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Investigacao clinica, epidemioldgica, laboratorial e terapéutica

Associacdo entre ldpus eritematoso e tabagismo”
Association between lupus erythematosus and smoking’

Junia Maria Fernandes Aradjo’ Ana Rosa Magaldi Ribeiro de Oliveira’
Samya Diégues Cedrim”’ Olimpia Castelo Tristao
Aloisio Gamonal’

Resumo: FUNDAMENTOS — O ldpus eritematoso é doencga cronica, auto-imune, que reune manifestagoes
exclusivamente cutineas ou multissistémicas, caracterizada pela producao de auto-anticorpos contra
varios constituintes celulares.

OBJETIVO - Avaliar aspectos epidemioldgicos, clinicos e, em especial, tabagismo em um estudo envol-
vendo lipus eritematoso.

MEtopos - Foram estudados, retrospectivamente, 80 pacientes com lipus eritematoso do ambulatério de
Dermatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora no periodo de 2002 a 2006.
REesuLTADOS - A média de idade da instalacio da doencga foi 40 anos, com acometimento mais freqiien-
te do sexo feminino em relacio ao masculino (5,6:1) e a maioria dos pacientes era leucodérmica
(60%). Quanto as variedades clinicas, houve predominio do ldpus eritematoso cutineo discoide
(45%), seguido de lupus eritematoso agudo (43,75%), lupus eritematoso subagudo (6,25%), lapus eri-
tematoso profundo (1,25%), pérnio (1,25%) e tamido (2,5%). A maioria dos pacientes portadores de
lapus eritematoso, 57 (71,25%), era tabagista, 6,25% deles eram ex-tabagistas, e 22,5%, nao fumantes.
ConcLusAo - Corroboram-se as evidéncias de que o tabagismo seja fator de risco importante para o
desenvolvimento de lapus eritematoso cutineo, com ou sem acometimento sistémico, em individuos
geneticamente predispostos.

Palavras-chave: Doengas do colageno; Lipus eritematoso cutineo; Lupus eritematoso sistémico;
Tabagismo

Abstract: - BACKGROUND - Lupus erythematosus is a chronic multifactorial auto-immune and
inflammatory disease of the connective tissue with skin or multisystemic manifestations,
characterized by production of auto-antibodies against cell components.

OpgJECTIVE - T0 assess clinical and epidemiological aspects, and particularly smoking babits in patients
with lupus erythematosus.

METHODS - Records of 80 patients seen between 2002 and 2006 at the Dermatology Outpatients’s
Clinic, Teaching Hospital, Universidade Federal de Juiz de Fora, with diagnosis of cutaneous or systemic
lupus erythematosus, were retrospectively assessed.

Resurrs - The mean age at onset was 40 years, with a female predominance over males (5.60:1), and
60 % of patients were Caucasian. Among diverse clinical manifestations, 45 % had discoid lupus
erythematosus, 43.75 % bad acute lupus erythematosus, 6.25 % bad subacute lupus erythematosus,
2.5 % presented with lupus erythematosus tumidus, 1.25 % bad lupus erythematosus profundus and
1.25 % bhad perniotic lupus erythematosus. The majority of patients were smokers (71.25 %), 6.25 %
were former smokers and 22.5 % non-smokers.

ConcLUsIoN - There is evidence that cigarette smoking is a risk factor for the development of cutaneous
lupus erythematosus with or without systemic manifestations, in genetically predisposed individuals.
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INTRODUCAO

O lapus eritematoso (LE) é doenca inflamatoéria
crOnica, auto-imune, multifatorial, produzida por alte-
racoes da regulacio imunoldgica. Apresenta ocorrén-
cia universal, embora seja trés vezes mais frequente
em negros ¢ mais prevalente em mulheres entre a
segunda e quarta décadas de vida.12

Apesar de sua etiologia ainda niao ser bem esta-
belecida, resulta de distirbio da regulagao que con-
duz a ativacio policlonal de linfécitos B. Os fatores
genéticos, hormonais e ambientais interagem e inter-
ferem no desenvolvimento da enfermidade.3> Neste
estudo, destaca-se o tabagismo, que parece exercer
papel importante na patogénese da doenca, uma vez
que os componentes do cigarro podem influenciar a
auto-imunidade.!

