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RESUMO

INTRODUCAO: O lipus eritematoso (LE) é uma doenca autoimune e multifatorial,
caracterizada por um processo inflamatorio crénico proveniente de alteracfes da
regulacdo imunologica, devido & producdo de autoanticorpos contra varios constituintes
celulares. A pele € um dos 6rgéos-alvo afetados de forma mais variavel pela doenca,
sendo que fatores genéticos, hormonais e ambientais interagem e interferem no
desenvolvimento da enfermidade cutanea. As manifestacbes cutadneas podem ser
divididas em especificas e inespecificas, de acordo com suas caracteristicas clinicas e
histologicas, sendo que as especificas, podem ser encontradas na pele de trés
maneiras: LUpus eritematoso cutaneo crénico (LECC); Lupus eritematoso cutaneo
subagudo (LECSA) e Lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA). Apresenta fatores
genéticos, autoimunes, hormonais e ambientais como substratos patogénicos, sendo
gue suas caracteristicas clinicas e laboratoriais auxiliam o diagndstico, que pode ser
confirmado pelo estudo histopatoldgico. OBJETIVOS: Este trabalho tem como funcéo
elucidar as alteracdes histopatoldégicas que ocorrem no LECC e seus subtipos,
correlacionando as desordens analisadas nas laminas com as manifestacdes clinicas
apresentadas pelo paciente. MATERIAL E METODOS: O estudo foi transversal,
retrospectivo e descritivo, realizado no servico de dermatologia da Universidade Federal
do Pard pela andlise de prontuarios em que houve a confirmacdo histologica da
doenca. RESULTADOS: Foram analisados dados epidemiolégicos e clinicos de um
grupo de 55 pacientes com Lupus cutaneo. A média de idade no inicio da doenca foi de
42 anos. Houve predominio do sexo feminino (80% dos casos). 64% dos casos
acometeram a face, e 51% foram disseminados ou generalizados na pele (com lesdes
também abaixo do pescoco). Houve predominio do eritema e descamacao (87% e 47%
dos casos), seguido de atrofia (42%). O fototipo mais afetado foi o IV em 61,8% dos
casos. 33% dos casos foram de LECC, seguido de LECA em 13 pacientes (24%) e
LECSA em quatro pacientes (7%). A lesdo dermatolégica mais frequente foi eritema
(87%), seguido de descamacao infiltracao e atrofia. 29% dos pacientes apresentaram
FAN positivo. Na epiderme observou-se que todos 0s casos apresentaram alteracao
vacuolar, 64% dos pacientes apresentaram espessamento basal e 58% atrofia. Na
derme, todos os pacientes apresentaram linfocitos no infiltrado e 87% apresentaram
mucina nos intersticios do conjuntivo. CONCLUSAO: A compreensio das modificacdes
gue surgem a nivel microscopico € de suma importancia para o entendimento do curso
da doenca e, desta forma, possibilitar a elaboragcdo de uma conduta terapéutica
adequada. O profissional médico tem papel fundamental no manejo do paciente
portador de Lupus cutaneo, e possui como dever a compreensdo de toda a sua
universalidade para um seguimento clinico satisfatério e prevencdo de possiveis
agravos. Apesar de ndo ser doenca comum, sua cronicidade leva ao acumulo de casos
nos ambulatérios clinicos. Além disso, embora haja boa evolugdo na maioria dos casos,
a demora no inicio do tratamento pode levar a cicatrizes desfigurantes.



ABSTRACT

INTRODUCTION:  Systemic Lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune and
multifactorial disease characterized by a chronic inflammatory process resulting from
changes in immune regulation due to the production of autoantibodies against various
cellular constituents. The skin is one of the target organs most affected by the disease,
and genetic, hormonal and environmental factors interact and interfere with the
development of skin disease. The cutaneous manifestations can be divided into specific
and nonspecific, according to their clinical and histological characteristics, and the
specific ones can be found in the skin in three ways: chronic (CCLE) ; Subacute (SCLE)
and Acute (ACLE). It presents genetic, autoimmune, hormonal and environmental
factors as pathogenic substrates, and its clinical and laboratory characteristics help the
diagnosis, which can be confirmed by histopathological study. OBJECTIVES: This study
aims to elucidate the histopathological changes that occur in the LECC and its subtypes,
correlating the disorders analyzed in the slides with the clinical manifestations presented
by the patient. MATERIAL AND METHODS: This was a cross-sectional, retrospective
and descriptive study conducted at the dermatology service of the Federal University of
Para through the analysis of medical records in which the disease was histologically
confirmed. RESULTS: We analyzed epidemiological and clinical data from a group of 55
patients with Cutaneous lupus erythematosus (CLE) . The average age at disease onset
was 42 years. There was a predominance of females (80% of cases). 64% of the cases
affected the face, and 51% were disseminated or generalized in the skin (with lesions
also below the neck). There was a predominance of erythema and peeling (87% and
47% of cases), followed by atrophy (42%). The most affected phototype was IV in 61.8%
of cases. 33% of the cases were CCLE, followed by ACLE in 13 patients (24%) and
SCLE in four patients (7%). The most frequent dermatological lesion was erythema
(87%), followed by scaling, infiltration and atrophy. 29% of patients had positive
antinuclear factor. In the epidermis it was observed that all cases presented vacuolar
alteration, 64% of patients presented basal thickening and 58% atrophy. In the dermis,
all patients presented lymphocytes in the infiltrate and 87% presented mucin in the
connective interstices. CONCLUSION: Understanding the changes that appear at the
microscopic level is of paramount importance for understanding the course of the
disease and, thus, enabling the elaboration of an appropriate therapeutic approach. The
medical professional plays a fundamental role in the management of patients with
Cutaneous lupus erythematosus, and their duty is to understand all its universality for a
satisfactory clinical follow-up and the prevention of possible injuries. Although not a
common disease, its chronicity leads to the accumulation of cases in clinical outpatient
clinics. In addition, although progress is good in most cases, delayed initiation of
treatment can lead to disfiguring scars.
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1 - INTRODUCAO

O Ilupus eritematoso (LE) é o paradigma das doencas autoimunes, sendo
caracterizado por um processo inflamatorio crénico proveniente de alteracbes da
regulacdo imunologica, devido a producao de autoanticorpos contra varios constituintes
celulares'. Apesar de sua etiologia ainda ndo ser bem estabelecida, possivelmente
resulta de um desequilibrio da regulacdo que conduz a ativacdo policlonal de linfocitos
B. Dentre todas as enfermidades do tecido conectivo, € aquela que apresenta o mais
alto grau de heterogeneidade em sua expressao clinica. Sua gravidade € portanto
extremamente variavel e seu curso clinico muitas vezes imprevisivel.

Estudos realizados no Reino Unido e nos Estados Unidos mostram uma incidéncia
de 3,7 a 5,5/100.000 habitantes por ano, respectivamente. O Unico estudo de incidéncia
de LE realizado no Brasil, na cidade de Natal, Rio Grande do Norte, indicava uma
estimativa de 8,7 casos novos por 100.000 habitantes, no ano de 2000. A prevaléncia
do LE varia de acordo com a etnia do grupo estudado®. Cerca de 68% dos pacientes
com lupus sao mulheres, frequentemente jovens, entre 20 e 45 anos de idade, ou seja,
em idade reprodutiva. Acomete, aproximadamente, nove mulheres para um homem?.

A pele é um dos orgaos-alvo afetados de forma mais variavel pela doenca, sendo
gue fatores genéticos, hormonais e ambientais interagem e interferem no
desenvolvimento da enfermidade cutanea'. As lesdes cutaneas representam critérios
iImportantes estabelecidos pela American College of Rheumatology (ACR) para o
diagnostico de lupus eritematoso sistémico (LES): lesGes discoides, erupcdo malar e
fotossensibilidade®.

A expressao “lupus eritematoso cutaneo” (LEC) é aplicada a pacientes com lesdes
cutaneas produzidas pelo LE, independentemente do comprometimento ser
exclusivamente cutaneo ou parte de uma doenca sistémica®. Essas manifestacdes
podem ser divididas em especificas e inespecificas, de acordo com suas caracteristicas
clinicas e histoldgicas, sendo que as especificas séo classificadas de trés maneiras:
LEC crénico (LECC); LEC subagudo (LECSA) e LE agudo (LECA)*>.

