalhada desses casos. Duarte (2004) também cita, em seu livro, que, na sua
experiéncia de mais de 15 anos na clinica de dermatologia da Universidade de Santo

Amaro, encontrou 18 casos de LE na infancia, sendo que nove apresentam lesdes
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discoides (trés com critérios para LES). Também cita dois casos de LECSA (todos
com LES) e um de LE neonatal. O autor também nao faz descri¢ao detalhada dessas

criangas.
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3.3 Outras formas de LECC na infancia

Outras variantes do LECC, segundo a classifica¢do de Gilliam, sdo: LED
hipertrofico ou verrucoso, lipus profundo ou paniculite lipica, lapus timido,
perniose lapica, LED mucoso e LED liquenoide (superposi¢ao LE/liquen plano)
(Sontheimer, 1999). O hipertrofico ¢ uma variante rara caracterizada por
hiperqueratose exagerada. O lupus profundo (LP) também ¢ uma forma rara
caracterizada por lesdes inflamatorias na porcao inferior da derme e subcutaneo que
acometem principalmente a face e a por¢do proximal dos membros. Pode ou nao
haver lesdes discoides na pele sobrejacente e, freqiientemente, evolui com
calcificagao distrofica. O lupus timido, também raro, apresenta placas eritémato-
edematosas que, a histologia, exibem excesso de mucina na derme, com poucas
alteracdes epidérmicas tipicas das lesdes especificas do LE. A perniose lupica se
caracteriza por lesdes na face e dedos precipitadas pelo clima frio e imido. O LED
de mucosas pode acometer a mucosa oral, nasal, conjuntival e genital. As lesdes
iniciais podem ser confundidas com liquen plano. As lesdes cronicas sao placas bem
delimitadas com bordas esbranquicadas delicadas e radiadas e depressdo central que
pode ulcerar e ser dolorosa (Sontheimer, 1999).

Alguns casos de lupus timido (Sonntag et al., 2003) e varios de ltpus profundo
foram descritos na infancia (Cerimele, 1970; Vidal-Pich et al., 1972; Dogliotti et al.,
1973; Marks e Levene, 1975; Schnitzler et al., 1978; Bolling, 1979; Koransky e
Esterly, 1981; Dor et al., 1982; Simons-Ling et al., 1983; Kind et al., 1986; Taieb et
al., 1986; Fox et al.,1987; Burrows et al., 1991; Tada et al., 1991; Bachmeyer et al.,

1992; Innocenzi et al., 1997; Nitta, 1997; Muncaster et al., 1998; Nousari et al.,



20

1999; Wimmershoff et al., 2003; Nagai et al., 2003; Yoo et al., 2004; Kerstan et al.,
2007).

Bachmeyer et al. (1992) fazem revisao de 17 casos de lupus profundo na
infancia e relatam mais um caso. Os autores, porém, incluem a descri¢ao de Simons-
Ling et al. (1983), que parece ser de um LES associado a pancreatite com necrose
subcutanea e calcinose cutanea e ndo de uma paniculite lupica. Nessa revisao eles
concluem que as lesdes ocorrem mais no sexo feminino (70%), na face e bragos e se
caracterizam por nodulos subcutaneos, bem delimitados, que podem se agrupar
formando placas. A pele sobrejacente pode ser normal, poiquilodérmica (25%), com
lesdes discoides (20%) ou ulcerada. Deixam cicatriz atréfica quando regridem. A
histologia, observa-se paniculite lobular, com hialinizacao dos lobulos adiposos, e
nodulos linféides perivasculares e perianexiais na por¢ao dermo-hipodérmica. A IFD
¢ positiva em 65% dos casos. O FAN e o anti-DNA sdo positivos em 27% e 15%,
respectivamente, € ocorre deficiéncia de complemento em dois casos (Taieb et al.,
1986; Burrows et al., 1991). O LP esta associado a lesdes de LED em 53% e ao LES,
em 18% dos casos. Um paciente apresenta lesdes lineares (Tada et al., 1991). O
tratamento com antimalaricos ¢ muito efetivo e os autores sugerem que pode ser
usado como teste terapéutico.

Depois dessa revisdo, mais 10 casos foram descritos (Duran-Chavez et al.,
1993; Nitta, 1997; Innocenzi et al., 1997; Muncaster et al., 1998; Nousari et al.,
1999; Nagai et al., 2003; Wimmershoff et al., 2003; Yoo et al., 2004; Kerstan et al.,
2007). A relagdo feminino: masculino é de 2,3:1, a face ¢ o local mais acometido
(oito dos 10 casos), seguida dos membros superiores (cinco dos 10 casos) .Dois

pacientes apresentam lesdes lineares (Innocenzi et al., 1997; Nagai et al., 2003),
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quatro (40%), lesdes discoides e apenas um (10%), critérios para LES. O FAN ¢
positivo em nove casos (90%). Um paciente apresenta LP generalizado e evolui com
sindrome do anticorpo antifosfolipide (Nousari et al., 1999) e outro, LP generalizado
associado a dermatomiosite (Yoo et al., 2004). Nao ¢ observada deficiéncia de
complemento.

Trés casos de lupus timido sao descritos na infancia por Sonntag et al. (2003),
sendo dois do sexo masculino e um do sexo feminino. Apresentam placas
urticariformes na face, recorrentes e desencadeadas pela exposi¢ao solar, que
regridem sem deixar cicatriz. O exame histologico revela infiltrado linfocitario
perivascular e perianexial e deposito de mucina na derme. Nao sdo observadas
alteragdes epidérmicas ou da jun¢ao dermo-epidérmica. O FAN, que no lupus timido
do adulto ¢ positivo em 10% dos casos, ¢ negativo nas trés criancas e nenhuma

apresenta critérios para LES.
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3.4 LECSA na infancia

O LECSA representa 7-32% dos casos de LE acompanhados em servigos de
dermatologia (Tebbe e Orfanos, 1997). Cerca de 3% dos casos iniciam-se antes dos
20 anos de idade (Tebbe e Orfanos, 1997).

Apenas nove casos de LECSA na infincia sdo descritos na literatura (Tabela 1).
Cinco sao do sexo feminino e quatro, do sexo masculino. Nenhum deles preenche
critérios para LES, mas um apresenta tlceras nos labios, alopecia, artralgia e
paraparesia espastica (Freire et al., 2004). Dois pacientes apresentam deficiéncia
congénita de C,. Um deles teve tonsilites recorrentes até os 6 anos de idade e um
episodio de meningite pneumocdcica (Buckley e Barnes, 1995) e o outro teve varios
episodios de sinusite, faringite e otite média e um, de meningite pneumococica
(Spence et al., 1999). A crianga descrita por Mseddi et al. (2007) apresenta queilite e
gengivite e a descrita por Rai e Balachandran (2005), unhas distréficas. O anti-Ro
estd presente em sete (77,8%) casos. Dois pacientes respondem bem a corticoterapia
topica associada ao uso de protetor solar (Ciconte et al., 2002; Buckley e Barnes,
1995). Outros cinco necessitam de hidroxicloroquina (Siamopoulou-Mavridou et al.,
1989; Spence et al., 1999; Amato et al., 2003; Rai e Balachandran, 2005; Mseddi et
al., 2007). Um paciente usa difosfato de cloroquina, que foi iniciada ap6s pulso de
metilprednisolona (Romiti et al., 2004) e outro utiliza prednisolona e talidomida

(Freire et al., 2004).



Tabela 1 - Casos de lupus eritematoso cutdneo subagudo na infancia descritos na literatura

Caso Idade Sexo Lesdocutanea Fotos. FAN  Anti-Ro LES Complemento
Siamapoulou-Mavridou et al., 1989 3 a F AP e Ps Sim 1/640 P Nao C;e C4normais

Buckley e Barnes, 1995 4a M AP Sim  Neg. P Nao Deficiéncia congénita de C,
Spence et al., 1999 S5a M Ps Sim  Neg P Nao Deficiéncia congénita de C,
Ciconte et al., 2002 S5a F AP Sim 1/20 P Nado Normal*

Amato et al., 2003 7a F Ps Sim 1/640 P Nao C4baixo

Freire et al., 2004 4m M Ps - 1/640 P Nio C;e Csnormais

Romiti et al., 2004 16a F AP Sim 1/1280 P Nido Normal*

Rai e Balachandran, 2005 6a M Ps Sim Neg. A Nao C;e C4normais

Mseddi et al., 2007 2m F AP Sim 1/1280 A Nao Normal*

F: feminino; M: masculino; AP: anular-policiclica; Ps: psoriasiforme; Fotos. fotossensibilidade; Neg.: negativo; P: presente; A:

ausente, * ndo mencionadas as fragdes do complemento estudadas

23
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3.5 LES bolhoso na infancia