A pele, o rim e as articulacoes sao os principais
orgaos-alvo do LE. A pele, entretanto, se destaca por
ser o sitio principal de suas manifestacoes, nela se ini-
ciando a doenga em 80% das vezes.¢

Diversas classificagoes para as lesdes cutineas
do lapus eritematoso tém sido propostas ao longo do
tempo. Bundick & Ellis,” em 1951, ja enfatizavam a
necessidade de se utilizar, nas classificagoes, os ter-
mos “disseminado”, para formas extensas de envolvi-
mento cutineo, e “sistémico”, para as de envolvimen-
to visceral. A classificacao em formas discéide croni-
ca, discoéide disseminada (ou generalizada), subaguda
e aguda, entao se delineava. Callens alocou aos subti-
pos da forma cutinea cronica o LE palmoplantar e o
LE oral, enquadrando a paniculite ldpica como ines-
pecifica do LE; acrescentou o subtipo neonatal e a
sindrome LE-simile com deficiéncia de C2 a forma
aguda, e ainda valorizou a fotossensibilizacao, ressal-
tando sua freqiiéncia e importincia nessa forma da
doenca. Laman & Provost® classificaram as lesdes
bolhosas como inespecificas. Interessante é a classifi-
cacio proposta por Sontheimer et al,! baseada na
morfologia clinica, com subsidios histolégicos especi-
ficos para a doenga, compreendendo trés formas: LE
cutineo cronico, LE cutineo subagudo e LE cutineo
agudo. Gilliam,10 entretanto, ampliou essa classifica-
¢io com base nas caracteristicas clinico-histopatol6gi-
cas especificas e inespecificas encontradas nos
pacientes com LE.10-13

O presente trabalho teve como objetivo apre-
sentar um estudo com pacientes portadores de ldpus
eritematoso matriculados no ambulatério de dermato-
logia de um hospital universitario e analisar aspectos
epidemioldgicos e clinicos, enfatizando a prevaléncia
do tabagismo entre portadores da enfermidade.

CASUISTICA E METODOS

Foi realizado estudo descritivo transversal a
partir da andlise dos prontuarios de 80 pacientes por-
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tadores de LE, em acompanhamento no ambulatério
de colagenoses do servico de dermatologia de um
hospital universitirio. No periodo de 2002 a 2000,
todos os pacientes com manifestacoes cutineas de LE
desse ambulatério incluiram-se no estudo. Com base
em entrevista individual, foi realizada analise estatisti-
ca dos pacientes de LE segundo o fator tabagismo,
sendo considerados: a) tabagistas, aqueles que ja
fumaram o minimo de 100 cigarros, mantendo o habi-
to durante o estudo; b) ex-tabagistas, aqueles que
fumaram o minimo de 100 cigarros por dia, entretan-
to abandonaram o hibito pelo menos um ano antes
da avaliacio; c) nao fumantes, aqueles que nunca
fumaram ou fumaram menos que 100 cigarros duran-
te toda a vida.t4

RESULTADOS

A distribuicao por sexo mostrou que, dos 80
pacientes observados, 12 (15%) eram do sexo mascu-
lino, e 68 (85%) do sexo feminino, estabelecendo a
relacdo de 5,6:1. Quanto a cor da pele, 49 pacientes
(61,25%) eram leucodermos, 23 (28,75%) melanoder-
mos, ¢ 9 (11,25%) faiodermos. A idade atual dos
pacientes variou de 13 a 66 anos (idade média de 40
anos), sendo que trés (3,75%) tinham entre zero e 20
anos, 35 (43,75%) entre 20 e 40 anos, 38 (47,5%)
entre 40 e 60 anos e quatro (5%) mais de 60 anos
(Tabela 1).

A maioria dos pacientes, 36 (45%), apresentava
LE cutianeo discoide, 35 (43,75%) foram classificados
como LE agudo, cinco (6,25%) como LE cutaneo suba-
gudo, dois (2,5%) como LE cutineo timido, um
(1,25%) como LE cutineo profundo e um (1,25%)
como LE cutineo pérnio (Grifico 1). Dessa forma, 44
pacientes (55%) apresentavam apenas LE cutaneo, e
36 (45%) LE sistémico com manifestagdes cutineas.