Gilliam et al®, entretanto, ampliou essa classificacdo com base nas caracteristicas
clinico-histopatolégicas especificas e inespecificas encontradas nos pacientes com LE®.

O LECC ¢ uma das manifestacdes da pele especificas do LE. E caracterizado,



sobretudo, pelo lUpus discoide, uma entidade clinica incomum, porém de elevada
prevaléncia em mulheres na faixa etaria de 20 a 50 anos, o que tem gerado grande
nimero de atendimentos ambulatoriais®.

O LECC abrange alguns subtipos, como o ldpus discoide localizado e
generalizado, o ltpus hipertréfico, o lipus pernio, o lipus timido e a paniculite lGpica’,
sendo que a forma de LECC mais comum € o lUpus eritematoso discoide localizado
(LEDL). As lesbes cutaneas do LEDL sao crobnicas, persistentes e podem regredir
deixando areas cicatriciais discrdmicas, telangiectasias e alopecia cicatricial.

Os locais mais acometidos sao couro cabeludo, pavilhdo auricular, regido toracica
anterior e porcdo superior dos bracos. Na face, sobrancelhas, palpebras, nariz, e as
regies mentoniana e malar estdo freqientemente envolvidas'. Alguns casos
diagnosticados inicialmente como LECC podem evoluir para LES, o que pode alterar o
progndstico e a abordagem terapéutica do paciente.

Histologicamente, as lesfes discoOides apresentam: hiperqueratose com
tamponamento folicular; adelgacamento e achatamento do estrato malpighiano, menos
intenso do que nas formas de lUpus eritematoso subagudo; degeneracao hidropica das
células basais (alteracdo vacuolar da interface); infiltrado predominantemente linfocitico
disposto ao longo da juncdo dermoepidérmica, em torno dos foliculos pilosos e ductos
écrinos, e em padréao intersticial; edema, vasodilatacédo e extravasamento de hemacias
na derme superior®.

O LECSA clinica e histologicamente situa-se entre a forma mais agressiva, com
tendéncia cicatricial do LED e o eritema malar de curta duracdo, sem carater destrutivo,
do ltpus eritematoso cutaneo agudo (LECA)®. No LECSA, as lesdes séo caracterizadas
pela presenca de lesbes eritematosas papuloescamosa ou anulares®. Esta forma é
altamente fotossensivel, e os locais de predilecdo sdo: area extensora dos bragos,
pescoco, ombro e colo, ou seja, regides de exposicao solar.

As lesbes do LECSA evoluem com cura sem deixar cicatrizes, porém podem
resultar em hipopigmentacdo (tipo vitiligéide)'®. Ambas as formas estdo fortemente
associadas a presenca dos anticorpos anti-Ro e anti-La. Os portadores podem ainda
apresentar leves sintomas sistémicos, como artralgia e mialgia. Histologicamente as

lesbes do LECSA e do LED sé&o qualitativamente idénticas, diferindo pela menor



dilatacdo folicular, grau de hiperqueratose, intensidade do infiltrado inflamatorio
dérmico, presenca de melandfagos na derme e maior grau de atrofia epidérmica no
primeiro™®.

As lesdes do Idpus eritematoso cutaneo agudo (LECA) apresentam-se
clinicamente na forma localizada, que € descrita como eritema malar ou rash em asa de
borboleta, que esta fortemente associada a fotossensibilidade, sendo que a fronte e o
pescoco podem estar envolvidos, enquanto as dobras nasolabiais séo
caracteristicamente poupadas.

Essas lesbes evoluem para hiperpigmentacdo apos a resolucdo da fase
inflamataria inicial, mas curam sem deixar cicatriz. A forma generalizada, caracterizada
pelo rash maculopapular ou dermatite IlUpica fotossensivel, apresenta-se como erupgao
exantematosa ou morbiliforme generalizada, que normalmente coincide com
exacerbacdo de manifestacées de outros sistemas™.

O componente genético parece ser fator importante para a génese dessa
enfermidade, j& que os haplétipos do complexo de histocompatibilidade (HLA) de classe
| B8 e classe Il DR3, DR2, DQw1 e DQw2, no brago curto do cromossomo 6, possuem
grande relevancia na imunopatogenia da afeccdo. Deficiéncias das fracbes do
Complemento C2 e C4 tem sido relacionadas com o HLA classe Il DR3 e DR2,
respectivamente, o que ratifica a influéncia genético-imunolégica™.

A exposicdo solar € um dos fatores externos envolvidos na patogénese da
doenca. Varios estudos, ao longo dos anos, discutem o papel da radiacdo ultravioleta
nos eventos imunolégicos envolvidos na patogénese do LE. Mais recentemente, a
inducdo da apoptose de queratindcitos, por meio da exposicdo a radiacdo UVA e,
particularmente UVB, tem sido avaliada. Apds a exposicdo UV, lesdes de pele
desenvolvem-se dentro de dias ou até semanas depois, e podem persistir por meses. A
exposicdo a luz solar pode ainda induzir a doenca sistémica™”.

Alguns medicamentos e agentes infecciosos, especialmente o virus Epstein-Barr,
sdo fatores considerados desencadeantes da doenca’®. A agregacéo de alguns desses
fatores concorre para a perda da tolerancia imunologica, com ativagdo policlonal de
linfcitos B e producdo de auto-anticorpos antinucleares®.Outro habito de vida que tem

sido relacionado ao lapus é o de fumar. O tabagismo tem sido implicado na patogénese



do Iupus eritematoso sistémico, na formacéo de auto-anticorpos e em maior gravidade
das lesBes. Estudos relatam menor eficacia da cloroquina em individuos fumantes por
causa do efeito do tabaco no citocromo P450, cujo sistema enzimatico € responsavel
pelo metabolismo da cloroquina®*.

Além disso, o lupus induzido por drogas (LID) € descrito como o desenvolvimento
de sintomas semelhantes ao do lUpus eritematoso sistémico idiopético, temporalmente
relacionado a exposicao a drogas, havendo, comumente, a resolu¢do do quadro com a
suspensao do medicamento desencadeante. A procainamida e a hidralazina sdo duas
drogas classicamente associadas ao LID. Com a utilizacdo durante 12 meses desses
medicamentos, em doses convencionais, observa-se a ocorréncia de LID em
aproximadamente 20% dos pacientes em uso de procainamida e em 5% a 8% daqueles
em uso de hidralazina. Com as demais drogas, a freqiéncia € menor, relatando-se a
ocorréncia de fendmenos de auto-imunidade em menos de 1% dos pacientes
tratados™®.

De particular importancia para o diagndstico é a pesquisa de anticorpos ou fatores
antinucleares (FAN) por imunofluorescéncia indireta. A positividade desse teste, embora
nao-especifico, serve como triagem em razdo de sua sensibilidade (maior que 95%),
sendo altamente improvavel a presenca da doenca se o teste resultar negativo®. A
pesquisa de anticorpos como anti-DNA nativo, anti-Sm e antinucleosomo pode
contribuir para melhor caracterizagdo laboratorial do quadro. Nos raros casos da
doenca com pesquisa de FAN negativo, particularmente com lesdes cutaneas
fotossensiveis, recomenda-se a realizacéo da pesquisa de anticorpos anti- Ro/SSa™.

O tratamento medicamentoso deve ser individualizado para cada paciente e
dependera dos orgdos ou sistemas acometidos e da gravidade do acometimento. O
tratamento de pacientes com comprometimento de multiplos sistemas devera ser
orientado para o comprometimento mais grave. O mesmo vai depender da extenséo do
acometimento dermatolégico e da gravidade das manifestacées extracutaneas™.