O LES bolhoso representa menos de 5% dos casos de LES com manifestagdes
cutaneas (Yell et al., 1995). E uma doenga bolhosa adquirida, mediada por auto-
anticorpos, que geralmente ocorre em pacientes com LES. E caracterizado,
histologicamente, por bolhas subepidérmicas, com infiltrado de neutrofilos na derme,
que podem formar microabscessos papilares e apresentar figuras de leucocitoclasia.
Ha deposito de imunoglobulinas na zona da membrana basal (ZMB) a
imunofluorescéncia direta (IFD). O deposito de IgG ¢ homogéneo, mais espesso do
que o do penfigdide bolhoso e da epidermélise bolhosa adquirida e pode haver
também deposito de IgA e IgM (Crowson e Magro, 2001). No “salt-split skin”, ha
marcagdo no assoalho da clivagem, na maior parte dos casos, indicando que a bolha
se localiza abaixo da lamina licida (Yell et al., 1995; Crowson e Magro, 2001). No
“Western immunoblotting ”’, geralmente, ha auto-anticorpos contra o0 componente nao
colagénico do colageno VII, mas também ja foram demonstrados anticorpos contra
antigenos do penfigoide bolhoso (Doebelin et al., 2005). Clinicamente, apresenta
vesiculas e bolhas nas areas expostas (principalmente face, pescogo € membros
superiores), mas nao restritas a essas areas. Podem surgir sobre pele normal ou
eritematosa e as vesiculas podem ter arranjo herpetiforme. H4 acometimento oral em,
aproximadamente, 30% dos casos em adultos (Harris-Stith et al., 2003).

Em relacdo a criancgas, hé4 apenas o relato de dois casos, na literatura, em inglés,
e trés, na literatura brasileira (Bittencourt et al., 1988; Kettler et al., 1988; Oliveira et
al., 1990; Roholt et al., 1995; Chiminazzo et al., 2007) (Tabela 2). Todos preenchem

critérios para LES. H4 vesiculas e/ou bolhas. As lesdes, em geral, sdo disseminadas,
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mas um caso apresenta distribuicao linear no membro superior direito. Em dois
casos, ha predominio nas flexuras (Kettler et al., 1988; Oliveira et al., 1990). As
bolhas sdo tensas ou flacidas, sobre pele normal ou sobre placa eritematosa,
urticariforme. Uma crianga apresenta bolhas com distribui¢do serpiginosa com
acometimento também das palmas e plantas (Kettler et al., 1988). Ha mais de uma
mucosa acometida, em quase todos os casos, com exce¢ao de uma crianga com
distribuicao linear das lesdes (Chiminazzo et al., 2007). O exame histopatologico
revela clivagem subepidérmica com infiltrado de neutrofilos na derme, as vezes,
formando microabscessos papilares. Dois casos apresentam também vasculite
leucocitoclastica (Bittencourt et al., 1988; Chiminazzo et al., 2007) e outro, infiltrado
linfocitario perivascular e leucocitoclasia (Oliveira et al., 1990). A IFD ¢ positiva em
todos os casos. A IFI (realizada em quatro casos) ndo detecta fluorescéncia na zona
da membrana basal. A imunomicroscopia eletronica direta, realizada em dois casos,
mostra deposito de IgG na lamina basal e abaixo desta, em um caso, e deposito de
anticorpos contra fibrilas de ancoragem (abaixo da lamina densa), no outro caso
(Kettler et al., 1988; Roholt et al., 1995). O “Western immunoblotting” realizado
nesses dois pacientes mostra anticorpos contra antigenos da epidermolise bolhosa
adquirida (EBA) — proteinas dérmicas de 290 e 145 kDa (cadeia a do colageno VIl e
seu produto), em um caso, e de 290 kDa, no outro. O “salt split skin” indireto mostra
anticorpos anti-zona da membrana basal do lado dérmico da clivagem em um dos

Casos.
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Tabela 2 - Casos de lupus eritematoso sistémico bolhoso na infancia descritos na literatura

Caso Idade/sexo FAN  Manifestagdes cutaneas e sist€émicas Tratamento
Kettleretal., 8a/F 1/2560 Febre, acometimento de mucosas, glomerulonefrite Dapsona, prednisona,
1988 membranosa, leucopenia, diminui¢do do Cs e Cy4 sulfapiridina
Bittencourt et  9a/F Neg Febre, emagrecimento, hepatomegalia, queda de Prednisona

al., 1988 cabelos/alopecia cicatricial, acometimento de mucosas,

proteinuria, hematuria, piuria, anemia, leucopenia, linfopenia,

diminuicdo do C4

Oliveiraetal.,, 16a/F 1/1000 Exulceragdes orais e oculares, alopecia difusa, Prednisona, plasmaferese,

1990 glomerulonefrite membranosa DDS, ciclofosfamida

Roholt et al., 9a/ F 1/5120 Febre, emagrecimento, adenopatia, “rash” malar, artrite, Pulso de metilprednisolona,

1995 acometimento de mucosas, glomerulonefrite proliferativa prednisona, hidroxicloroquina,
focal, anemia, leucopenia, Cs e C4 baixos dapsona

continua



Tabela 2 - Casos de lupus eritematoso sistémico bolhoso na infincia descritos na literatura (conclusdo)
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Caso Idade/sexo FAN Manifestagdes cutaneas e sistémicas

Tratamento

Chiminazzo et al., 2007 9a/F >1/320 Febre, anemia, diminui¢ao do C; e Cy4

Dapsona, prednisona

F: feminino; Neg: negativo; Cs: fragdo C; do complemento; C4: fragdo C4 do complemento
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3.6 Acometimento de mucosas € sesmimucosas no LE

O acometimento de mucosas e semimucosas ¢ pouco relatado na literatura, tanto
no adulto como na crianga. A incidéncia de lesdes mucosas no LES ¢ incerta e varia
entre 9-45% (Burge et al., 1989). No LECC, o acometimento de mucosas ocorre em
16-27%, embora, muitas vezes, ndo seja notado (Burge et al., 1989; Freitas e
Proenca, 2003). Lourengo et al. (2006) observam lesao da mucosa oral em 11,9% dos
188 casos de LE e em 13 dos 81 pacientes (16%) com LES. A mucosa da boca e o
palato sdo os locais mais freqlientemente atingidos e ha grande variedade de
manifestagdes clinicas. As lesdes queratdticas e discoides sdo as mais observadas,
seguindo-se as ulceradas.

As lesdes discoides nas mucosas sdo mais freqiientes nos pacientes com lesdes
cutaneas de LED, sem critérios para LES, e o vermelhdo dos labios ¢ um dos locais
mais freqlientemente acometidos (Burge et al., 1989). No LES, Burge et al. (1989)
observam que ulceras orais sdo os achados mais freqiientes e ocorrem em 36% dos
casos. Outras lesdes observadas sao: episclerite (9%), placas mucosas liquen plano-
simile (4%), queilite (6%) e acometimento da mucosa nasal (2%).

Benseler e Silverman (2005), numa revisao da literatura sobre LES na infancia,
encontram ulceras na mucosa oral e nasal em 10-30% dos casos. Porém, ha estudos
que mostram que essa incidéncia pode ser ainda maior, de 46%, como encontram
Wananukul et al. (1998). O acometimento mucoso pode ser apenas leve, como
hiperemia e petéquias no palato duro, chegando até ulceragdes nas mucosas oral e

nasal (Benseler e Silverman, 2005).
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No LECC da infancia, as lesdes mucosas e de semimucosas foram pouco
relatadas. Van Gysel et al. (2002) descrevem uma crianga de 2 anos com lesdes
cutaneas de LED e ulceracdes orais e Cherif et al. (2003) observam cinco casos de
queilite do labio inferior nas 16 criangas com lesdes cutaneas de LED. Piras e
Cottoni (2003) relatam placas eritematosas hiperqueratoticas no palato duro em uma

crianga com lesoes de LED.



4 METODOS
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Estudo retrospectivo, foi baseado na revisao de prontuérios clinicos dos
pacientes com LE, cuja manifestagao inicial ocorreu até os 16 anos de idade. Os
doentes incluidos foram acompanhados no ambulatério de colagenopatias da Divisao
de Dermatologia do HC-FMUSP, entre janeiro de 1991 e junho de 2006. Foram
excluidos os casos sem exame histologico compativel com lipus eritematoso.

Os termos lupus eritematoso discoide (LED), lupus profundo (LP), lupus
eritematoso cutaneo subagudo (LECSA) e lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA)
foram usados para descrever os pacientes que apresentavam lesdes discoides, do
subcutaneo, subagudas ou agudas, independentemente ou nao de preencherem
critérios para LES. As lesdes discoides foram classificadas como localizadas, quando
acometiam apenas a cabeca e o pescoco, e como generalizadas, quando envolviam
também outras partes da pele.

