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Rezumat

Afecearea cutanata 1n lupusul eritematos sistemic este prezentd la 93% dintre pacienti pe parcursul evolutiei bolii si
se prezinta prin leziuni lupus-specifice si lupus-non-specifice. Clasificarea actuald Dusseldorf divide lupusul cutanat in
patru categorii distincte: lupusul cutanat acut, subacut, cronic si intermitent, in dependenta de aspectele clinic, morfopa-
tologic si imunologic. Distinctia dintre tipul de afectare cutanata si diagnosticul diferential rezida din rationamentul clinic
bazat pe rezultatele investigatiilor paraclinice si imunohistopatologice.

Cuvinte-cheie: lupus, afectare cutanata, instrumente clinice

Summary. Cutaneous involvement in Systemic Lupus Erythematosus: Classification and Diagnosis

Cutaneous involvement, which is detected in 93% of systemic lupus erythematosus patients during the course of the
disease, can be manifested as LE-specific or LE-nonspecific lesions. According to Dusseldorf classification, cutaneous
lupus is divided in four categories: acute, subacute, chronic and intermittent cutaneous lupus. The distinction between
these categories and the differential diagnosis is based on clinical judgment, laboratory results and histological changes
of skin biopsy.
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Pe3iome. KoxkHble nposiBjIeHHsI IPH CUCTEMHOI KPACHOI BOJYaHKe: KJIACCH(PUKAIMA U METOAbI THATHOCTUKH
KoxxHbIe posIBICHHS B CHCTEMHOM KpAaCHOH BOIMaHKE IPUCYTCTBYIOT Y 93% MareHToB Ha MPOTSHKECHUN 3BOJTIOLIUT
00JIe3HN U TIPEICTaBICHBI BOTYAHKO-CIICIIU(PHUUSCKUMH B HecnenupruaecKuMu mopakeHmsiMA. [lociaenass xnaccuduka-
uus yccenpaopda momapasaenser 4 THITa KOXKHBIX TPOSBICHIH B CHCTEMHOMN KPacHOW BOTYaHKE: OCTpasi KOXKHAS KpacHas
BOJTYAHKA, TTOIOCTPasi, XPOHNYIECKAs 1 HHTEPMUTECHTHAS, B 3aBUCIMOCTH OT KJIMHUYECKUX aCTIEKTOB, MOP(OIOTHIECKIX
U UMMYHOJIOTHYECKUX. Pazimune Mexay THIaMU KOKHBIX MPOSABICHUN U AuddepeHIHanbHbI AUArHO3 ONPEIeNIIOT
THUT KIIMHAYECKOTO MBIIUICHHSI, OCHOBAHHOTO Ha PE3yNbTaTax MapakIMHUIECKUX U IMMYHOIOTHIECKHUX UCCIICTOBAHUSAX.
KiroueBble c10Ba: BOTYaHKA, KOYKHBIC IPOSIBICHIS, KITHHUIECKIE METO/IBI

Introducere

Lupusul eritematos systemic (LES) este o maladie
autoimuna polisindromica de etiologie necunoscuta,
care se dezvolta pe fondul proceselor de imunoregla-
re imperfecta, determinate genetic, asociatd cu hiper-
producerea autoanticorpilor [1]. Datele din literatura
despre incidenta LES in populatia generald variaza in
functie de populatia studiata: varsta, sex, rasa, etnie si
arie geografica. In Europa, incienta LES este estimata
de la 3.3 la 4.8 cazuri per 100,000 persoane per an,
concomitent, in SUA au fost raportate date de la 2.0 la
7.6 cazuri per 100,000 persoane per an [2].

In literatura de specialitate recenti, datele despre
frecventa implicarii cutanate variaza in dependan-
ta de populatia studiata, metodele de categorizare si
clasificare a leziunilor cutanate care au fost utilizate,
diferenta de evolutie si severitate a bolii la diferite
grupuri etnice, precum si factorii de mediu, culturali
si variabilitate genetica. Concomitent, studiile subli-
niaza variabilitate in ceea ce priveste tipul de impli-
care cutanata la pacienti, manifestarile dermatologice
variind de la rash malar sau discoid, la rash bulos sau
rash lupic vasculitic [3].

Conform rezultatelor studiului multietnic LU-
MINA, manifestarile cutanate sunt prezente la 93%
dintre pacienti pe parcursul evolutiei bolii [4] si in 23-
28% cazuri reprezintd prima manifestare a maladiei
[5]. Intensitatea leziunilor cutanate poate varia de la
manifestéri usoare pana la modificari ireversibile pre-
cum cicatrici extinse, ulceratii cutanate trenante sau
alopecie cicatriceald [4]. Cu toate ca leziunile cutana-
te nu influenteaza direct speranta la viata a bolnavilor
lupici, acestea cauzeaza mutilarea pacientului si, prin
urmare, duc la izolare sociala, stari depresive, dimi-
nueaza calitatea vietii si starea de bunastare generala
a pacientului [6].