A importancia do LEC no Brasil estd no fato de que sua cronicidade leva ao
acumulo de casos nos ambulatérios clinicos. Além disso, embora haja boa evolugéo na
maioria dos casos, a demora no inicio do tratamento pode levar a cicatrizes

desfigurantes, afetando muito a integracdo social do paciente. Considerando que as



manifestacdes cutaneas do LE séo relacionadas com baixa autoestima da paciente,
estigma social e prejuizo a sua qualidade de vida, um estudo que busque identificar os
fatores responsaveis pela ocorréncia de quadros mais graves e de dificil controle torna-
se extremamente relevante, objetivando melhorar os cuidados a esta populacéo.

A quantidade de estudos recentes sobre as alteracfes histopatoldgicas do lupus
em ambito internacional € muito pequena. Estudos das caracteristicas histolégicas de
gualquer doenca dermatolégica sdo muito importantes para o desenvolvimento de
novas técnicas para diagnéstico precoce e de novos tratamentos mais efetivos e com
maior seguranca. O lupus é uma doenca com um grande impacto na vida dos doentes,
tanto pelo preconceito quanto pelo risco de sequelas por diagnostico tardio e/ou

tratamento inadequado.



2 - OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral:

- Caracterizar 0os aspectos histopatolégicos e clinicos dos casos de LEC
registrados no servico de Dermatologia da Universidade Federal do Para no periodo de
2010 a 2017.

2.2. Objetivos especificos:
- Analisar as caracteristicas epidemiolédgicas dos pacientes afetados.

- ldentificar achados clinicos dos pacientes e as manifestacfes sistémicas

relatadas no momento da realizacdo da biépsia.

- Identificar fatores agravantes e comorbidades associadas ao desencadeamento

das lesdes cutaneas.

-Analisar os achados histopatolégicos, com énfase na caracteristica da epiderme e

nas células que compdem o infiltrado.



3 - MATERIAL E METODOS

3.1 Aspectos éticos

Todos os individuos da presente pesquisa foram estudados segundo os preceitos
da declaracdo de Helsinque e do codigo de Nuremberg, respeitando as normas de
pesquisa envolvendo seres humanos do Conselho Nacional de Saude (Res. CNS
466/12). Apés o aceite do orientador, o projeto foi submetido a apreciacdo do comité de
ética em pesquisa alocado ao comité de ética e pesquisa (CEP/CEUA), sendo aprovado

no dia 30 de outubro de 2018 com parecer niumero 2.991.787 (Apéndice A).

4.2 Tipo de estudo

Estudo transversal, retrospectivo e descritivo para avaliar diversos aspectos
histopatoldgicos do LEC de biopsias embebidas em parafina de pacientes matriculados

no Servigo de Dermatologia da Universidade Federal do Para (UFPA).

4.3 Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada no servi¢co de dermatologia e dermatopatologia da UFPA.

4.4 Coleta e fonte de dados

Pacientes matriculados no servico de referéncia que apresentavam LEC
confirmado pela realizacdo de bidpsia de pele, no periodo de 2010 a 2017. Os arquivos
médicos dos pacientes foram analisados de forma retrospectiva, de modo a obter a
descricdo clinica das lesdes biopsiadas e as caracteristicas epidemiologicas,

laboratoriais e clinicas dos pacientes acometidos.

Os dados foram coletados pelos autores diretamente dos prontuéarios e inseridos
num protocolo (Apéndice B), e posteriormente armazenados em um banco de dados
criado no Excel. Foram registradas as seguintes variaveis com relacdo ao paciente:
género, idade, fototipo de pele, localizacdo das lesbes, presenca de lesées mdltiplas,
tempo entre inicio da lesdo e realizacdo da bidpsia, histéria familiar, comorbidades,

hébitos de vida, uso crénico de medicamentos, tamanho da lesdo e classificacdo
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clinica, sinais e sintomas apresentados. Foi avaliado ainda se o paciente estava em

tratamento durante a realizagdo da bidpsia, quanto tempo e esquema adotado.

Na avaliacéo histologica os seguintes parametros foram analisados (Apéndice B)
Epiderme: hiperceratose, paraceratose, ortoceratose; quanto a espessura: normal,
atréfica, hiperplasica;presenca de espongiose; presenca de alteragcdo vacuolar da

interface, espessamento da membrana basal e apoptose. Derme e hipoderme:

caracteristicas da reacéo inflamatoria (sua natureza e profundidade, tipo inflamatorio
predominante no infiltrado, presenca de necrose ou supuragcao, presenca de fibrose e
edema), extensdo do infiltrado, acometimento de foliculo piloso, acometimento de

gordura, presenca de neutrdfilos, vasculite.

4.5 Critérios de inclusao

Foram incluidos na pesquisa individuos de ambos os sexos, sem limite de idade e
gue apresentavam lesbes cutaneas de LE confirmadas histologicamente, sendo um

total de 55 pacientes.

4.6 Critérios de exclusao

Foram excluidos da pesquisa pacientes cujos prontuarios nao fornecerem
informagBes completas do tipo e localizacdo da lesdo cutanea, idade e género, e
agueles que néao realizaram biopsia para confirmacéo. Foram excluidos ainda os casos
em que os cortes histoldgicos que, por escassez de material, ndo puderam ser objeto

de analise criteriosa.

4.7 Gerenciamento dos dados e andlise estatistica

Apds serem computados, os dados foram analisados através do pacote
estatistico Bioestat 5.0 (Ayres, 2007).As variaveis de natureza quantitativa foram
avaliadas pelo teste nao-paramétrico de Wilcoxon e as variaveis qualitativas
dicotdmicas foram avaliadas pelo teste binomial. Valores de p < 0,05 indicaréo
significancia estatistica.
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Considera-se que toda pesquisa envolvendo seres humanos envolve risco. Os
danos eventuais poderdo ser imediatos ou tardios, comprometendo o individuo ou a
coletividade. Neste trabalho os riscos foram minimos visto que seguiram o0s preceitos da
Resolucdo CNS466/12, que incorpora sob, a otica do individuo e das coletividades, os
guatro referenciais basicos da bioética: autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e
justica, entre outros, e visa assegurar os direitos e deveres que dizem respeito a
comunidade cientifica e aos sujeitos da pesquisa, pois 0s entrevistados ndo serao

expostos a nenhum agravo fisico ou moral.

Existia o risco de que as informacdes obtidas por meio da analise dos prontuérios
fossem levadas a publico, porem foram mantidas no mais absoluto sigilo. Os beneficios
individuais estéo relacionados aos cuidados intensificados no acompanhamento destes
pacientes, visando diagnosticar e tratar de maneira mais efetiva as manifestagcdes
cutdneas do lupus, especialmente fortalecendo o diagndstico histopatolégico das
mesmas. Os resultados poderdo ainda implicar em um beneficio coletivo significativo,
ao proporcionar o esclarecimento dos possiveis fatores relacionado ao agravo das

lesbes, melhorando assim a qualidade de vida desta populagéo.
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4. RESULTADOS

5892 bidpsias foram realizadas no servico de dermatologia da UFPA no periodo
de 2010 a 2017. Destas, 93 foram diagnosticadas como LEC. Apdés a andlise dos
critérios de inclusdo e de exclusdo, 55 hidpsias de 55 pacientes foram incluidas neste
estudo. Quanto a idade, a média foi de 42 anos (4 = 41.95), variando com desvio
padrdo de + 15 anos (o = +14.84). O coeficiente de variacdo acima de 30% (CV =
35.38%) indica que a idade dos pacientes apresenta elevada variabilidade. A idade
minima do grupo de casos da doenca € de quatro anos e maxima de 73 anos (Tabela 1
e Figura 1).

Tabela 1: ldade média e tempo médio de doenca dos casos de LEC registrados no
servico de Dermatologia da Universidade Federal do Para no periodo de 2010 a 2017.

Variavel Média DesvPad CV (%) Minimo Q1 Mediana Q3 Maximo

Idade 41.95 14.84 35.38 4.00 32.00 44.00 51.00 73.00
Tempo (anos) 6.19 8.92 143.97 1.00 1.00 2.50 8.00 36.00

Fonte: Protocolo de pesquisa (2019).