Os pacientes foram classificados como portadores de LES, de acordo com os
critérios estabelecidos pelo American College of Rheumatology (Tan et al., 1982;
Hochberg, 1997). A fotossensibilidade foi definida como desencadeamento ou

exacerbagdo das lesdes cutaneas pela exposicao ao sol.



32

4.1 Coleta de dados

Os dados foram coletados dos prontudrios clinicos e referiam-se a:

a) Dados epidemiologicos:

Data de nascimento, sexo, cor de pele, presenca de histéria familiar de LE.

b) Quadro clinico:

Data de aparecimento dos primeiros sinais e sintomas, tempo de seguimento no
servigo, presenga dos critérios clinicos para LES, tipo de lesdes cutaneas (e local no
caso de lesoes discoides), presenca de doengas associadas e causa de dbito (quando

pertinente).

¢) Exames laboratoriais:

Hemograma, urina I, pesquisa do fator antintcleo (método de
imunofluorescéncia indireta, usando como substrato células de figado de rato até
setembro de 2000 e depois células humanas de tumor de laringe — HEp-2), detec¢ao
dos auto-anticorpos anti-DNA (teste ELISA até 1998 e depois imunofluorescéncia
indireta), anti-Sm (teste ELISA até 1998 e depois hemaglutinacdo), anti-Ro e anti-La
(teste ELISA até 1998 e depois contra-imunoeletroforese) , anti-RNP (teste ELISA),
anticardiolipina (IgM e IgQG), anticoagulante lapico e dosagem sérica de

complemento (Cs e Cy).
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d) Exame histologico:

Cortes com coloracdo hematoxilina-eosina (HE), PAS (acido periodico/
reagente de Schiff) e “alcian blue”: presenga de hiperqueratose, paraqueratose,
acantose, atrofia epidérmica, células disqueratoticas na epiderme, exocitose de
linfécitos, degeneragao hidrdopica das células da camada basal, clivagem dermo-
epidérmica, espessamento da membrana basal da jungdo dermo-epidérmica, derrame
pigmentar, infiltrado de células mononucleadas na derme com distribui¢cdo
perivascular e perianexial ou difuso, dilatagdao dos vasos, edema ou fibrose da derme,
deposito de mucina, necrose da epiderme e/ou derme e paniculite nas lesoes
especificas. Nas lesdes bolhosas: presenca de clivagem subepidérmica, infiltrado de
células polimorfonucleares na derme, microabscessos papilares, vasculite e

leucocitoclasia.

e) Imunofluorescéncia direta:
Composicao do deposito na zona da membrana basal — tipo de imunoglobulina
e/ou complemento e padrao do depdsito — reticulado (ou fibrilar), homogéneo ou

granuloso, continuo ou descontinuo.

f) “Salt split skin” (nos casos de LES bolhoso)
Localizagdo da fluorescéncia: lado dérmico (assoalho da bolha) ou epidérmico

(teto da bolha).
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4.2 Analise dos dados

Para a andlise dos dados, os doentes foram divididos em grupos, de acordo com
a lesdo cutanea especifica do LE. Os pacientes com lesdes bolhosas foram analisados
em um grupo separado. No grupo de doentes com LES, foram incluidos pacientes
pertencentes aos outros grupos ja citados (LECC, LECSA, LECA e LES bolhoso).

Feita a analise descritiva das variaveis categdricas e, para as variaveis continuas,
foram calculadas as medidas de posi¢ao e dispersdo (média, mediana e desvio

padrdo).



5 RESULTADOS




As caracteristicas obtidas com a anélise dos prontudrios dos doentes estao

resumidas na Tabela 3.
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Tabela 3 — Resumo das caracteristicas dos pacientes do presente estudo

Caso ldade a0 Sexo  Cor Diagndstico AF de LE Fotossensibilidade FAN Seguimento
inicio do LE (meses)

1 5 anos F N LES bolhoso Nao Nao >1/200 30

2 7 anos F - LES bolhoso Nao Sim >1/200 4

3 14 anos F P LES bolhoso Nao Nao >1/200 12

4 15 anos M - LES bolhoso Nao Sim 1/200 77

5 16 anos M B LES bolhoso Nao Nao >1/200 48

6 16 anos F P Lupus profundo Nao Nao 1/160 34

7 5 anos M B Lupus profundo Nao Nao 1/160 3

8 6 meses F P LED generalizado Mae - LED Sim Neg 127

9 7 anos F B LED generalizado Nao Sim 1/160 82

10 12 anos F P LED generalizado Nao Sim Neg 60

continua



Tabela 3 — Resumo das caracteristicas dos pacientes do presente estudo (continuagado)
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Caso dade a0 Sexo  Cor Diagndstico AF de LE Fotossensibilidade FAN Seguimento
inicio do LE (meses)

11 14 anos F - LED generalizado Nao Nao Neg 24

12 14 anos F B LED generalizado Nao Sim 1/160 4

13 9 meses M P LED generalizado Nao Sim 1/40 31

14 8 anos M P LED generalizado Nao Nao Neg 83

15 14 anos M P LED generalizado Nao Nao Neg 16

16 5 anos F P LED localizado Avo - LE Nao Neg 24

17 7 anos F P LED localizado Avo - LE Nao Neg 17

18 8 anos F B LED localizado Nao Sim 1/40 24

19 9 anos F - LED localizado Nao Nao Neg 55

20 10 anos F B LED localizado Nao Sim Neg 43

continua



Tabela 3 — Resumo das caracteristicas dos pacientes do presente estudo (continuagado)
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Caso dade a0 Sexo  Cor Diagnostico AF de LE Fotossensibilidade FAN Seguimento
inicio do LE (meses)

21 11 anos F B LED localizado Nao Sim Neg 19

22 11 anos F - LED localizado Nao Nao Neg 44

23 12 anos F B LED localizado Nao Nao Neg 2

24 14 anos F - LED localizado Nao Nao Neg 93

25 15 anos F N LED localizado Nao Nao 1/40 100

26 16 anos F B LED localizado Nao Nao 1/40 117

27 5 anos M B LED localizado Nao Nao Neg ©

28 10 anos M N LED localizado Mae - LED Sim Neg 37

29 10 anos M A LED localizado Nao Sim Neg 14

30 12 anos M N LED localizado Nao Nao Neg 13

continua
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Tabela 3 — Resumo das caracteristicas dos pacientes do presente estudo (continuagado)

Caso ldade a0 Sexo  Cor Diagndstico AF de LE Fotossensibilidade FAN Seguimento
inicio do LE (meses)

31 12 anos M P LED localizado Nao Nao Neg 18

32 12 anos F B LES Nao Sim 1/160 16

33 13 anos F P LES Nao Sim >1/200 72

34 15 anos F - LES Nao Sim 1/1280 44

35 12 anos M N LES Nao Sim >1/200 135

36 8 anos F B LES-LED g Nao Sim Neg 49

37 15 anos F P LES-LED g Nao Sim >1/200 77

38 16 anos F B LES-LED g Nao Sim >1/200 70

39 16 anos F - LES-LED g Nao Sim 1/160 126

40 1 ano M A LES-LED g Nao Nao >1/200 22

continua
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Tabela 3 — Resumo das caracteristicas dos pacientes do presente estudo (conclusdo)

Idade ao ) _ o Seguimento
Caso Sexo  Cor Diagnostico AF de LE Fotossensibilidade FAN

inicio do LE (meses)
41 11 anos M P LES-LED g Nao Nao 1/1280 56
42 16 anos M P LES-LED g Nao Nao Neg 42
43 9 anos F B LES-LEDI Nao Nao >1/1280 50
44 13 anos F N LES-LEDI Nao Sim >1/200 144
45 12 anos M P LES - LECSA Nao Sim >1/200 123
46 16 anos M P LES - LECSA Nao Sim 1/320 84
47 12 anos F B LECSA Primo 3° grau- Sim 1/160 51

LE

48 12 anos F - LECSA Nao Sim >1/200 24

LE: lapus eritematoso; F: feminino;M: masculino; P: parda; B: branca; N: negra; A: amarela; LES: lupus eritematoso sistémico; LED g:
lupus eritematoso discoide generalizado; LED 1: lapus eritematoso discoide localizado; LECSA: lupus eritematoso cutaneo subagudo; AF
de LE: antecedente familiar de lupus eritematoso; Neg: negativo.



5.1 Aspectos gerais

5.1.1 Classificagao
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Quarenta e oito criangas com lupus eritematoso foram incluidas, sendo que 33

apresentaram lesdes de LED; duas, lapus profundo; quatro, LECSA; quatro, LECA

sem outras lesdes especificas e cinco, LES bolhoso. Destas, 19 preenchiam critérios

para LES (Figura 1). Nao encontramos casos de lupus neonatal no periodo estudado.

