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RESUMO

O ltpus eritematoso sistémico bolhoso é uma manifestacdo
lhpica rara cuja incidéncia é menor que 0,2 caso por
milhdo/ ano. Essa patologia tem como principal
manifestacdo as lesbes cutaneas, estas apresentando
caracteristicas clinicas e imunopatoldgicas proprias, sendo
relacionada aos anticorpos contra o dominio néo
colagenoso do colageno VII. Apresentou-se um relato de
caso de uma paciente do sexo feminino cuja hipotese
diagndstica inicial consistia em vasculite lUpica, no entanto
ap6s a realizacgdo da  bidpsia de pele e a
imunofluorescéncia, foi possivel confirmar o diagndstico de
lapus eritematoso sistémico bolhoso (LESB). O tratamento
do LES é realizado com difosfato de cloroquina e com
prednisona. J& quando o paciente abre o quadro de LESB
é necessario administrar a dapsona.

PALAVRAS-CHAVE: Lupus Eritematoso Sistémico;
vasculite; dermatopatias vesiculobolhosas; diagnostico
diferencial.

ABSTRACT

Bullous systemic lupus erythematosus is a rare lupus
manifestation whose incidence is less than 0.2 cases per
million / year. This pathology has as main manifestation
skin lesions, these has their own clinical and
immunopathological characteristics, related
autoantibodies against non-collagen domain of type VII
collagen. We report a case of a female patient whose
initial diagnosis consists of lupus vasculitis, however
after performing a skin biopsy and
immunofluorescence, it was possible to confirm the
diagnosis of bullous systemic lupus erythematosus
(SLE). The treatment of SLE is performed with
chloroquine diffraction and with prednisone. When the
patient opens the LESB condition, it is necessary to
administer Dapsona.

KEYWORDS: Systemic  lupus  erythematosus;

Vasculitis; vesiculobullous skin diseases; differential
diagnosis.
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1. INTRODUCAO

O Ldpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca
inflamatdria crénica e de natureza autoimune que ocorre
em consequéncia a danos teciduais causados pelo
sistema imune. Pode manifestar afetando a pele, o rim, o
sistema nervoso central, o sistema cardiovascular, as
serosas e 0s sistemas hematoldgicos e imune. A
patogénese da doenca é compreendida pela producéo de
autoanticorpos que possuem multiplas especificidades?.

Sabe-se que 0s imunocomplexos, assim como as
células do sistema imune e mediadores sollveis,
promovem inflamagdo e dano tecidual. Além disso, o
desenvolvimento da doenca esta ligado a predisposicéo
genética e fatores ambientais, como luz ultravioleta e
alguns medicamentos2.

O ldpus eritematoso sistémico bolhoso (LESB) € um
subtipo raro do ldpus eritematoso sistémico (LES) em
que durante a evolucdo deste haverd um surto
pruriginoso de bolhas, ou seja, em um momento da
doenga o sistema imune ataca o coldgeno 7 gerando as
bolhas pruriginosas. O LESB tem ocorréncia
predominante em mulheres jovens de 15 a 44 anos e
prevaléncia 2,3 vezes mais frequente em afro-
americanos, do que na populacdo de etnia brancas.

Em geral, caracteriza-se por erupgao cutanea vésico-
bolhosa, com ou sem prurido, e acometem
preferencialmente tronco e regido supraclavicular, mas
também podem acometer areas ndo foto expostas. As
bolhas podem ser grandes e tensas, como o penfigoide
bolhoso, ou pequenas e agrupadas, semelhantes a
dermatite herpetiforme 4.

No exame histopatoldgico, ha bolhas
subepidérmicas ricas em polimorfonucleares com
predominio de neutrofilos, os eosinofilos costumam
estar presentes o que explica o prurido no paciente. Do
ponto de vista imunolégico hd o depdsito linear de
diversos anticorpos na zona ldpica principalmente 1gG,
IgAe C33.

E importante ressaltar que durante a abordagem
terapéutica inicial do paciente diagnosticado com a
patologia, algumas questes sdo de fundamental
importancia na conduta médica, como a educagéo, ou
seja, esclarecer o paciente quanto a evolugao do quadro,
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aos riscos e ao tratamento™.