Quanto a faixa etaria (Tabela 2), a maioria dos pacientes apresentavem entre 40
e 51 anos de idade (19; 34,5%), seguido da faixa etaria de 28 a 39 anos (14, 25,%%).
13 pacientes apresentavam mais de 50 anos (22,7%) e trés pacientes apresentavam

menos de 15 anos de idade (5,5%).
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Tabela 2: Perfil social dos casos de LEC registrados no servico de Dermatologia da
Universidade Federal do Pard no periodo de 2010 a 2017.

Perfil social N % P-valor”
Sexo

Feminino 44 80,0 <0.0001*
Masculino 11 20,0

Faixa Etaria

Até 15 anos 3 55 0.0004*
16-27 6 10,9

28-39 14 25,5

40-51 19 34,5

52-63 10 18,2

64 ou mais 3 5,5

Emprego

Aposentado 1 1,8 <0.0001*
Formal 3 55

Informal 35 63,6

Nao informado 16 29,1

Nota: Os resultados sédo baseados em linhas e colunas ndo vazias em cada subtabela mais interna.

Fonte: Protocolo de pesquisa (2019).

@ Teste Qui-quadrado (Wilks' G2) de Pearson para tendéncia (p-valor<0.05).

*Valores Significativos; NS - Valores N&o Significativos.

Interpretacao do teste:

Ho: As frequéncias observadas ocorrem conforme o esperado.

Ha: As frequéncias observadas ndo ocorrem conforme o esperado.

Decisdo: Como o valor de p computado é menor que o nivel de significancia alfa = 0,05, deve-se rejeitar a hipétese
nula Hop e aceitar a hipétese alternativa Ha.

Figura 1 - Idade média dos casos de LEC registrados no servico de Dermatologia da
UFPA no periodo de 2010 a 2017.

Relatorio Resumo para ldade

16

Teste de normalidade de Anderson-Darling

A-Quadrado 0.22
Valor-p 0.814

Média 41.945

\ DesvPad 14.840
Variancia 220.238

8 Assimetria  -0.267802
-0.009369

Curtose
/ N 55
/ 4 Minimo 4.000
1o. Quartil 32.000
2 \ 2 Mediana 44.000
30 Quartil 51.000
Maximo 73.000
16 32 48 64 Intervalo de 95% de Confianga para Média

37.934 45.957

Intervalo de 95% de Confianca para Mediana
37.000 48.214

Intervalo de 95% de Confianca para DesvPad
12.494 18.281

Intervalos de 95% de Confianca

Média } . }

Mediana [ 1

38 40 42 44 46 48

Fonte: Protocolo de pesquisa (2019).
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Quanto ao tempo médio de doenga no momento da primeira consulta, foi
observado uma média seis anos (1 = 6.19) de diagnostico da doenca, variando com
desvio padrao de + 9 anos (o = £8.92). O coeficiente de variacdo acima de 30% (CV =
143.97%) indica que o tempo médio de doencas dos pacientes apresenta elevada
variabilidade.

O tempo minimo de doencga entre os pacientes é de um ano e maximo de 36
anos. O primeiro quartil (Q1 = 1) indica que 25% dos pacientes possuem até um ano de
diagnostico da doenca. O tempo médio de doenca ndo possui distribuicdo normal
(p<0.05), visto que h& uma concentragdo de pacientes com menos de trés anos de
diagnéstico (Tabela 1).

Em relacdo ao género, a maioria dos pacientes eram do feminino (44; 80%), e
possuiam emprego informal (35; 63,6%) (Tabela 2). Quanto a classificacdo clinica
(Tabela 3) foi observado que 33% dos casos foram de LECC, seguido de LECA em 13
pacientes (24%) e LECSA em quatro pacientes (7%).

A principal localizacao (Tabela 3) da leséo foi a face (35; 64%, figura 2), seguido
dos membros superiores (24,44%), do couro cabeludo (17, 31%, figura 3), colo (16,
29%) e dorso (13, 24%). A maioria dos pacientes apresentava um quadro cutaneo
disseminado (51%). A lesdo dermatologica mais frequente foi eritema (48; 87%, figuras
2, 3, 5 e 6), sequido de descamacao (26, 47%, figuras 2, 5 e 6), infiltracdo (24, 44%,
figura 2) e atrofia (23, 42%). 29% (n =16) dos pacientes apresentaram FAN positivo.

Quanto as alteracBes histopatoldgicas, na epiderme observou-se que todos o0s
casos apresentaram alteragcdo vacuolar (55; 100%, figuras 7 e 8), 35 (64%) dos
pacientes apresentaram espessamento basal (figura 8) e 32 (58%) casos apresentaram
atrofia (Tabela 3, figura 8). Na derme, todos os pacientes apresentaram linfocitos no
infiltrado (55; 100%, figuras 8, 9, 10 e 11) e 48 (87%) apresentaram mucina nos
intersticios do conjuntivo (figura 10). O infiltrado envolvia vasos em todos os casos (55;
100%) e anexos em 44 (80%, figuras 8, 9, 10 e 11).
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Figura 2 - Placas eritematoinfiltradas descamativas na face.

Fonte: acervo fotografico dos casos registrados.

Figura 3 - Placa atréfica e acromica localizada no pavilh@o auricular direito.

Fonte: Acervo fotografico dos casos registrados.
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Tabela 3: Caracterizacao clinica e histolégica dos casos de LEC registrados no servico

de Dermatologia da UFPA no periodo de 2010 a 2017.

Caracterizagdo dos casos N % P-Valor™
Perfil Clinico

LECA 13 24%

LECC 18 33% <0.0001*
LECSA 4 7%

Local Da Lesao

Face 35 64%

Pavilhdo Auricular 5 9%

Couro Cabeludo 17 31%

Membro Superior 24 44%

Colo 16 29%

Tronco 7 13% <0.0001*
Dorso 13 24%

Pescoco 3 5%

Membro Inferior 5 9%

Disseminado 28 51%

Localizado 27 49%

Lesdo Dermatologica

Alopecia 11 20%

Eritema 48 87%

Infiltracdo 24 44%

Placa 26 47%

No6dulo 1 2%

Pustula 2 4%

Edema 3 5%

Atrofia 23 42% <0.0001*
Acromia 6 11%

Descamacéo 26 47%

Maculas 1 2%

Crosta 1 2%

Bolha 1 2%

Telangiectasias 2 4%

Hipercromia 9 16%

FAN e Autoanticorpos

N&o Realizou FAN 9 16%

FAN Negativo 12 22% <0.0001*
FAN Positivo 16 29%

Classificagdo Histolégica (Epiderme)

Atrofia 32 58%

Apoptose 9 16% .
Espessamento Basal 35 64% <0.0001

Alteracdo Vacuolar 55 100%

Classificagdo Histolégica (Derme)

Mucina 48 87%

Linfécitos 55 100%

Telangiectasias 13 24% .
Edema 8 15% <0.0001

Melanofagos 18 33%

Plasmocitos 3 5%
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Caracterizac&o dos casos N % P-Valor™
Histiocitos 3 5%

Neutrofilos 3 5%

Classificacdo Histolégica (Infiltrado)

Vasos 55 100%

Anexo 44 80% <0.0001*
Foliculo Piloso 22 40%

Nota: Os resultados sao baseados em linhas e colunas ndo vazias em cada subtabela mais interna.

Fonte: Protocolo de pesquisa (2019).

@ Teste Qui-quadrado (Wilks' G2) de Pearson para tendéncia (p-valor<0.05).

*Valores Significativos; NS - Valores N&o Significativos.

Interpretacéo do teste:

Ho: As frequéncias observadas ocorrem conforme o esperado.

Ha: As frequéncias observadas ndo ocorrem conforme o esperado.

Decisédo: Como o valor de p computado é menor que o nivel de significAncia alfa = 0,05, deve-se rejeitar a hipétese
nula Hy e aceitar a hipétese alternativa Ha.

Figura 4 - Les@es cutaneas eritematosas e acromicas disseminadas no tronco e
membros superiores.

Fonte: Acervo fotografico dos casos registrados.

Figura 5- Placas alopécicas descamativas disseminadas no couro cabeludo.

Fonte: Acervo fotografico dos casos registrados.
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Figura 6- Placas eritematodescamativas infiltradas disseminadas no membro superior.