Figura 1 - Numero de pacientes em cada grupo de LE e na sobreposicao dos grupos

LECA
LED o LECSA
n=33 8 2 n=

LES-B
n=5

LP

n=

casos de LLES

5.1.2 Idade ao inicio do quadro

A média da idade na época do inicio do quadro foi de 10,9 anos (seis meses até

16 anos), com mediana de 12 anos e desvio padrao de 4,24. A Figura 2 mostra a

distribui¢do de idade e sexo nos pacientes estudados.




Figura 2 — Distribuicao de idade e sexo nas criangas com LE
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5.1.3 Sexo

A distribuicdo em relag@o ao sexo estd contida na Tabela 4 e na Figura 2.

Tabela 4. Distribui¢do do sexo nas criangas com LE
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LED LP LECSA LES-B LES
Sexo feminino 22 | 2 3 12
Sexo masculino 11 1 2 2 7
Relagao F: M 2:1 1:1 1:1 1,5:1 1,7: 1

F: feminino; M: masculino



5.1.4 Cor de pele

A distribuicdo em relagdo a cor de pele estd mostrada na Tabela 5.

Tabela 5. Cor de pele nas criangas com LE
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LED LP LECSA LES-B  LES
Cor branca 11 1 1 1 5
Cor parda 10 1 2 1 6
Cor negra 5 0 0 1 3
Cor amarela 2 0 0 0 1
Nao mencionada 5 0 1 2 4

5.1.5 Tempo de seguimento

O tempo médio de seguimento foi de 51 meses (de dois a 144 meses), com

mediana de 43,5 meses e desvio padrdo de 39,3.
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5.2 Casos familiares de LE

Cinco pacientes (10,4%) apresentaram casos familiares de LE. Dos doentes com
lesdes de LED, dois relataram que a mae apresentava lesdes discoides, um, que a avo
apresentava LE (ndo classificado) e um, que o avo apresentava LE (ndo classificado).
Um paciente com LECSA relatou que um primo de 3° grau apresentava LE. Ndo
foram examinados os familiares, exceto de uma crianca com lesdes de LED, cuja

mae também apresentava lesdes de LED (Figura 3).



46

5.3 Aspectos clinicos

5.3.1 Critérios para LES

LE com lesoes discoides
Oito (24,2%) apresentaram critérios para LES, sendo que seis tiveram lesdes de
LED, concomitantemente ou apos o inicio do quadro sist€émico, e dois evoluiram

para a forma sist€émica posteriormente.

LP
Nenhum deles preencheu os critérios para LES, tinham apenas FAN com titulos

de 1/160.

LECSA
Dois pacientes preencheram quatro ou mais critérios para LES e dois

apresentaram apenas trés.

LES-B

Todos apresentaram quatro ou mais critérios para LES.
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5.3.2 Manifestagdes cutaneas especificas

LE com lesoes discoides

Dos 33 pacientes com lesdes de LED, 18 (54,5%) apresentaram lesoes
localizadas e 15 (45,4%), generalizadas. No grupo com critérios para LES, seis
(75%) apresentaram lesdes generalizadas e dois (25%), a forma localizada. Os 33
doentes apresentavam lesdes na cabega. A Tabela 6 mostra a localizagdo das lesdes
discdides nas criangas estudadas. Um paciente com lesdes de LED também

apresentou perniose lipica.

LP

Os dois pacientes tinham nddulos subcutaneos sem lesao discdide associada.
Um apresentou nddulos subcutaneos na face, ombros, mama e porc¢ao proximal das
coxas, sendo que algumas lesdes evoluiram com calcifica¢do e outras com atrofia
(Figura 4). O segundo paciente apresentou placas eritémato-violaceas com areas

atréficas disseminadas na face, orelhas, tronco e membros (Figura 5).

LECSA
Trés pacientes apresentaram lesdes psoriasiformes e um, lesdes anulares

(Figura 6).



Tabela 6 — Localizacao das lesdes de LED nas criangas estudadas

Localizacao das lesoes discoides Numero de casos (%)
Cabeca 33 (100%)
Regido malar 23 (69,7%)
Orelhas 13 (39,4%)
Couro cabeludo 11 (33,3%)
Dorso nasal 10 (30,3%)
Regido frontal 6 (18,2%)
Labios 5(15,2%)
Pélpebras 4 (12,1%)
Mento 3 (9,09%)
Regido retroauricular 3 (9,09%)
Regido pré-auricular 2 (6,06%)
Regido zigomatica 2 (6,06%)
Sobrancelhas 2 (6,06%)
Regido temporal 1 (3%)
Pescogo 1 (3%)
Regido anterior do torax 10 (30,3%)
Dorso 4 (12,1%)
Abdome 2 (6,06%)
Membros superiores 13 (39,4%)
Membros inferiores 5 (15,2%)

Palmas 1 (3%)
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LES
As lesoes especificas de LE observadas nos pacientes com LES estdao contidas

na Tabela 7.

Tabela 7 - Lesoes especificas do LE observadas nos pacientes com LES

Lesao especifica LED LEDeLECA LECSA LECSAeLECA LECA LECA
(no LES-B)
Numero de casos 5 3 1 1 1 4

O LECA foi observado em nove dos 19 pacientes (47,4%) com LES, lesdes de

LED, em oito (42%) e de LECSA, em dois (10,5%).

5.3.3 Manifestagdes cutaneas nao especificas

As manifestagdes cutaneas ndo especificas estdo resumidas na Tabela 8. A
Figura 7 mostra uma crianga com LES bolhoso e a Figura 8, uma paciente com

lesdes Degos-simile.

Tabela 8 - Lesdes cutidneas ndo especificas observadas nas criangas com LE

LED LED/LES LP LECSA LECSA/LES LESB LES

Fendmeno de
4/25 2/8 0 12 172 0 4/19
Raynaud

continua
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Tabela 8 - Lesdes cutaneas nao especificas observadas nas criangas com LE (conclusao)

LED LED/LES LP LECSA LECSA/LES LESB LES

Alopecia ndo

_ 3/25 4/8 0 0 0 1/5 9/19
cicatricial
Telangiectasias

2/25 1/8 0 12 0 0 1/19

periungueais
Eritema periungueal 0 1/8 0 12 0 0 1/19
Eritema palmar 0 1/8 0 O 0 0 2/19
Purpura 0 0 0 O 0 2/5 2/19
Vasculite 1725 2/8 0 O 1/2 0 5/19
Urticaria cronica 125 0 0 O 0 0 0
Acrocianose 1725 0 0 0 0 0 0
Livedo reticular 0 0 172 0 0 0 2/19
Poiquilodermia 1725 0 0 0 0 0 0
Pépulas liquendides 1725 0 0 0 0 0 0
Eritema e
telangiectasias nos 0 0 0 1/2 0 0 0
dedos das maos
Eritema nodoso 0 0 0 0 0 0 1/19

Lesdes Degos-simile 0 0 0 0 0 0 1/19
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5.3.4 Acometimento de mucosas € semimucosas

O acometimento de mucosas e semimucosas nas criangas com LE esta resumido
na Tabela 9. A Figura 9 mostra uma crianga com LES com lesdes discoides e

episclerite.

Tabela 9 - Acometimento de mucosas € semimucosas nas crian¢gas com LE

LED LED/LES LP LECSA LECSA/LES LESB LES

Ulceras orais 0 4/8 0 0 0 1/5 6/19

Lesoes discoides -

4/25 1/8 0 O 0 0 1/19
labios
Queilite — labio

0 0 0 O 1/2 0 1/19
inferior
Ceratoconjuntivite

125 0 0 O 0 0 0
seca
Ceratite intersticial ~ 1/25 0 0 0 0 0 0
Episclerite 2/25 1/8 0 O 0 0 1/19
Liquen plano* -
anenp 0 0 0 12 0 0 0
mucosa jugal
Macula
hipercromica — 125 0 0 O 0 0 0
mucosa jugal

* lesOes clinicamente sugestivas de liquen plano
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5.3.5 Fotossensibilidade

As alteragdes referentes a fotossensibilidade apresentada pelos pacientes estao

referidas na Tabela 10.

Tabela 10. Fotossensibilidade nas criangas com LE

Fotossensibilidade
LED 16/33 (48,5%)
LP 0
LECSA 4/4 (100%)
LES-B 2/5 (40%)
LES 13/19 (68,4%)

5.3.6 Manifestacdes sistémicas

As manifestacdes sist€émicas observadas estdo contidas na Tabela 11.