Também ¢é necessdria a realizagdo do apoio
psicolégico, assim como a indicacdo de bons habitos de
vida, como a realizagdo de atividade fisica e boa
alimentacdo. Ademais, é importante a orienta¢do quanto
a manutencdo da protecdo contra radiacdo ultravioleta.
Assim como, evitar tabagismo, pois este diminui a
eficacia dos antimalaricos, o que favorecera a
manuten¢do ou a piora das lesdes cuténeas. Ou seja,
serd realizada uma abordagem multidisciplinar com o
paciente °.

O presente artigo tem como objetivo relatar um caso
de llpus eritematoso sistémico bolhoso (LESB) com
concomitante acometimento vascular, tendo a vasculite
lapica como principal diagnéstico diferencial, além de
discutir sobre as manifestacdes clinicas e os métodos
diagnosticos e terapéuticos utilizados no LESB.

2. CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 25 anos, com diagnostico
de Llpus Eritematoso Sistémico (LES) ha anos,
conforme a ARA - critérios do American College of
Rheumatology (ACR). Em uso regular de difosfato de
cloroquina 250 mg/dia e prednisona 5 mg/dia.
Compareceu a consulta com lesGes eritematosas e
descamativas em areas foto expostas, com prurido e dor
local que evoluiram com lesdes bolhosas, hiperemiadas
e descamativas em membros inferiores (Figuras 1 e 2),
ademais, evidenciava o inicio de uma gangrena em pé
esquerdo.

Inicialmente, por se tratar de lesdes bolhosas,
pensou-se  como  diagndstico  diferencial um
desenvolvimento da vasculite lpica, uma vez que a
paciente j& possuia 0 diagnostico de LES. Ademais,
outro diagnostico diferencial que evidenciou-se, foi o
pénfigo vulgar, uma vez que se trata também de uma
patologia que cursa com formac&o de bolhas.

Na avaliagdo laboratorial evidenciou discreta anemia
e linfopenia, com plaquetas normais e sem alteracdes na
andlise do sangue periférico, foi realizada a Prova de
Funcdo Hepética e Renal, sem alteracdo. Além de
desidrogenase latica, &cido Urico, C3 e C4 normais. Nos
exames imunoldgicos, Anti-DNA: 1:80. Perfil ENA
negativo. Parcial de urina sem alteraces.

Foi feita a biopsia de pele, contatando infiltrado
inflamatdrio linfocitario na interface derme/epiderme e
perivascular da derme. A imunofluorescéncia direta
apresentou IgG positivo em grau moderado, granular,
denso e continuo na zona da membrana basal. Com
esses dados da bidpsia de pele e a imunofluorescéncia,
foi possivel confirmar o diagnostico de IUpus
eritematoso  sistémico  bolhoso  (LESB), sendo
considerado uma progressao rara do LES que a paciente
ja possuia.

Foi mantida prednisona 60 mg/dia e iniciada
antibioticoterapia de amplo espectro como tratamento
inicial. Durante a hospitalizacdo, houve discreta
progressdo das lesbes dos membros inferiores e
acometimento de mucosa oral (Figuras 1 e 2).
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Figura 1. Les&o bolhosa em membro inferior esquerdo.

Figura 2. Lesdes bolhosas em membro inferior esquerdo.

Mantida a dose alta de corticoide, com melhora
gradativa do quadro cutaneo. Apds dois meses, iniciou-
se diminuicdo gradual da dose da prednisona. A paciente
foi acompanhada ambulatorialmente, sem retorno dos
sintomas  cutdneos, restando apenas  cicatrizes
hipercrémicas e hipocrdmicas em membros superiores e
tronco.

3. DISCUSSAO

Sabe-se que o Lupus Eritematoso Sistémico Bolhoso
(LESB) é uma forma rara de acometimento cutaneo no
LES, com incidéncia menor que 0,2 caso por milhdo/
ano®. O quadro clinico apresenta-se com vesiculas ou
bolhas de contelido seroso ou hemorragico, e pode ser
tanto em areas expostas quanto ndo expostas ao sol, e
possuem duas classificaces, especificas ou ndo
especificas, de acordo com a avaliacdo histoldgica e
morfolégica. Podem estar acompanhadas de prurido
discreto a grave e afetar as mucosas. As bolhas podem
evoluir sem deixar cicatrizes, ou com cicatrizes
hipopigmentadas ou hiperpigmentadas®.