Implicarea cutanata in LES reprezinta, ca si pon-
dere a implicarilor sistemice, a doua manifestare a
bolii dupa implicarea renald [7], cu toate acestea, me-
canismele etiopatogenetice ale leziunilor tegumenta-
re nu sunt pe deplin elucidate. Mecanismele etiopato-
genice ale lupusului cutanat reprezinta o interactiune
complexa dintre diversi factori [8]. Studiile realizate
in ultimele doud decenii releva ca razele ultraviole-
te (UV), celulele imune, citochinele si depozitele de
imunoglobuline au un rol primordial in instalarea si

perpetuarea mecanismelor inflamatorii si lezionale la
nivel tegumentar [9].

Clasificarea leziunilor cutanate la pacientii cu
LES

Leziunile cutanate la paceientii cu LES sunt po-
limorfe si variaza in intensitate, se instaleaza la di-
verse etape ale bolii, de aceea, pe parcursul a mai
multor decenii, a fost dificil de a elabora o clasificare
ce ar fi unanim acceptatd. Prima clasificare a afecta-
rarii cutanate, ce a fost acceptata de Colegiul Ame-
rican de Dermatologie a fost clasificarea Gilliam si
Sontheimer, propusa in 1977 si revazuta in 1981 si
1982 [10]. Conform acestei clasificéri, leziunile cuta-
nate se divizeaza in Lupus-specifice (LE-specifice) si
LE-non-specifice, conform tabloului morfopatologic.
Leziunile LE-specifice se divizeaza in acute, subacu-
te si cronice (tab. 1) [11].

Tabelul 1
Clasificarea modificatd a leziunilor cutanate
LE-specifice, Gilliam si Sontheimer

LE-specifice
Lupus » LEC localizat: rash malar,
eritematos rash in fluture (90-95%)
cutanat acut » LEC generalizat (morbiliform)
(5-10%)
» Nercoliza toxica epidermala —
like (foarte rar)
Lupus » Anular (42%)
eritematos » Papuloscuamos, psoriasiform
cutanat subacut (39%)
»  Vesiculobulos anular
» Nercoliza toxica epidermala —
like (foarte rar)
Lupus » Discoid (80-85%), discoid
eritematos localizat (70%) sau generalizat
cutanat cronic (30%)
» Hipertrofic/verucos
» Profund/paniculta
»  Tumidus/papulomucinos
» Mucos (oral, nasal,
conjunctival, genital)
» Lupus cutanat cretaceu
» Lupus discoid lichenoid

Leziunile LE-non-specifice sunt regasite atat la
pacientii cu LES, precum si in cadrul altor maladii si-
temice ca artrita reumatoida, sclerodermia, sindromul
Sjogren etc. (tab. 2) [11].
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Tabelul 2
Clasificarea modificatd a leziunilor cutanate
LE-non-specifice, Gilliam si Sontheimer

LE-non-specifice

Patologie Vasculita (leucocitoclazica,
cutanata periarterita nodoasa-like)
vasculara Vasculopatie (leziuni maladie
Degos-like, atrofie alba
secundara)
» Teleangiectazie periunghiala
» Livedo reticularis
» Tromboflebita
» Fenomenul Raunaud
»  Eritromelalgia
Alopecia non- » Telogen effluvium
cicatriceala » Alopecie areata
Sclerodactilia » Deseori asociata cu artrita
reumatoida si sclerodermia
Noduli » Deseori asociati cu artrita
reumatoizi reumatoida si sclerodermia

Calcinosis cutis

Leziuni buloase Le-non-specifice

Urticarie

Mucinoza papulo-nodulara
Cutis laxa/anetoderma
Acantosis nigricans

Eritema multiforma

Ulcer a membrelor inferioare
Lichen planus
Fotosensibilitate

Cretaceu

Pe parcursul urmatoarelor decenii au fost efec-
tuate mai multe tentative de a simplifica clasificarea
Gilliam si Sontheimer, mai mult decat atat a fost ne-
cesard delimitatea formei de lupus timidus si lupus
bulos ca entitati aparte. Astfel, in 2003, a fost propusa
clasificarea Dusseldorf (tab. 3) [10].