Tabela 11 - Manifestagdes sistémicas observadas nas criangas com LE

LED LED/LES LP LECSA LECSA/LES LESB LES

Artrite 0 3/8 1/2 1/2 3/5 9/19
Artralgia 6/25 5/8 172 172 2/2 1/5 9/19

continua
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Tabela 11 - Manifestacoes sist€émicas observadas nas criangas com LE (continuagao)

LED LED/LES LP LECSA LECSA/LES LESB LES
Mialgia 0 0 0 0 0 0 1/19
Nefrite 0 3/8 0 0 2/2 4/5 11/19
S}[lg:z&es renais 0 0 0 0 215 419
Serosite 0 1/8 0 0 172 0 3/19
Pneumonite 0 1/8 0 0 0 0 1/19
Leucopenia 125 2/8 172 0 0 0 3/19
Linfopenia 0 1/8 0 0 1/2 0 3/19
Trombocitopenia 0 1/8 0 0 0 0 2/19
pnemiando - sps 4 12 0 0 35 5/19
ﬁ:ﬁ?lli?ica 0 0 0 0 0 25 0
Cefaléia 10/25 5/8 12 172 1/2 0 8/19
Convulsao 125 0 0 0 2/2 3/5 5/19
Depressao 1725 1/8 0 0 12 0 2/19
gfﬁ;i‘?j;’nf:n . 28 0 0 0 0 219
E;‘ggggga 0 0 0 0 0 0 1/19
Epilepsia 0 0 0 0 0 0 1/19

continua
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Tabela 11 - Manifestacoes sist€émicas observadas nas criangas com LE (conclusao)

LED LED/LES LP LECSA LECSA/LES LESB LES

Fraqueza 125 0 0 0 0 0 1/19
muscular

Hepatomegalia 0 0 0 0 0 0 1/19
Doenca de 0 1/8 0 0 0 0 1/19
Graves

Hipotiroidismo  1/25 0 0 0 0 0 0

Lesoes de LED e critérios para LES
Um paciente foi a dbito por causa ndo esclarecida e um, por tromboembolismo

pulmonar na vigéncia de endocardite bacteriana.

LECSA com critérios para LES

Um dos pacientes com nefrite necessitou transplante renal.

LES-B

Um dos pacientes com nefrite necessitou dialise.

LES
Seis pacientes com nefrite foram biopsiados, sendo que quatro apresentaram
glomerulonefrite proliferativa difusa, um, glomerulonefrite mesangial e um,

glomerulonefrite rapidamente progressiva.
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5.4 Exames laboratoriais

5.4.1 Auto-anticorpos

Os auto-anticorpos detectados estdo resumidos na Tabela 12.

Lesoes de LED (sem critérios para LES)

O FAN foi positivo em cinco pacientes (20%), sendo quatro com padrao
pontilhado e titulo de 1/40, e um, com padrao pontilhado e titulo de 1/160. O anti-
DNA, o anti-Sm, o anti-RNP, o anti-Ro ¢ o anti-La foram negativos em todos. O

anticorpo anticardiolipina - IgM foi positivo em um paciente (4 %).

Lesoes de LED e critérios para LES

O FAN foi positivo em sete (87,5%), sendo que, em seis, havia titulos
superiores a 1/200, com padrao pontilhado, em quatro, e pontilhado e homogéneo,
em dois. Um paciente tinha o FAN de 1/160 com padrao homogéneo. O anti-DNA
foi positivo em trés pacientes (37,5%); o anti-Sm, em cinco (62,5%); o anti-RNP, em
cinco (62,5%); o anti-La, em um (12,5%); o anti-Ro, em trés (37,5%) e o

anticardiolipina — IgG, em dois (25%).

LP
O FAN foi positivo nos dois pacientes com titulo de 1:160, pontilhado em um e

homogéneo e pontilhado em outro. Os outros auto-anticorpos foram negativos.
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LECSA sem critérios para LES

O FAN foi positivo nos dois pacientes, com padrao pontilhado e titulo de 1/160
e > 1/200, respectivamente. O anti-DNA e o anticardiolipina foram negativos nos
dois pacientes; o anti-Sm, o anti-RNP e o anti-La foram positivos em um e o anti-Ro

foi positivo nos dois.

LECSA com critérios para LES

O FAN foi positivo nos dois pacientes com titulo > 1/200, com padrao
homogéneo em um e pontilhado € homogéneo no outro. O anti-DNA, o anti-Sm, o
anti-Ro, o anticardiolipina foram positivos em um paciente. O anti-RNP e o anti-La

foram negativos nos dois pacientes.

LES-B

O FAN foi positivo nos cinco pacientes, com titulo > 1/200 em quatro e titulo
de 1/200 em um. O padrao pontilhado foi observado em trés pacientes, o padrdao
homogéneo em um e o padrdo pontilhado e homogéneo em outro. O anti-DNA foi
positivo em trés pacientes (60%); o anti-Sm, em quatro (80%); o anti-RNP, em dois
(40%); o anti-Ro, em trés (60%); o anti-La, em um (20%). O anticorpo

anticardiolipina nao foi detectado em nenhum paciente.

LES
O FAN foi positivo em 18 pacientes (94,7%), com titulo maior ou igual a 1/160.
O padrao pontilhado foi observado em 10 doentes, 0 homogéneo, em trés e o

pontilhado e homogéneo, em cinco. O anti-DNA e o anti-Sm foram positivos em 11
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pacientes (57,9%), o anti-RNP, em oito (42,1%), o anti-La, em quatro (21%), o anti-

Ro, em nove (47,4%) e o anticardiolipina, em quatro (21%).

5.4.2 Complemento

As alteragdes nos titulos da dosagem das fragdes C3 e C4 do complemento estdo

listados na Tabela 12.

Tabela 12 — Presenca de auto-anticorpos e dosagem do complemento nas criancas
com LE

LED LED/LES LP LECSA LECSA/LES LESB LES

FAN 5/25 7/8 2/2 2/2 2/2 5/5  18/19
Anti-DNA 0 3/8 0 0 1/2 3/5  11/19
Anti-Sm 0 5/8 0 1/2 1/2 4/5  11/19
Anti-RNP 0 5/8 0 1/2 0 2/5  8/19
Anti-Ro 0 3/8 0 2/2 1/2 3/5  9/19
Anti-La 0 1/8 0 172 0 /5  4/19
Anticardiolipina  1/25 2/8 0 0 0 0 4/19
Cs baixo 2/25 3/8 0 0 2/2 3/5  12/19

Cs4baixo 1/25 2/8 0 0 172 5/5  12/19
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5.5 Histopatologia

Os achados nas lesdoes de LED, LECSA e LECA estao resumidos na Tabela 13.

A Figura 10 mostra o exame histoldgico de um paciente com lesdes discoides.

LP

No LP, foi observada paniculite predominantemente lobular com adiponecrose,
esclerose do colageno da hipoderme e esbocos de granuloma em um dos casos
(Figura 11). No outro caso, observou-se dermatite cronica perivascular e
perifolicular, com hipodermite lobular com adiponecrose e vasculopatia trombosante
e necrotizante. Em ambos, a membrana basal da epiderme encontrava-se espessada

ao PAS (Figura 12).

LES-B

Foram observados clivagem subepidérmica e infiltrado de neutréfilos na derme,
no exame histolégico dos cinco pacientes (Figura 13), microabscessos papilares, em
dois, figuras de leucocitoclasia, em trés, e vasculite leucocitoclastica, em um. A
coloragdo de PAS foi feita em apenas um paciente, mostrando espessamento da

membrana basal da epiderme.
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Tabela 13. Achados histologicos nos pacientes com lesdes de LED, LECSA e LECA.

LED LECSA LECA

n=233 n=4 n=4
Hiperqueratose 22 (66,7%) 4 (100%) 3 (75%)
Paraqueratose 6 (18,2%) 1 (25%) 1 (25%)
Atrofia da epiderme 11 (33,3%) 2 (50%) 2 (50%)
Acantose 4 (12,1%) 0 0
Disqueratose 4 (12,1%) 1 (25%) 0

Necrose de queratindcitos/ corpos apoptoticos 5 (15,2%) 1 (25%) 1 (25%)
Rolha cornea folicular 17 (51,5%) 2 (50%) 2 (50%)
Exocitose de linfocitos 7 (21,2%) 2 (50%) 1 (25%)

Degeneracao hidropica das células da camada 33 (100%) 3 (75%) 4 (100%)
basal

Clivagem dermo-epidérmica 0 1 (25%) 0

Edema dérmico 7 (21,2%) 2 (50%) 0
Fibrose dérmica 1(3,03%)  2(50%) 1 (25%)
Necrose da derme 1 (3,03%) 0

Infiltrado mononuclear perivascular e 28 (84,8%) 3 (75%) 4 (100%)
perianexial

Infiltrado mononuclear difuso na derme 3 (9,09%) 1 (25%) 0
Dilatagdo dos vasos na derme 7 (21,1%) 1 (25%) 1 (25%)
Deposito de mucina na derme 1 (3,03%) 2 (50%) 2 (50%)
Derrame pigmentar 14 (42,4%) O 1 (25%)

continua
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Tabela 13. Achados histologicos nos pacientes com lesdes de LED, LECSA e LECA

(conclusao)
LED LECSA LECA
n=233 n=4 n=4
PAS — espessamento da membrana basal 29/30 4/4 3/4 (75%)

(96,7%) (100%)

5.6 Imunofluorescéncia

Os resultados da imunofluorescéncia direta estdo listados na Tabela 14.