Fonte: Acervo fotogréafico dos casos registrados.

Figura 7- Alteracdes histopatologicas da epiderme representadas por espessamento da
membrana basal e alteragdo vacuolar da interface.
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Fonte: Acervo fotogréafico dos casos registrados.



19

Figura 8 - Alteragdo vacuolar da interface, atrofia, hiperceratose e denso infiltrado
linfocitario na derme.

* Fonte: acervo fotograﬂco dos Ccasos

Figura9 - Denso |nf|Itrado I|nf00|tar|o na derme perlfollcular
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Fonte Acervo ftograflco dos casos registrados.



Figura 10 - Presenca de mucina na derme.

Figura 11 - Denso infiltrad

A
A
X

= 3"

v
i

JT&." .'
S 1

o ‘: : Ba (- \ 1:. 7 ¢
s R L X N R

Yrs -

J K 4 d"

Fonte: Acervo fotografico dos casos registrados.
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Fonte: Acervo fotografico dos casos registrads.
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A tabela 4 mostra o fototipo, tempo de doenca e medicamentos em uso dos

pacientes diagnosticados com LEC selecionados no estudo. Verifica-se que 61,8% (n =

34) possuem fototipo 1V, dentre os que possuem informagcao do tempo de doenga, 20%

(n = 11) possuem entre 1 e 3 anos. O principal medicamento em uso pelos pacientes no

momento da primeira consulta eram hidroxicloroquina (15; 27,3%) e prednisona (14;

25,5%).

Tabela 4: Perfil clinico dos casos de lapus eritematoso cutaneo registrados no servico
de Dermatologia da Universidade Federal do Para no periodo de 2010 a 2017.

Perfil clinico P-Valor™
Fototipo

I 1 1,8 <0.0001*
1] 3 5,5

1] 9 16,4

v 34 61,8

\Y 8 14,5

Tempo de doenca

Menos de 1 ano 10 18,2 0.2497ns
1 a3 anos 11 20,0

4 a 6 anos 4 7,3

7 a9 anos 6 10,9

Mais de 10 anos 5 9,1

Nao informado 19 34,5

Medicamento em uso

Anticoncepcional Oral 1 1,8 <0.0001*
Azatioprina 5 9,1

Ciclobenzaprina 1 1,8

Cloroquina 1 1,8

Hidroclorotiazida 1 1,8
Hidroxicloroquina 15 27,3

Losartana 2 3,6

Metformina 1 1,8

Metotrexate 4 7,3

Prednisona 14 25,5

Omeprazol 1 1,8

Nao faz uso 29 52,7

Nota: Os resultados sao baseados em linhas e colunas ndo vazias em cada subtabela mais interna.

Fonte: Protocolo de pesquisa (2018).
@ Teste Qui-quadrado (Wilks' G2) de Pearson para tendéncia (p-valor<0.05).
*Valores Significativos; NS - Valores Nao Significativos.

Interpretacédo do teste:

Ho: As frequéncias observadas ocorrem conforme o esperado.

Ha: As frequéncias observadas ndo ocorrem conforme o esperado.
Decisao: Como o valor de p computado é menor que o nivel de significancia alfa = 0,05, deve-se rejeitar a hipotese

nula Ho e aceitar a hipotese alternativa Ha.



22

A tabela 5 mostra o tempo médio de doenca entre os pacientes com diagnostico
de LECA, LECC e LECSA em funcéo do género do paciente. Observa-se que entre 0s
pacientes com lupus sistémico, o género feminino apresentou maior (Useminino = 5,2 VS
Mmasculino = 1,0) tempo médio com a doenca. O tempo médio entre 0s pacientes com
LECC é maior entre os homens (u = 17,0). Entre os pacientes com LECSA, o tempo
médio de doenca € maior entre as mulheres (4 = 3,0). Todas as comparacdes sdo
significativas (p<0.05).

Tabela 5: Tempo médio entre o inicio da leséo e o diagndstico do Lupus e o género do
paciente.

Diagnéstice da Tempo média da doencga (anos) /Género

Doenca Feminino Masculino P-valor®

. N Média DP N Meédia DP
HECA flgg 2 22 ngls 10 115;?0 106?1 0.022*
O N B R e AT
LECSA o 7 Zﬁ é:g 5 117’?6 106;,76 0.006%

Nota: Os resultados s&o baseados em linhas e colunas n&o vazias em cada subtabela mais interna.

Fonte: Protocolo de pesquisa (2019).

@ Teste t de Student para comparagado de médias (p-valor<0.05).

*Valores Significativos; NS - Valores Nao Significativos.

Interpretacéo do teste:

Ho: As médias observadas ndo diferem significativamente entre o0 sexo dos pacientes.

Hi: As médias observadas diferem significativamente entre o sexo dos pacientes.

Decisédo: Como o valor de p computado é menor que o nivel de significAncia alfa = 0,05, deve-se rejeitar a hipétese
nula Hop e aceitar a hipétese alternativa Ha.

A figura 12 mostra que ha correlacao significativa (p<0.05) entre a topografia da
lesdo e o género dos pacientes diagnosticados com LEC, de forma que no sexo
masculino ha predominio de lesGes na face (9; 81,8%), pavilhdo auricular (18,2%),
tronco (3; 27,3%) e disseminado (6; 54,5%).

Com relacdo ao sexo feminino prevalecem lesdes em face (26; 59,1%),couro
cabeludo (14; 31,8%), membros superiores (19; 43,2%),colo (14; 31,8%),dorso (10;
22,7%),pescoco (3; 6,8%), membros inferiores (5; 11,4%) e localizado (22; 50%).
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Tabela 6: Teste Qui-quadrado de Pearson para correlacdo entre a topografia da lesdo e
0 género dos pacientes diagnosticados com lUpus eritematoso cutaneo registrados no
servico de Dermatologia da Universidade Federal do Para no periodo de 2010 a 2017.

Género
Topografia da lesdo Feminino (n = 44) Masculino (n = 11) P-valor®
N % N %
Sim 26 59,1% 9 81,8% .
Face Néo 18 40,9% 2 18,2% ,000
Pavilh&o Auricular Sim 3 6,8% 2 18,2% 000*
Nao 41 93,2% 9 81,8% '
Couro cabeludo Sim 14 31,8% 3 27,3% 000*
Nao 30 68,2% 8 72,7% ’
. Sim 19 43,2% 4 36,4% "
Membro Superior N30 o5 56.8% 7 63.6% ,000
Colo Sim 14 31,8% 1 9,1% 000*
Nao 30 68,2% 10 90,9% '
Tronco Sim 4 9,1% 3 27,3% 000*
Nao 40 90,9% 8 72, 7% '
Sim 10 22, 7% 2 18,2% "
Dorso N30 34 77.3% 9 81,8% ,000
Pescoco Sim 3 6,8% 0 0,0% 000*
Nao 41 93,2% 11 100,0% '
. Sim 5 11,4% 0 0,0% .
Membro Inferior N30 39 88.6% 11 100,0% ,000
Disseminado Sim 21 47,7% 6 54,5% 000*
Nao 23 52,3% 5 45,5% '
Localizado Sim 22 50,0% 5 45,5% 000*
Nao 22 50,0% 6 54,5% '

Nota: Os resultados sdo baseados em linhas e colunas ndo vazias em cada subtabela mais interna.

Fonte: Protocolo de pesquisa (2019).

@D Teste Qui-quadrado (Wilks' G2) de Pearson para tendéncia (p-valor<0.05).

*Valores Significativos; NS - Valores Nao Significativos.

Interpretacéo do teste:

Ho: As frequéncias observadas ocorrem conforme o esperado.

Ha: As frequéncias observadas ndo ocorrem conforme o esperado.

Decisé@o: Como o valor de p computado é menor que o nivel de significAncia alfa = 0,05, deve-se rejeitar a hipétese
nula Ho e aceitar a hipotese alternativa Ha.
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Figura 12: Resultado positivo da topografia da lesdo em funcdo do género dos
pacientes diagnosticados com lUpus eritematoso cutaneo registrados no servico de
Dermatologia da Universidade Federal do Para no periodo de 2010 a 2017.