Acredita-se que a patologia do LESB esteja
relacionada aos anticorpos contra o dominio ndo
colagenoso do colageno VII7. Além disso, é notado por
meio de exames como a imunofluorescéncia e o Salt
Split Skin o depdsito de diversos anticorpos como o
1gG, IgA, IgM e C3 na zona lupica, esta um
complemento da zona basal. Sendo que o depoésito pode
ser predominantemente linear ou, com menor
frequéncia, granuloso®.

E proposto que as imunoglobulinas bloqueiem a
ligacdo entre a membrana basal e as papilas da derme
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através da ativacdo do complemento, recrutamento e
ativacdo de neutrdfilos, levando a formacdo da bolha
subepidérmica nas papilas dérmicas. Alguns casos
apresentam vasculite leucocitoclastica e extravasamento
de hemacias®.

Ademais, € necessario observar que ndo existe,
necessariamente, correlacdo entre a presenga do lGpus
eritematoso sistémico bolhoso com a atividade do lGpus
sisttmico, ou seja, 0 llUpus sistémico pode estar
controlado e, mesmo assim, surgirem as erupcGes
bolhosas. Também ¢é importante ressaltar que os
quadros, tanto de LES como o de LESB podem abrir
concomitantemente!®!2,

O diagnoéstico do LES, que é considerado uma
doenga crbnica autoimune, é feito de acordo com os
critérios de classificacdo revisados pelo American
College of Rheumatology, se fundamenta na presenca
de, pelo menos, quatro dos 11 critérios (Quadro 1) .

Quadro 1. Critérios de classificagdo de LES do American College
of Rheumatology.
Fonte: Borba EF, Latorre LC, Brenol JCT, Kayser C, et al. Rev.
Brasileira de Reumatologia 2008; 48 (4): 196-207.

O diagnostico também pode ser feito associando os
seguintes achados: achado clinicos, critérios do ARC,
imunofluorescéncia indireta negativa ou positiva para

Lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou

Eritema malar
tema mala em relevo.

Lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas
queratéticas aderidas e tampdes policulares, que
evolui com cicatriz atrofica e discromia.

Lesdo discoide

Exantema cutaneo como reagdo nao-usal a
Fotossensibilidade | exposi¢ao & luz solar, de acordo com a histéria do
paciente ou observado pelo médico.

Ulceras Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente
orais/nasais indolores, observadas pelo médico.

Néo erosiva, encolvendo duas ou mais
Artrite articulagdes periféricas, caracterizadas por dor e
edema ou derrame articular.

Pleuris (caracterizada por historia convincente de
dor pleuritica, atrito auscutado pelo médico ou
Serosite evidéncia de derrame pleural) ou pericardite
(documentado por eletrocardiograma, atrito ou
evidéncia de derrame pericardico).

Comprometimento | Proteindria persistente (>0,5 g/dia ou 3+) ou
renal cilindrdria anormal.

Alteracdes
neurolégicas

Convulsédo (na auséncia de outra coisa) ou psicose
(na auséncia de outra causa).

Anemia hemolitica ou leucopenia (menor que
4.000/mm3 em duas ou mais ocasides) ou
linfopenia (menor que 1.500/mm3 em duas ou
mais ocasides) ou plaguetopenia (menor que
100.000/mm?3 na auséncia de outra causa).