Tabela 14 - Positividade da imunofluorescéncia direta na pele lesada

LES
LED LP LECSA |LED LECSA LECA LESB TOTAL
IgM 16/30 2/2 3/4 6/8 1/2 2/3 3/3 12/16
IgG 6/30 172 1/4 5/8 1/2 1/3 3/3 10/16
IgA 3/30 0 1/4 2/8 1/2 1/3 3/3 7/16
Cs 6/30 0 1/4 4/8 1/2 2/3 3/3 10/16

LE com lesoes discoides

Dezesseis de 30 pacientes testados (53,3%) tiveram IFD positiva na zona da
membrana basal (ZMB). A IgM foi positiva em 16 (seis com padrao homogéneo
continuo, nove com padrao granuloso — seis continuo e um descontinuo € um com

padrdo reticulado continuo), a IgG, em seis (quatro com padrao homogéneo
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continuo, um com padrao granuloso descontinuo € um com padrdo ndo descrito), a
IgA, em trés (padrao granuloso continuo em um e descontinuo em outro e padrao
homogéneo continuo em um) e o C;, em seis (dois com padrdo granuloso continuo,

quatro com padrdao homogéneo continuo).

LP
A IgM foi positiva nos dois casos, com fluorescéncia intensa de padrao
granuloso continuo em um caso € padrao homogéneo continuo no outro. A IgG

estava positiva com intensidade moderada e padrdo granuloso continuo em um caso.

LECSA
A TFD foi positiva nos quatro casos. A IgM foi positiva em dois, com padrao
granuloso continuo, a IgG e a [gA em um, com padrao nao especificado, e o C3, com

padrao reticulado, em um.

LES-B

A TFD foi positiva nos trés pacientes em que esse exame foi realizado. Em dois
deles, a IFD foi positiva para: 1gG, IgM, IgA e C;, com fluorescéncia homogénea
intensa continua na ZMB. No outro paciente, foi positiva para IgG, com
fluorescéncia homogénea intensa segmentar na ZMB, IgM com fluorescéncia
homogénea continua moderada na ZMB, IgA com fluorescéncia homogénea
continua intensa na ZMB e C; com fluorescéncia granulosa discreta na ZMB. O
“salt-split skin” foi realizado em dois casos. Em um deles, houve fluorescéncia

intensa que se localizou no lado dérmico e, no outro, foi negativa.
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LES

A IFD foi realizada em 16 pacientes com LES, sendo positiva em 14 (87,5%). A
IFD com IgM foi positiva em12 casos (sete com padrao homogéneo continuo, trés
granuloso — dois continuos € um nao especificado, um reticulado continuo, e nao
especificado em um), com IgG em 10 (homogéneo continuo em sete, homogéneo
segmentar em um e nao especificado em dois), com IgA em sete (homogéneo
continuo em cinco, granuloso descontinuo em um e nao especificado em um) e com
Cs em 10 casos (homogéneo continuo em seis; granuloso em trés — continuo em um e

nao especificado em dois; reticulado em um).



6 DISCUSSAO
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6.1 Caracterizacao da casuistica utilizada

6.1.1 LES

Em relacdo aos casos de LES, os 6rgios mais acometidos foram a pele (este foi
um dos critérios de inclusdo), o sistema musculo-esquelético e o rim, como esta
descrito na literatura sobre LES na infancia.

Em relacdo as lesdes especificas, observou-se, nas criangas com LES, grande
propor¢ao de lesdes discoides, provavelmente por se tratar de pacientes de uma
clinica dermatolégica. Comparando com o LES no adulto, encontramos propor¢ao
semelhante de pacientes com lesdes de LECSA e LECA.

Em relacdo as lesdes ndo especificas, havia pacientes com LES bolhoso,
alopecia nao cicatricial/queda de cabelo, vasculite cutanea, fendmeno de Raynaud,
eritema palmar, livedo reticular, eritema periungueal, telangiectasia periungueal,
eritema nodoso e lesdes cutdneas doenga de Degos-simile — manifestacdo pouco
comum. O LES bolhoso foi encontrado numa porcentagem alta de pacientes,
provavelmente, pelo fato de o estudo ter sido desenvolvido num centro de referéncia
para doencgas bolhosas.

Quanto as lesdes mucosas, ulceras orais, queilite e episclerite apresentaram
taxas semelhantes as encontradas no adulto com LES. Porém, sabemos que essas
taxas podem ser ainda maiores, j4 que, muitas vezes, as lesdes mucosas passam
despercebidas por serem assintomaticas. As lesdes discoides foram mais freqiientes,
talvez por haver grande proporcao de pacientes com lesdes cutdneas de LED em

nosso estudo.
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A nefrite lupica foi observada em 58% das criangas, proporcdo semelhante a do
adulto que ¢ de, aproximadamente, 30-50% (Barron et al., 1993; Klein-Gitelman et
al., 2002; Tebbe, 2004) e similar a descrita por Benseler e Silverman (2005), no LES
da infancia. Porém, nossos achados ndo confirmam a constatacao de alguns autores
de que a nefrite lupica ¢ mais freqliente na infancia, talvez porque nossos doentes
advém de uma clinica dermatologica (Barron et al., 1993; Klein-Gitelman et al.,
2002). A forma mais freqiiente foi a glomerulonefrite proliferativa difusa, assim
como mostrado na literatura (Klein-Gitelman et al., 2002).

As alteracdes hematologicas, neste estudo, estiveram no limite inferior ou
abaixo das taxas relatadas na literatura. As taxas de leucopenia e trombocitopenia
foram semelhantes a descricdo de Benseler e Silverman (2005), numa revisao sobre
LES na crianga, embora menores do que as encontradas no adulto com LES. A
linfopenia também costuma ser mais freqiliente, como observado por Belculfine et al.
(1988), em 63,4% dos pacientes. A anemia, que costuma ser a alteracao
hematologica mais freqiiente (presente em aproximadamente 50-60% dos pacientes
com LES), foi encontrada numa porcentagem baixa (Belculfine et al., 1988;
Hellmann e Stone, 2005).

Neste estudo, o acometimento neuroldgico foi observado em 68,4%,
porcentagem semelhante a relatada na literatura (20-70%). A cefaléia foi a
manifestagdo mais freqiiente, embora ndo possamos afirmar que essa queixa
estivesse relacionada ao LES. Ela tem alta prevaléncia na populagao geral (até 40%)
e alguns autores ndo acharam diferenga na prevaléncia dos varios tipos de cefaléia,
na populacdo com LES, quando comparados com a populacao normal (Cuadrado e

Sanna, 2003). A neuropatia periférica, que ¢ um achado pouco comum no LES da
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infancia (Benseler et al., 2005), ocorreu numa porcentagem nao muito diferente da
do adulto que esta por volta de 10% (Petri, 2004). A coréia que parece ser mais
freqiiente na infancia ndo foi notada no presente estudo.

Os acometimentos cardiacos e pulmonares foram pouco freqiientes neste estudo.
A serosite foi o sintoma mais comum.

O acometimento do sistema digestivo também foi pouco freqiiente, sendo
observado apenas um caso de hepatomegalia, que ¢ descrita em 40-50% dos
pacientes com LES (Benseler e Silverman, 2005). A esplenomegalia, que ocorre em
20-30% das criancas com LES, ndo foi notada neste estudo, talvez por envolver
analise retrospectiva.

Houve dois casos de 6bito nos pacientes com LES, que serdo discutidos adiante.