Topografia da Lesao (sim) vs Género
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Fonte: Protocolo de pesquisa (2019).
A tabela 7 mostra que ha correlacdo significativa (p<0.05) entre a topografia da

leséo e a faixa etaria dos pacientes diagnosticados com LEC, de forma que entre os
pacientes com até 15 anos de idade, todos apresentaram lesé@o na face (3; 100%).

Entre os pacientes com idade entre 16 e 27 anos, a maioria apresentou leséo
localizada (5; 83,3%), entre os pacientes com idade entre 28 e 39 anos, a maioria
apresentou lesédo na face (8; 57,1%) e localizada (8; 57,1%).

Entre os pacientes com idade entre 40 e 51 anos, a maioria apresentou leséo na
face (14; 73,7%) e lesao disseminada (12; 63,2%), entre 0os pacientes com idade entre
52 e 63 anos, a maioria apresentou lesao localizada (6; 60%) e entre 0s pacientes com
idade de 64 anos ou mais, todos apresentaram lesdo na face (3; 100%) e 2 (66,7%)

casos apresentaram lesdo disseminada.
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Tabela 7: Teste Qui-quadrado de Pearson para correlacdo entre a topografia da lesdo e
a idade dos pacientes diagnosticados com lUpus eritematoso cutaneo registrados no
servico de Dermatologia da Universidade Federal do Para no periodo de 2010 a 2017.

Faixa Etaria
Topografia da Até 15anos 1l6a27anos 28a3%9anos 40ab5lanos 52a63anos 64 ou mais p-valor®
lesé@o (n=3) (n=6) (n=14) (n=19) (n=10) (n=3)
N % N % N % N % N % N %

Face Néo 0 0,0 2 33,3% 6  42,9% 5 26,3% 7 70,0% 0 0,0% 000
Sim 3 100,0% 4 66,7% 8 571% 14  73,7% 3 30,0% 3 100,0% '

Pavilhdo Né&o 3 100,0% 6 100,0% 13 929% 17 89,5% 8 80,0% 3 100,0% 000
Auricular ~ Sim 0 00% O 0,0% 1 7,1% 2 10,5% 2 20,0% 0 0,0% '

Couro N&o 3 100,0% 5 83,3% 9 643% 14 73,7% 5 50,0% 2 66,7% 000
Cabeludo  Sim 0 0,0% 1 16,7% 5 357% 5 26,3% 5 50,0% 1 33,3% '

Membro  N&o 1 333% 5 83,3% 8 57,1% 9 47,4% 7 70,0% 2 66,7% 000
Superior  Sim 2 66,7% 1 16,7% 6  42,9% 10 52,6% 3 30,0% 1 33,3% '

Colo Néo 2 66,7% 6 100,0% 11 78,6% 9 474% 10 100,0% 2 66,7% 000
Sim 1 333% 0 0,0% 3 21,4% 10 52,6% 0 0,0% 1 33,3% '

Tronco N&o 2 66,7% 6 100,0% 11 78,6% 17  89,5% 9 90,0% 3 100,0% 000
Sim 1 333% 0 0,0% 3 21,4% 2 10,5% 1 10,0% 0 0,0% '

Dorso Nao 2 66,7% 6 100,0% 13 929% 13  68,4% 7 70,0% 2 66,7% 000
Sim 1 333% 0 0,0% 1 7,1% 6 31,6% 3 30,0% 1 33,3% '

Pescoco Néo 3 100,0% 5 83,3% 13 92,9% 19 100,0% 9 90,0% 3 100,0% 000
Sim 0 0,0% 1 16,7% 1 7,1% 0 0,0% 1 10,0% 0 0,0% '

Membro  N&o 3 100,0% 5 83,3% 14 100,0% 16 84,2% 9 90,0% 3 100,0% 000
Inferior  Sim 0 0,0% 1 16,7% 0 0,0% 3  158% 1 10,0% 0 0,0% '

Dissemina N&o 1 333% 5 83,3% 8 57,1% 7 36,8% 6 60,0% 1 33,3% 000
do Sim 2 66,7% 1 16,7% 6 42,9% 12  63,2% 4 40,0% 2 66,7% '

Localizado Néo 2 66,7% 1 16,7% 6 42,9% 13 68,4% 4 40,0% 2 66,7% 000
Sim 1 333% 5 83,3% 8 57,1% 6 31,6% 6 60,0% 1 33,3% '

Nota: Os resultados sdo baseados em linhas e colunas nédo vazias em cada subtabela mais interna.

Fonte: Protocolo de pesquisa (2018).

@ Teste Qui-quadrado (Wilks' G2) de Pearson para tendéncia (p-valor<0.05).

*Valores Significativos; NS - Valores N&o Significativos.

Interpretacéo do teste:

Ho: As frequéncias observadas ocorrem conforme o esperado.

Ha: As frequéncias observadas ndo ocorrem conforme o esperado.

Decisdo: Como o valor de p computado € menor que o nivel de significancia alfa = 0,05, deve-se rejeitar a hipétese nula Hq e
aceitar a hipotese alternativa Ha.

A tabela 8 mostra que ha correlacao significativa (p<0.05) entre a topografia da
lesdo e a classificacdo histologica do Lupus (epiderme) nos pacientes diagnosticados
com LEC, de forma que entre os pacientes com atrofia, 69,6% (n = 16) apresentaram
lesdo na face.

A maior proporcdo dos pacientes com apoptose, 6 (66,7%) pacientes
apresentaram lesdo no membro superior e lesdo disseminada. A maior propor¢cdo dos
pacientes com espessamento basal apresentaram lesdo na face (24; 68,6%), assim
como 0s pacientes com alteracdo vacuolar dos quais 35 (63,6%) pacientes

apresentaram lesdo na face (figura 13).
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Tabela 8 - Teste Qui-quadrado de Pearson para correlacdo entre a topografia da lesédo
e a classificagdohistolégica (epiderme) do LUpus nos pacientes diagnosticados com
lGpus eritematoso cutaneo registrados no servico de Dermatologia da Universidade
Federal do Para no periodo de 2010 a 2017.

Classificagao histoldgicado Lupus (Epiderme)

Topograia da Atrofia Apoptose Espessamento AlteracEo -
lesdo N&o Sim N&o Sim N&o Sim N&o Sim___ valor
N % N % N % N % N % N % N % N %
Nao 13 40,6 7 304 1 348 4 444% 9 450 1 314% 0O 00 2 36,4 <0.0001*
Face _ % % 6 % % 1 % 0 %
Sim 19 594 1 696 3 652 5 556% 1 550 2 686% 0O 00 3 636
% 6 % O % 1 % 4 % 5 %
Nao 30 938 2 87,0 4 91,3 8 889% 1 90,0 3 914% O 00 5 90,9 <0.0001*
Pavilhado % 0 % 2 % 8 % 2 % 0 %
auricular Sm 2 63% 3 130 4 87% 1 11,1% 2 10,0 3 8,6% 0 00 5 91%
% % %
Ndo 24 750 1 609 3 71,7 5 556% 1 850 2 600% O 00 3 691 <0.0001*
Couro % 4 % 3 % 7 % 1 % 8 %
cabeludo Sim 8 250 9 391 1 283 4 444% 3 150 1 400% O 00 1 309
% % 3 % % 4 % 7 %
Nao 17 53,1 1 65,2 2 63,0 3 333% 1 550 2 60,0% O 0,0 3 58,2 <0.0001*
Membro % 5 % 9 % 1 % 1 % 2 %
superior Sim 15 469 8 348 1 370 6 667% 9 450 1 400% O 00 2 418
% % 7 % % 4 % 3 %
Ndao 22 688 1 783 3 739 6 66,7/% 1 600 2 800% O 00 4 727 <0.0001*
Colo % 8 % 4 % 2 % 8 % 0 %
Sim 10 31,3 5 21,7 1 26,1 3 333% 8 40,0 7 20,0% O 00 1 27,3
% % 2 % % % 5 %
Nao 26 81,3 2 95,7 4 89,1 7 778% 1 950 2 829% O 0,0 4 87,3 <0.0001*
Tronco _ % 2 % 1 % 9 % 9 % 8 %
Sim 6 188 1 43% 5 109 2 222% 1 50% 6 171% O 00 7 127
% % % %
Ndo 24 750 1 826 3 783 7 778% 1 750 2 800% O 00 4 782 <0.0001*
Dorso % 9 % 6 % 5 % 8 % 3 %
Sim 8 250 4 174 1 21,7 2 222% 5 25,0 7 20,0% O 00 1 21,8
% % 0 % % % 2 %
Ndao 30 938 2 957 4 935 9 1000 1 850 3 1000 O 00 5 945 <0.0001*
Pescoco _ % 2 % 3 % % 7 % 5 % % 2 %
Sm 2 63% 1 43% 3 65% 0 00% 3 150 O 00% 0 00 3 55%
% %
Ndo 29 906 2 913 4 913 8 839% 1 80,0 3 971% 0O 00 5 909 <0.0001*
Membro % 1 % 2 % 6 % 4 % 0 %
Inferior Sim 3 94% 2 87% 4 87% 1 11,1% 4 200 1 2,9% O 00 5 91%
% %
Nao 13 406 1 652 2 543 3 333% 1 550 1 486% O 00 2 509 <0.0001*
Disseminado . % i ° % 1 % % v
Sim 19 594 8 348 2 457 6 667% 9 450 1 514% 0 00 2 491
% % 1 % % 8 % 7 %
Ndo 20 625 8 348 2 478 6 66,7% 9 450 1 543% 0O 00 2 509 <0.0001*
Localizado % 1) % % . % W )
Sim 12 375 1 65,2 2 522 3 333% 1 55,0 1 457% O 0,0 2 49,1
% 5 % 4 % 1 % 6 % 7 %