Tabelul 3

Clasificarea Dusseldorf a leziunilor cutanate
Lupus eritematos cutanat acut
Lupus eritematos cutanat subacut
Lupus eritematos cutanat cronic

» Discoid (hipertrofic/verucos si teleangiectoid)
» Profund
» Cretaceu
Lupus eritematos cutanat intermitent
» Lupus timidus
Leziuni buloase in cadrul lupusului
» LE-specifice
» LE-non-specifice
» Leziuni buloase primare asociate lupusului

Diversele manifestari cutanate in cadrul lupusu-
lui cutanat se pot regasi in cadrul patologiei sistemice
LES (fig. 1) [12].

Fig. 1. llustrare schematica a subtipurilor de lupus eri-
tematos cutanat §i relatia acestora cu lupusul eritematos

sistemic
Nota: LEH- LE hipertophicus, LET — LE timidus, DLE —
discoid LE, SCLE — LE subacut, LEP — LE profundus, NLE —
LE neonatal, ACLE- LE cutanat acut, LES - lupus eritematos
sitemic.

Manifestarile clinice si instrumente de dia-
gnostic

Lupusul eritematos cutanat acut (ACLE)

ACLE se prezintd, de regula, prin clasicul rash
malar sau rash in forma de fluture, intalarea leziunii
precedand de multe ori aparitia simptomelor LES.
Lupusul cutanat acut debuteaza cu macule si papule
mici, simetrice, discret eritematoase in regiunea me-
diala a fetei si este deseori asociat cu ulceratii ale mu-
coaselor nasale si/sau bucale.

ACLE generalizat este mai putin frecvent si in-
stalarea acestuia coincide cu exacerbarea patologiei
sistemice, manifestandu-se prin leziuni maculo-papu-
loase simetrice, generalizate cu predilectie in zonele
expuse la razele UV [4,13].

Lupusul eritematos subacut (SCLE)

Manifestarile cutanate subacute in cadrul SCLE
se prezinta prin distributie simetrica in zonele expuse
la razele solare, prin eruptii maculo-papuloase sol-
zoase, papuloscuamoase sau discoide. In aproxima-
tiv 50% cazuri de atesta leziuni anulare/policiclice,
in timp ce celelalte cazuri se manifesta prin leziuni
papuloscuamoase psoriaziforme; mai rar aceste doua
forme coexista [13].

Lupusul eritematos cutanat cronic (CCLE)

CCLE include 3 forme: forma discoida, profunda
sau paniculita si forma cretacee. Forma discoida loca-
lizata (fata, urechi, scalp) este cea mai frecventa, fiind
atestatd pana 1n 80% vs forma generalizata — 20% ca-
zuri. Formele diseminate ale lupusului cutanat discoid
cu implicarea trunchiului sunt asociate cu un risc major
de progresare spre SLE [14]. Leziunile discoide sunt
primar regasite in zonele expuse la razele UV, mai rar
afecteaza regiunile palmo-plantare si plicile inghina-
le. In cazul in care lupusul discoid se localizeazd la
nivelul scalpului, acesta poate progresa spre alopecie
cicatriceald. Forma profunda sau paniculita este rara
si se prezintd prin noduli sau placi dure conducénd la
lipoatrofie. Forma cretacee est emanifestatd de placi
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eritematoase, dureroase cu aparitie in zonele expuse la
temperaturi scazute (degete de la maini si de la picioare
preponderent) si pot evolua spre ulceratii [13].

Lupusul cutanat intermitent (ICLE)

Clasificarea Dusselforf a lupusului cutanat a notat
o forma particulard, numita lupus tumidus, ca si enti-
tate separata. Clinic, aceastd formd se manifesta prin
placi indurate, suculente, de tip urticarian, unice sau
multiple, de culoare rosie-violacee, cu localizare in
regiuniule expuse razelor UV (fata, decolteu, umeri si
maini). Totodata, lupus timidus rar afecteaza trunchiul
si axilele. Cele mai importante aspecte ale lupusului ti-
midus sunt aspectul edematos si absenta leziunilor epi-
dermale clinic vizibile. Asocierea lupusului tumidus cu
formele sistemice ale maladiei este extrem de rard, in
literatura medicala fiind descrise cazuri unice [15].

Instrumente de diagnostic

Diagnosticul de afectare cutanata lupica este com-
plex sirezida din acuzele, anamneza si examenul clinic
al pacientului raportate la rezultatele testelor specifice.
Analiza histologica a bioptatului cutanat permite con-
firmarea diagnosticului si stabilirea tipului de afectare
cutanati. In cazuri particulare, se recurge la analiza
prin imunoflourescenta a bioptatului cutanat.