Neste estudo, a presenca de anti-Ro (47%), anti-La (21%) e anti-RNP (42%) foi
semelhante a encontrada em adultos com LES, em que esses anticorpos ocorrem em
40%, 10-15% e 30-40% dos pacientes, respectivamente (Duarte, 2005). O anti-Sm
apresentou maior taxa de positividade (58% x 20-30% nos adultos) e o anti-DNA,
taxa um pouco menor (58% x 70-80% nos adultos). O FAN estava positivo em
94,7% dos casos, com titulo maior ou igual a 1/160. Nossos resultados em relagdo
aos anticorpos antinucleares, podem ter sido influenciados pelo fato de a deteccao do
FAN por IFD ter utilizado como substrato, por algum tempo, células de figado de
rato que apresentam sensibilidade menor que o HEp-2 e ndo conseguem expressar
alguns antigenos como o Ro/SSA. O anticorpo anticardiolipina estava presente em
21% dos pacientes. Na literatura, o anticorpo anticardiolipina ¢ observado em

aproximadamente 50% das criangas com LES (Benseler e Silverman, 2005).
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Em relagdo as doengas auto-imunes, foi constatado apenas um caso de doenga
de Graves. Tucker et al. (1995) encontraram hipertiroidismo em 2,5% das criangas
com LES. Assim como na literatura, ndo observamos nenhum caso de sindrome de
Sjogren.

Os achados histologicos foram semelhantes aos ja descritos no adulto. A IFD foi
positiva em 87,5%, porcentagem semelhante a descrita no adulto que varia de 60-

100% (Sontheimer, 1999). A 1gM foi o imunodeposito mais freqiiente.

6.1.2 LE com lesoes discoides

Em relagdo as criangas com lesdes discoides, 24% dos casos apresentaram LES,
propor¢ao maior a observada nos adultos que varia entre 5-20% (Patel e Werth,
2002), porém semelhante a relatada na infancia que ¢ de 24-27 % dos casos (Van
Gysel et al., 2002; Moises-Alfaro et al., 2003).

Lesdes generalizadas foram encontradas numa taxa semelhante a dos adultos e
também das criancgas relatadas na literatura (Van Gysel et al., 2002; Freitas e
Proenga, 2003; Moises-Alfaro et al., 2003). Porém, essa porcentagem foi bem maior
nos casos que preenchiam critérios para LES, o que sugere que lesdes discoides
generalizadas na infancia também parecem estar relacionadas com um progndstico
menos favoravel. Alguns autores, porém, afirmam que, na infancia, doentes com
lesdes discoides localizadas e generalizadas apresentam prognosticos semelhantes

(George e Tunnessen, 1993; Moises-Alfaro et al., 2003).



68

A fotossensibilidade foi observada em 48,5%, sendo que, na literatura, a taxa
variou de 30-80% entre as criancas (George e Tunnessen, 1993; VanGysel et al.,
2002; Cherif et al., 2003). Ja no adulto, ela ¢ observada na maioria dos pacientes.

Os sintomas mais freqlientes, nos pacientes com lesdes de LED sem critérios
para LES, foram: cefaléia, artralgia, anemia e fendmeno de Raynaud. Naqueles com
LES, foram: cefaléia, artrite e nefrite. A alopecia ndo cicatricial e as ulceras orais
também foram queixas comuns nas criangas com lesdes de LED e critérios para LES.

Em relagado as lesdes mucosas, ulceras orais e lesoes discoides foram as
manifestagdes mais freqiientes. As ulceras orais acometeram pacientes com LES e as
lesdes discoides foram mais freqlientes naqueles sem critérios para LES.

Houve dois casos de 6bito em pacientes com lesdes de LED generalizadas e
critérios para LES. Uma das criangas apresentou endocardite bacteriana com
tromboembolismo pulmonar e, na outra, a causa nao foi determinada. Esse paciente
apresentava artralgia, nefrite e episclerite. Isso mostra que, apesar de as lesdes
discoides indicarem um melhor progndstico no LES, criangas com tais lesdes podem
apresentar prognostico reservado, como observam George e Tunnessen (1993). O
acometimento renal, que estava presente no segundo paciente, ¢ um dos principais
fatores de mau prognostico no LES da infancia. J4 as infec¢gdes emergiram, nas
ultimas décadas, como uma das maiores causas de 6bito no LES da infancia
(Gonzalez et al., 2005).

Casos familiares de LE estavam presentes em uma grande porcentagem de
pacientes com lesdes de LED (12,1%). No adulto com lesdes de LED, historia

familiar de LE esta presente em 1- 4,4% dos casos (Freitas ¢ Proenga, 2003). Na
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crianga, a proporc¢ao relatada na literatura € maior e chega a até 35% dos casos (Van
Gysel et al., 2002; Moises-Alfaro et al., 2003).

O FAN foi positivo em 20% dos pacientes com lesdes de LED, sem critérios
para LES, e em 87,5% dos com critérios para LES. Na literatura, esta presente em
26-63% das criangas com lesdes de LED (Van Gysel et al., 2002; Cherif et al., 2003;
Moises-Alfaro et al., 2003) e em até 20% dos adultos com LECC (Duarte, 2005).

Os achados histologicos foram semelhantes aos encontrados nos adultos. Houve
predominio de deposito de IgM na ZMB a IFD, seguida de Cs e IgG. A IgM parece
ser o depdsito mais freqliente no LE, embora seja pouco especifica (Crowson e

Magro, 2001; Kontos et al., 2005).

6.1.3 LP

Ambos os pacientes portadores de LP apresentavam lesdes generalizadas em
locais classicamente acometidos como a face e a por¢ao proximal dos membros. Um
deles apresentou calcificagdo distrofica, achado freqiiente nos casos de LP. Nao
exibiam lesdo discoide associada. O FAN foi positivo (titulos baixos) nos dois casos
e nenhum apresentou deficiéncia de complemento ou critérios para LES, embora um
deles tivesse alteragdes hematologicas discretas e acometimento articular e o outro,
artrite. Os achados histoldgicos foram tipicos com paniculite lobular e adiponecrose.
Um deles também apresentava esbogos de granuloma e o outro, vasculopatia
trombosante, achados descritos no LP (Crowson e Magro, 2001). A IFD foi positiva

nos dois casos, sendo que a IgM foi encontrada em ambos. Esta geralmente ¢
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positiva no LP quando hé sintomas indicativos de LES ou quando ha alteragdes de

interface (Crowson e Magro, 2001).

6.1.4 LECSA

Encontramos quatro casos de LECSA, dois com LES e dois sem critérios para
LES. Apesar do pequeno numero, eles mantiveram a mesma propor¢ao
(aproximadamente 50%) que evolui para a forma sistémica encontrada nos adultos.
Porém, os dois pacientes com LES apresentaram convulsdes e nefrite, sendo que um
necessitou transplante renal — evolugao pouco freqiiente no LECSA do adulto, que,
quando progride para a forma sistémica, apresenta, em geral, um quadro mais
brando. Trés pacientes tinham artrite e/ou artralgia, uma das manifestacdes
extracutaneas mais freqiientes no LECSA. Nao houve predominio no sexo feminino.
Todos referiam fotossensibilidade, o que € caracteristico. O anti-Ro, freqiientemente
encontrado no LECSA, estava presente em trés pacientes (75%). Nao houve casos
com deficiéncia de complemento, que parece ser um fator predisponente para o
desenvolvimento de LECSA (Sontheimer, 1989) e foi observado em duas criangas
descritas na literatura (Buckley e Barnes, 1995; Spence et al., 1999). De maneira
geral, as criancas com LECSA deste estudo apresentaram quadro clinico e
laboratorial semelhante ao dos adultos, exceto pela presenga de acometimento renal
grave em um dos casos e auséncia de predominio no sexo feminino, que também nao

foi observado nas outras criancas descritas na literatura.
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6.1.5 LES bolhoso

Os cinco pacientes com lesdes bolhosas apresentaram critérios para LES. Em
quatro havia nefrite, sendo que um deles necessitou de didlise e o outro apresentava
proteinuria, mostrando a alta prevaléncia de envolvimento renal nessas criangas. Os
niveis de C4 estavam diminuidos em todos e os de C;, em trés, demonstrando que as
alteracdes do complemento também apresentaram prevaléncia alta nesses pacientes.
Quase todas as criangas descritas na literatura também apresentaram acometimento
renal e alteracdes no complemento. A histologia foi caracteristica com clivagem
subepidérmica e infiltrado neutrofilico na derme e a imunofluorescéncia direta foi

positiva nos trés casos em que foi realizada.
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6.2 Consideracoes finais

Este estudo apresentou um numero significativo de casos de lupus eritematoso
na infancia, principalmente em relagdo ao LED, LECSA e LES bolhoso. Porém, por
se tratar de pacientes atendidos em uma clinica dermatologica, houve poucos casos
de LES, embora, na literatura, o LES na infancia seja a forma clinica mais estudada.
Por outro lado, ante a escassez de descricoes, na literatura, sobre as demais formas de
LE, este estudo representa avango no conhecimento dessa doenga, na faixa etdria
infantil e puberal.

Embora o lupus eritematoso seja mais estudado em adultos, em muitos casos se
inicia na infancia ou adolescéncia, sendo importante se conhecer suas caracteristicas
peculiares, nesse periodo da vida, além de se alertar para a pesquisa de seu

diagnéstico.