Nota: Os resultados sédo baseados em linhas e colunas nédo vazias em cada subtabela mais interna.

Fonte: Protocolo de pesquisa (2019).

® Teste Qui-quadrado (Wilks' G?) de Pearson para tendéncia (p-valor<0.05).

*Valores Significativos; NS - Valores N&o Significativos.

Interpretagéo do teste:

Ho: As frequéncias observadas ocorrem conforme o esperado.

Ha: As frequéncias observadas ndo ocorrem conforme o esperado.

Decisdo: Como o valor de p computado é menor que o nivel de significancia alfa = 0,05, deve-se rejeitar a hipétese nula Hy e aceitar a hipétese
alternativa Ha.
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Figura 13 - Pronunciado espessamento da camada basal em espécime de lesdo de
face.

i S

e S \ A -
Fonte: Acervo fotografico dos casos registrados.
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5. DISCUSSAO

A idade média dos casos analisados, 42 anos, mostrou-se semelhante a verificada
por outros autores: O'Loughlin et al., 39 anos*’, e Le Bozec et al., 34,6 anos'®. A maior
concentracéo dos casos deu-se entre 32 e 48 anos, coincidindo com os dados de Burch
e Rowell®. O LEC n&o é doenca freqiiente nas idades extremas da vida: abaixo dos 20
anos ocorreu somente em quatro casos da casuistica aqui apresentada e acima de 60
anos, em seis casos . Em apenas um caso o inicio ocorreu antes dos 10 anos de idade,
0 que coincide com estudo de Burch e Rowell, que mostrou 2% de seus casos no
mesmo periodo de idade®. McMullen et al. consideram também raro seu aparecimento
na infancia®

Nos idosos, neste estudo os seis pacientes avaliados com mais de 60 anos,
guatro eram do sexo feminino e dois do masculino e apenas um paciente se mostrou
com FAN positivo em altos titulos. Zulfigar et al (2015)*' estudaram pacientes com
lipus revelados apdés 65 anos e as caracteristicas mais frequentes foram artrite e
acometimento cutaneo. Anemia hemolitica e trombose foram mais freqientemente
encontradas nos pacientes idosos (p <0,05). Durante a evolucdo, apenas o
acometimento cutaneo foi menos frequente que nos jovens (p <0,05). Os
corticosteroides foram frequentemente utilizados, mas as complicagcbes iatrogénicas
foram frequentes.

Men et al (2019)% avaliaram a funcdo imune celular em pacientes com LES com
mais de 60 anos, a associacdo entre os titulos de anticorpos antinucleares (FAN) e a
razdo de CD4+/CD8+. [Estes autores mostraram que a relacdo CD4+/CD8+
significativamente menor entre os pacientes com LES acima de 60 anos esta associada
a respostas imunes desreguladas e ao desenvolvimento de LES.

Um baixo titulo de anticorpos antinucleares (1:160) é comum em idosos
saudaveis, enfatizando a importancia de se considerar a idade ao determinar se a
avaliacdo dos titulos destes anticorpos deve ser incluida no diagnostico da doenca
autoimune. Enquanto alguns relatos indicam uma expressao clinico-sorolégica menos

exuberante e uma menor gravidade do LES iniciado em idade avancada?®, outros
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afirmam que o aumento da idade ao diagnostico influencia negativamente o prognostico
da doenca, podendo a mesma ser mais severa neste grupo de pacientes®*

Neste estudo houve predominio do sexo feminino, com 80% dos casos, 0 que
configura uma relacdo de 4:1. Nos trabalhos apresentados pela literatura, embora a
predominancia coincidisse, a relacdo variou muito, desde 1,6: 1*® até 5:1%°. A marcada
predominancia do LES em mulheres em idade reprodutiva aponta para a influéncia de
fatores hormonais na patogénese da doenca.

Anormalidades no metabolismo dos horménios sexuais foram observados em
pacientes com LES e em seus familiares?®®. A producdo de substancias com elevada
atividade estrogénica e niveis reduzidos de androgenos em pacientes do sexo feminino
tem sido relatada, sugerindo um efeito estrogénico mais duradouro e de maior
magnitude nestas pacientes, sucedendo, por outro lado, o contrario com os efeitos
androgénicos?’.

Diferencas de padrdes clinicos e evolutivos da doenga entre homens e mulheres
tém sido apontadas por diversos estudos, sendo que nos homens a mesma parece
apresentar-se com maior severidade®® e com maior freqiiéncia de comprometimento
renal®. No entanto, estes achados ndo tém sido confirmados por alguns autores®,
restando davidas ainda quanto ao papel do sexo como modificador da expressao do
LES, embora influencie claramente a sua incidéncia.

Quanto a distribuicdo da variavel cor, houve predominio da parda (61%), seguida
da branca (23,6%) e da negra (14,5%) (Tabela 3), contrariando dados de Prystowsky et
al que encontraram 55% de pacientes brancos e 45% de negros>!. Nos Estados Unidos,
estudos mostraram que a mesma ocorre com freqiiéncia trés vezes maior em individuos
negros do que em brancos®, contrariando os dados deste estudo. Além disso, ha
relatos de que os pacientes negros apresentam doenca de pior prognéstico*?

A classificacdo do LECC em localizado e disseminado na pele foi originalmente
feita por O'Leary, em 1934** e aceita por autores mais modernos. Em seu trabalho
original, O'Leary chamou de localizada a variedade com lesGes exclusivamente na
cabeca e/ou pescoco, e de disseminada ou generalizada quando, além dessas,

existiam lesdes no tronco ou membros, independente de seu numero.
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A distribuicdo topogréafica das lesées dos doentes aqui referidos, quando da
primeira consulta, foi preferencialmente nas &areas expostas: 64% dos pacientes
apresentavam apresentavam lesdes localizadas na cabeca e pescoco (LE localizado
segundo O'Leary)** enquanto 20% apresentavam lesdes localizadas também em outras
areas, como tronco e membros (LE disseminado de O'Leary).

Na casuistica aqui apresentada houve 20% de casos disseminados, contra 28%
de casos localizados. Na literatura, sao referidos 42% de casos disseminados por
Pristowsky et al** e 39% por Le Bozec et al'®. Merecem comentério mais detalhado as
localizacbes de couro cabeludo. A presenca de lesées de LECC no couro cabeludo foi
observada em 31% dos casos, sendo que em oito pacientes (14,5%) essa foi a Unica
localizagéo encontrada. Pristowsky et al®** obtiveram frequiéncia maior, com 60% dos
doentes exibindo lesées no couro cabeludo, sendo que em 12% dos casos foi a Unica
localizacéo.