Alteracdes
hematoldgicas

Anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou
presenca de anticorpo antifosfolipide com base

Alteracoes em: a) niveis anormais de 1gG ou IgM
imunoldégicas anticardiolipina; b) teste positivo para
anticoagulante ltpico; ou c) teste falso-positivo
para sifilis, por, no minimo, seis meses.
Titulo anormal de anticorpo antinuclear por
. imunofluorescéncia indireta ou método
Anticorpos

equivalente, em qualquer época, e na auséncia de
drogas conhecidas por estarem associadas a
sindrome do lipus induzido por drogas.

antinucleares

autoanticorpos na zona da membrana basal e
imunofluorescéncia direta revelando 1gG e/ou IgM e
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IgA na zona de membrana basal. Ademais, a deteccéo
do autoanticorpo que atua contra o colageno VII
também pode ser Gtil. Também, o uso do método ELISA
para detectar anticorpos contra 0 NC1 e NC2 do
colageno VIl demonstraram eficacial?.

Também serdo feitos exames a fim de realizar
diagndsticos diferenciais, sendo estes a bidpsia, a
imunofluorescéncia e o salt split skin™.

O padrdo cléssico da vasculite cutdnea de pequenos
vasos & a vasculite leucocitoclastica que se da pela
deposicdo de imunocomplexos nas Vvénulas pos-
capilares da derme. A pele é frequentemente o Unico
orgdo afetado, com a evolucdo da doenca as lesdes
podem variar quanto ao tamanho, tornando-se
papulosas, vesiculares, bolhosas, pustulosas ou
ulceradas®®.

O tratamento do LES é realizado com difosfato de
cloroquina, da classe dos antimaléricos, e com
prednisona, da classe dos corticosteroides. J& quando o
paciente abre o quadro de LESB € necessario
administrar Dapsona, um antibiotico da classe das
sulfonas, os pacientes respondem dramaticamente, com
interrupgdo da formagdo de novas bolhas em um a dois
dias e cicatrizacdo das lesBes existentes em poucos
dias™,

O dapsona é considerada o tratamento de primeira
linha no LESB, indicando boas respostas. Portanto,
pode apresentar alguns efeitso adversos, como anemia,
hepatite e hipersensibilidade!?.

Quando ha acometimento dermatolégico extensivo é
indicado 0 uso de esterdides, como a ciclosfasmida,
azatioprina e metotrexato, sendo o rituximabe eficaz em
casos refratarios. As imunoglobulinas intravenosas tém
sido menos relatadas nos estudos atuais*?.

As lesbes vesico-bolhosas do LESB apresentam
caracteristicas clinicas e imunopatolégicas distintas e
fazem parte de uma gama de diagnostico diferencial de
inimeras  patologias bolhosas, dentre elas a
Epidermolise Bolhosa Adquirida (EBA), o que as
diferencia é o local para onde o0s anticorpos se
direcionam contra o coldgeno 7 gerando fendtipo clinico
diferente, e normalmente as bolhas evoluem em local
que houve trauma e evoluem para cicatrizes com
aparecimento de milha. No ambito histolégico o padréo
de imunofluorescéncia da EBA ¢é igual a de outros
penfigoides, mas pode ocorrer o depdsito de outros
imunorreagentes e fica idéntico ao lGpus bolhoso, 0 que
ird diferenciar é a realizagdo do Salt Split Skin e a
clinica do paciente®.

4. CONCLUSAO

Por tudo isso, nota-se que o LESB é uma doenca de
baixa incidéncia, sendo, normalmente, uma das
complicacbes do LES, um quadro cronico e
multissistémico. Havendo 0 acumulo de
imunoglobulinas na zona da membrana basal, levando
ao desenvolvimento das bolhas subepidérmicas nas
papilas dérmicas. Além disso, vé-se que para 0
fechamento do diagndstico é necessaria a realizacdo de
exames laboratoriais, como a  bidpsia, a
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imunofluorescéncia e o mais especifico deles, o Salt
Split Skin.

O tratamento deve ser individualizado para cada
paciente e deve considerar 6rgdos ou 0s sistemas
acometidos. Logo, baseando-se nos diversos impactos
que a doenga em questdo gera na vida do paciente, sera
necessaria uma abordagem terapéutica multidisciplinar
com orientacdo sobre o tratamento, a evolucdo da
doenca e a necessidade de se proteger contra as
radiacbes ultravioleta, além de fornecer apoio
psicoldgico, instruir quanto a realizagdo de atividade
fisica e dieta, evitar o tabagismo e manter o controle
rigoroso da glicemia e da hipertensao arterial.
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