7 CONCLUSOES
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1) As manifesta¢des cutaneas foram tipicas no LECC (LED e LP), no LECSA e
no LES-B. No LES houve alta prevaléncia de lesdes discoides. O acometimento de
mucosas no LES apresentou caracteristicas semelhantes as descritos na literatura;
ulceras orais foram as manifestagdes mais freqiientes. Nos pacientes com lesdes
cutaneas de LED, as lesoes discoides foram as mais observadas nas mucosas ¢
semimucosas.

2) No LES, os 6rgaos mais atingidos foram a pele, o sistema musculo-
esquelético e o rim. Apesar disso, a taxa de acometimento do sistema musculo-
esquelético foi menor do que a relatada na literatura. Os sistemas renal e neurologico
foram comprometidos numa propor¢ao semelhante a descrita na literatura para o LES
da infancia. Os acometimentos cardiaco, pulmonar e digestivo foram pouco
freqiientes e o hematologico teve baixa porcentagem quando comparada com as taxas
descritas na literatura. O acometimento renal foi freqiiente nas criancas com LES
bolhoso. As criangas com LECSA e critérios para LES apresentaram acometimento
sist€émico grave, o que € pouco comum.

3) Os auto-anticorpos apresentaram taxas de positividade semelhantes as
descritas na literatura para o adulto com LE. No LES, apenas o anti-Sm apresentou
maior taxa de positividade e o anti-DNA apresentou taxa um pouco menor.
Alteragdes do complemento foram freqiientes nos pacientes com LES bolhoso.

4) Os achados histologicos e de imunofluorescéncia foram semelhantes aos
descritos na literatura. A IgM foi 0 imunodepo6sito mais comum nos 42 casos
estudados.

5) Houve um discreto predominio no sexo feminino.
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6) Vinte e quatro por cento das criancas com lesdes de LED apresentaram LES,
taxa semelhante a descrita nas criangas com lesdes de LED, porém maior que a
encontrada no adulto. Lesoes discoides generalizadas foram mais freqiientes nos
pacientes que preencheram critérios para LES.

7) Historia de presenca de casos familiares de LE estava presente em 10 % dos

doentes. Somente uma crianga teve o seu familiar acometido examinado.



8 ANEXOS
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Anexo A — Classifica¢ao de Gilliam das lesdes cutaneas associadas ao LE

1. Lesdes cutdneas especificas do LE

LE cutaneo agudo (LECA)
Localizado (“rash” malar)
Generalizado
LE cutaneo subagudo (LECSA)
Anular
Pépulo-escamoso
LE cutaneo crénico (LECC)
LE discoide (LED)
LED verrucoso ou hipertréfico
Lupus profundo ou paniculite lapica
LED de mucosas
Luapus timido
Perniose lupica
LED liquenoide
2. Lesdes cutaneas nao especificas do LE
Doenga vascular cutanea
Vasculite
Vasculopatia
Telangiectasia periungueal
Livedo reticular

continua



Anexo A — Classifica¢ao de Gilliam das lesdes cutaneas associadas ao LE
(conclusao)

Tromboflebite
Fendémeno de Raynaud
Eritromelalgia
Alopecia nao cicatricial
“Lupus hair”
Eflavio telogeno
Alopecia areata
Esclerodactilia
Noédulos reumatoides
Calcinose cutanea
Lesoes bolhosas nao especificas do LE
Urticaria
Mucinose papulo-nodular
Cutis laxa/ anetodermia
Acantose nigricans
Eritema multiforme
Ulceras de perna

Liquen plano
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Anexo B - Critérios para classificagdo do LES estabelecidos pelo American College of Rheumatology*

Critério

Defini¢ao

1. “Rash” malar

2. Erupcao discoide

3. Fotossensibilidade

4. Ulceras orais

5. Artrite

Eritema fixo, plano ou elevado, sobre as eminéncias malares, com tendéncia a poupar as pregas

nasolabiais

Placas eritematosas com escamas queratoticas aderentes e espiculas corneas foliculares. Pode haver

cicatriz atrofica nas lesdes mais antigas.

Erupcao cutanea como resultado de uma reagdo incomum a luz solar, pela histoéria do paciente ou pela

observagao do médico
Ulceragao oral ou nasofaringea, habitualmente indolor, observada por um médico

Artrite ndo-erosiva com acometimento de duas ou mais articulagdes periféricas caracterizada por

hipersensibilidade, tumefag¢ao ou derrame

continua
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Anexo B - Critérios para classificagdo do LES estabelecidos pelo American College of Rheumatology* (continuagao)

Critério

Defini¢ao

6. Serosite

7. Distirbio renal

8. Disturbio neurologico

Pleurite — relato de dor pleuritica ou atrito ouvido por um médico ou evidéncia de derrame pleural
ou

Pericardite — documentada por eletrocardiograma ou atrito ou evidéncias de derrame pericardico

Proteinuria persistente >0,5g/dia ou maior que 3+

ou

Cilindros celulares — podem ser hematicos, de hemoglobina, granulares, tubulares ou mistos
Convulsdes na auséncia de medicamentos responsaveis ou distirbios metabdlicos conhecidos ou
desequilibrio eletrolitico

ou

Psicose na auséncia de medicamentos responsaveis ou distirbios metabdlicos conhecidos ou

desequilibrio eletrolitico

continua
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Critério

Definicao

9. Disturbio hematologico

10. Disturbio imunolégico

Anemia hemolitica com reticulocitose
OouU

Leucopenia <4000/uL em duas ou mais ocasides

Linfopenia < 1500/uL em duas ou mais ocasides
ou

Trombocitopenia < 100.000/uL na auséncia de drogas causadoras

Anti-DNA: anticorpo para DNA nativo em titulo anormal
ou
Anti-Sm: presenca de anticorpo contra o antigeno nuclear Sm

ou

continua
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Anexo B - Critérios para classificagdo do LES estabelecidos pelo American College of Rheumatology* (conclusdo)

Critério Defini¢ao

Anticorpos antifosfolipides: niveis anormais de anticorpos IgM ou IgG anticardiolipina ou teste positivo
para anticoagulante lupico ou VDRL falso-positivo por pelo menos 6 meses e confirmada por

imobilizacao de Treponema pallidum ou teste de absorc¢do do anticorpo fluorescente para treponema

11. Anticorpo antinuclear Um titulo anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescéncia ou ensaio equivalente em qualquer
momento no tempo e na auséncia de medicamentos sabidamente associados com a sindrome “lipica

induzida por medicamento”

* A classificagdo se baseia em 11 critérios. Com a finalidade de identificar os pacientes nos estudos clinicos, pode-se dizer que uma
pessoa sofre de LES se estiver presente um conjunto de quatro ou mais dos 11 critérios, em série ou simultaneamente, durante qualquer
intervalo de observacao.
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Anexo C, Figura 3 - Mae e filha com lesdes de lupus eritematoso discoide

Anexo D, Figura 4 — Paciente com lupus eritematoso profundo que teve inicio na
infancia e evoluiu com lipoatrofia na face (A, seta vermelha) e
membro superior (B, seta vermelha)

Anexo E, Figura 5 - Crianga com lipus eritematoso profundo com acometimento da
face, tronco € membros




Anexo F, Figura 6 - Menina com lesdes anulares de lupus eritematoso cutaneo
subagudo

Anexo G, Figura 7 — Crianga com lupus eritematoso sistémico bolhoso
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Anexo H, Figura 8 - Paciente com lesdes Degos-simile




Anexo I, Figura 9 -Crianca portadora de LES com lesoes discoides e episclerite

Anexo J, Figura 10 — Lupus eritematoso discoide — exame anatomopatologico a
coloragao HE (aumento de 20x) que mostra hiperqueratose
ortoqueratosica, rolha cornea folicular, atrofia da epiderme e
degeneracao hidropica da camada basal. A derme exibe
infiltrado inflamatorio linfomononuclear perivascular e
perianexial
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Anexo K, Figura 11 — Lupus profundo — exame anatomopatologico a
coloracdo HE que mostra paniculite predominantemente
lobular com adiponecrose, esclerose do colageno da hipoderme
(A - aumento de 20x; B - aumento de 100x) e esbogos de
granuloma (C - aumento de 100x)

Anexo L, Figura 12 - Lupus eritematoso — exame anatomopatoldgico a coloragao de
PAS (aumento de 200x) que evidencia espessamento da
membrana basal da epiderme.
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Anexo M, Figura 13 — Lipus eritematoso bolhoso -exame anatomopatoldogico a
coloracdo HE (aumento de 400x), mostrando clivagem
subepidérmica com infiltrado inflamatério com predominio de
neutrofilos e raros eosindfilos na derme papilar.
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