Os dados de Wilson et al®* por sua vez, foram mais coincidentes com os aqui
apresentados: 34% de acometimento de couro cabeludo em 89 casos examinados. A
alopécia é uma alteracdo dermatoldgica bastante frequente nos pacientes com LE (até
70% dos casos)>®, podendo ocorrer de forma difusa e reversivel, quando relacionada a
surtos de atividade da doenca. As lesbes discoides podem dar origem a alopecia em
placas, as quais s&o de carater definitivo.*’

O LCSA acomete preferencialmente areas corporais expostas a luz, dando origem
a lesdes do tipo papuloescamosas ou anulares e policiclicas, diferenciando-se das
discoides por ndo acarretarem formacao de cicatrizes e atrofia cutanea, nem lesdo
folicular pilosa permanente. Apesar de representar um tipo especifico de lUpus cutaneo,
cerca de metade destes pacientes sao classificados como tendo LES de acordo com os
critérios revisados do American College of Rheumatology (Colégio Americano de
Reumatologia).*

Gilliam® propds uma classificacdo, baseada em achados clinico-patolégicos, em
gue divide as manifestacfes cutdneas do lipus naquelas com histologia especifica e
ndo-especifica da doenca. Usa-se o termo lUpus eritematoso cutaneo (LEC) para
descrever apenas a doenca cutaneo-especifica, que inclui o lipus eritematoso agudo

(LECA), o subagudo (LECSA) e o croénico (LECC).
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Quanto aos achados histologicos, a mais importante alteracéo histolégica no LEC
€ a degeneracao hidropica ou vacuolar das células da camada basal da epiderme,
observada em todos os casos analisados neste estudo. Isso é condizente coma
observacdo de Winfield e Jaworsky*® de que a degeneracdo hidrépica da zona da
membrana basal € a alteracdo histolégica mais importante para o diagnéstico de LE.
Bangertet al**, no entanto, relataram que no LECSA a degeneracdo vacuolar é muitas
vezes focal e pode ndo ocorrer em 25% dos casos.

Na sua auséncia, um diagnéstico histoldgico preciso deve ser feito com cautela e
somente quando outros achados anatomopatolégicos favorecerem o lupus. No LECD, a
hiperceratose € mais evidente, com a presenca de rolhas corneas infundibulares
(tamponamento folicular) e espessamento da zona da membrana basal (ZMB). O
infiltrado inflamatorio, predominantemente linfocitario, também observado neste estudo
em todos os casos, tem localizacdo perivascular e perianexial, podendo acometer a
juncéo dermoepidérmica e adquirir aspecto liquendide.

Ceratinécitos apoptoticos epidérmicos foram observados em sete casos
analisados e podem estar presentes como resultado da agressdo a camada basal*’. As
lesbes do LECSA, quando comparadas as do LECD, apresentam um menor grau de
hiperceratose, incontinéncia pigmentar e inflamacdo. No entanto, nem sempre é
possivel diferenciar histologicamente as formas subagudas e crbnicas do lUpus
cutaneo, devido & superposicéo de achados*®

Lesdes acromicas podem ser encontradas em todas as formas clinicas do lUpus, e
foram observadas em seis pacientes (11% dos casos analisados). No LECD, tais lesdes
surgem apos a resolucdo das lesdes discoides. No LECSA, lesdes vitiligbides podem
representar um estagio temporéario de longa duracdo ou mesmo definitivo na evolugdo
das lesBes classicas. Walsh et al “'descreveram dois pacientes com LES e
despigmentacdo cutanea extensa responsiva a hidroxicloroquina. A frequéncia das
lesbes acrbmicas nos quadros de lUpus cutaneo € pouco descrita. Isso se deve
provavelmente a baixa frequéncia dessas lesdes no ltpus, como sugerido pelo presente
estudo, e ao carater transitorio que elas podem apresentar durante a evolucdo da

doenca.
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6. CONCLUSOES

Ao término deste trabalho foi possivel observar que, apés a analise do amostra
de 55 pacientes portadores de LEC, a média de inicio da doenca foi de 42 anos. O
predominio dos casos ocorreu no sexo feminino (80%), sendo que em 64% dos casos
houve acometimento da face e 51% foram disseminados ou generalizados na pele, com
lesGes abaixo do pescoco.

Em relacdo aos tipos de lesdes, houve predominio do eritema e descamacéao (87% e
47% dos casos respectivamente), seguidos de infiltracdo (44%) e atrofia (42%). O
fototipo mais acometido foi o IV em 61,8% dos casos, muito provavelmente por
caracteristicas da amostragem, pois é notorio na literatura médica a predilecdo do
Lapus eritematoso pelos fototipos mais altos. Quanto a apresentacao clinica da doenca,
33% dos casos foram LECC, seguidos de LECA em 13 pacientes (24%) e LECSA em 4

pacientes (7%).

Na avaliacdo histologica da epiderme, todos os pacientes apresentaram alteracéo
vacuolar, 64% dos pacientes apresentaram espessamento basal e 58% atrofia. Na
derme, todos os pacientes apresentaram linfocitos no infiltrado e 87% apresentaram
depdsitos de mucina no intersticio do conjuntivo.

Na amostra analisada 29% dos pacientes apresentaram FAN positivo. Houve
correlacdo significativa entre a topografia da lesdo e o género dos pacientes
diagnosticados com LEC, sugerindo assim influéncias intrinsecas ao sexo no
desenvolvimento da doenca.

Dessa forma, a compreensao das alteracdes clinicas e histopatoldgicas do LEC
em suas diversas formas é de extrema importancia para o médico, independente de
sua especialidade. Pois serd possivel intervir de forma eficaz a nivel terapéutico,
prevenindo o surgimento de lesbes desfigurantes e assegurando a manutencdo da
gualidade de vida dos pacientes acometidos.
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Dados epidemioldgicos

ldade Género Matricula: n° do HP: Fototipo:

Profissédo Atual ou anterior Tempo de doenca

Tratamento ( )sim ( )ndo Se sim, ( ) Hidroxicloroquina ( ) corticoterapia
Tabagismo () Etilismo ( )

Comorbidades:( ) Diabetes; ( ) Hipertenséo; ( ) neoplasia

Uso cronico de medicamentos: () sim () ndo; Se sim quais:

Manifestacdes Dermatologicas: () LECA () LECSA  ()LECC

Achados clinicos
() Eritema () Infiltracdo ( ) Ulceracdo ( ) Descamacao

() Sintomas constitucionais, quais

Local (is) dalesao clinica( ) Membro superior () Membro inferior ( ) Face
( ) Dorso () Nadega ( ) Outro:

( ) disseminado ( ) localizado

Marcadores Laboratoriais:
(1) FAN — Padréo:
(2) Anticorpos antinucleares: () Anti-DNA nativo () Anti-RNP
() Anti-SM () Anti-RO

( ) Anti-LA () Anti-P
() Antiocardiolipina () Anti-Histona
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Histopatologico

Epiderme

( ) Ortoceratose( ) Paraceratose ( ) Hiperceratose ( ) Escamocrosta
Espessura: () Normal () Atréfica () Hiperplasica

( ) Ulceracdo ( ) espongiose( ) Apoptose () tamponamento folicular ( ) alteragcao
vacuolar da interface ( ) escamotizagéo da interface ( ) espessamento da

membrana basal

Derme:

Reacéo inflamatoéria

() Edema () vasodilatacéo ( ) presenca de mucina ( ) infiltrado perivascular
( ) infiltrado perianexial( ) Foliculotropismo ( ) extravazamento de hemacias
() vasculite ( ) leucocitoclasia

() paniculite septal ( ) paniculite lobular

Composicao do infiltrado

() Linfocitos( ) Plasmacitos () Neutréfilos( ) Eosindfilos( )macrofagos

() outro

Extensao do infiltrado inflamatério

() Derme reticular () Derme profunda ( ) subcutaneo