Concomitent, analiza §i interpretarea rezultatelor
testelor specifice se va efectua In concordantad cu ta-
bloul clinic si cu rezultalele investigatiilor imunolo-
gice, efectuate la toti pacientii cu leziuni cutanate sus-
pecte de lupus. Tabelul 4 reflecta testele de laborator
indicate pacientilor cu lupus cutanat pentru confirma-
rea diagnosticului §i pentru efectuarea diagnosticului
diferential [5].

Tabelul 4
Testele de laborator indicate la pacientii cu lupus
cutanat

Teste generale Teste speciale

e degenerarea vacuolara a jonctiunii dermoepi-
dermale, prezenta keratinocitelor necrotice in stratu-
rile profunde ale epidermului §i subtierea membranei
bazale;

e orto si parahipercheratoza, atrofie epidermala
prezente doar in formele de lupus cutanat discoid.

Analiza histogica se interpreteazd in contextul
tabloului clinic si a rezultatelor investigatiilor serolo-
gice, astfel Incat permite stabilirea tipului de afecatre
cutanata si conditioneaza strategia terapeutica ulteri-
oara [16,17].

Imunofluorescenta directa

Imunofluorescenta directa, efectuata in bioptatul
cutanat a pacientilor cu lupus tegumentar, detecteaza
depozitele de imunoglobuline IgG, IgM, mai rar IgA,
precum si fractiile complemetului C3 la nivelul jonc-
tiunii dermoepidermale. Metoda de diagnostic se mai
numeste ,,Lupus band test” (LBD).

LBT este pozitiv in aproximativ 70%-80% din
probele de piele non-lezionale expuse la soare obti-
nute de la pacientii cu LES si in aproximativ 55%
din cazuri din probele non-lezionale ce nu au fost ex-
puse la razele UV. La pacientii cu lupus cutanat fara
afectare sistemica, imunofluorescenta directa este, de
asemenea, pozitiva.

LBT ajutd la diferentierea lupusului cutanat de
alte afectiuni ale pielii similare i poate fi, de aseme-
nea, util pentru diagnosticul LES cu afectare cutanata
non specifica. Concomitent, rezultatul pozitiv al LBT
poate servi drept instrument de pronostic.

Trebuie subliniat cd LBT este o procedura de la-
borator care trebuie sa fie intotdeauna interpretatd in
conformitate cu datele clinice si alti parametri serolo-
gici si imunopatologici (tab. 5) [17,18].

Tabelul 5
Raportul dintre manifestdirile clinice si rezultatele

VSH ANA imunofluorescentei in dependentd de tipul afectdrii
PCR Fractiile complementului cutanate
C3s5iC4 LES SCLE DLE
Enzimele hepatice (ALT, | Anticorpii antifosfolipidici Caracter lezional
AST, GGTP, FA) Coaja Fina, usor Fina, usor |Groasa,
Testele functionale renale | Imunoglobulinele serice __ |detasabila |detasabila |aderentd
Analiza generala a urinei Factorul reumatoid Atroﬁ; fthqlara Absental Absentag Prezent%
TSH, anticorpii tiroidieni F(.)‘[Odl.S'[I‘lbutle Prezentji Marcatzj Prezentzj
: Cicatrizare Absenta Absentd | Prezenta
VDRL Atrofie Absenta Absentd | Prezenta
RFG Dispigmentare Usoara Usoara Marcata
Proteinuria in 24 ore Teleangiectazie Prezenta Prezenta |Prezentad
) ) o >/= criterii ACR
Analiza histologica pentru LES 100% 40% 10%
Tabloul histopatologic se remarca prin leziuni ti- | (incidentd)
pice pentru afectarea cutanata lupica: LBT pozitiv
e infiltratii superficiale si profunde prerivascu- Tesut lezional  |>90% 6024 90%0
lare si periadnexiale de tip limfocitar; Jesut non Mglafl1e 30% 0-10%
e infiltratie limfocitara a j iunii d ider- lezional activa 90%
jonctiunii dermoepider: Maladie
male, numita si dermatita de interfata; inactiva 30%
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Concluzii

Manifestarile cutanate sunt prezente la 93% din-
tre pacientii cu LES pe parcursul evolutiei bolii si in
23-28% cazuri reprezintd prima manifestare a mala-
diei.

Clasificarea contemporana Dusseldorf permite
divizarea afectdrii tegumentare lupus specifice in 4
subtipuri: lupusul cutanat acut, subacut, cronic si in-
termitent.

Diagnosticul leziunilor cutanate lupice este com-
plex, avand 3 piloni: tabloul clinic, investigatiile ge-
nerale si speciale de laborator si biopsia cutanata prin
analiza histologica si/sau imunofluorescenta directa.
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