Dos pacientes portadores de LE, 57 pacientes
(71,25%) eram tabagistas, cinco (6,25%) ex-tabagistas,
e 18 (22,5%) nao fumantes (Grifico 2). No grupo dos
tabagistas, seis (10,53%) eram do sexo masculino, e
51 (89,47%) do sexo feminino. Entre os homens, seis
(50%) eram tabagistas, um (8,33%) ex-tabagista, e
cinco (41,67%) nao tabagistas. Entre as mulheres, 51
(75%) eram tabagistas, quatro (5,88%) ex-tabagistas, e
13 (19,12%) nao fumantes (Tabela 2). Dado interes-
sante é que dos pacientes com LE cutineo 36
(81,82%) eram tabagistas, enquanto dos pacientes
com LE sisttmico com manifestacoes cutaneas 21
(58,30%) eram tabagistas (Graficos 3 e 4). Houve dife-
renca estatisticamente significativa na prevaléncia de
tabagismo em LE cutaneo e LE sistémico (OR = 3,21
IC 95% 1,19-6,60). A pritica do tabagismo foi iniciada
antes do diagndstico de LE em 100% dos pacientes
tabagistas incluidos no estudo.
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TAaBELA 1: Distribuicio demogrifica dos portadores de ldpus eritematoso

Sexo namero de pacientes %
Masculino 12 15
Feminino 68 85
Faixa Etaria (anos)
0-20 3 3,75
20-40 35 43,75
40-60 38 47,5
> 60 4 5
Cor da pele
Leucodermo 49 61,25
Faiodermo 9 11,25
Melanodermo 23 28,75
DISCUSSAO

O tabagismo tem sido associado a varias doen-
cas auto-imunes, como artrite reumatoéide, esclerose
multipla e alteracoes tireoidianas.313.14 No caso do LE,
a literatura tem demonstrado que o tabagismo ¢é
importante fator de risco na patogénese da doenca,
risco que s6 diminui alguns anos apds a interrup¢io
do habito de fumar.1

A fumaca do cigarro contém componentes poten-
cialmente téxicos, como a nicotina e o monoxido de car-
bono, que podem funcionar como desencadeadores de
reagdes no sistema imune contra proteinas e contra o
DNA de cadeia dupla, através de inducao de mutacoes,
ativacdo de genes supressores tumorais € oncogenes €
danos oxidativos aos componentes nucleares.41415 De
forma similar, a fumaca do cigarro pode induzir mutagé-

1,25%  2,50%

43,75% 45%

1,25%
6,25%

cutaneo discéide agudo
[ cutineo pérnio
B cutineo timido

[ cutineo subagudo

B cutineo profundo

GrAFICO 1: Classificacao clinica dos portadores de lipus
eritematoso

nese em linfécitos B e T policlonais, produzindo fatores
imuno-modulatérios.4 George et al. observaram dimi-
nuicido na atividade dos linfécitos T supressores em
fumantes em comparagio a de nao fumantes.1¢ A gené-
tica, portanto, determinaria quais reacdes imunes
seriam desencadeadas pelo cigarro.!”

Freemer et al., em coorte envolvendo 410
pacientes portadores de LE sistémico, classificaram
como tabagistas aqueles que ja haviam fumado o mini-
mo de 100 cigarros, mantendo o hibito durante o
estudo. Ex-tabagistas seriam aqueles que haviam
fumado o minimo de 100 cigarros por dia, entretanto
tinham abandonado o habito pelo menos um ano
antes da avaliacao; e nao fumantes seriam aqueles que
nunca haviam fumado ou fumaram menos que 100

22,50%

6,25%

71,25%
tabagismo
| ex-tabagismo
I nio-tabagismo

GRAFICO 2: Historia de tabagismo nos portadores de
Idpus eritematoso
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Tabela 2: Histéria de tabagismo nos portadores de lipus eritematoso, segundo o sexo

Sexo namero de pacientes %
Tabagistas 6 50
Ex-tabagistas 1 8,33
Nio tabagistas 5 41,67
Sexo feminino

Tabagistas 51 75
Ex-tabagistas 4 5,88
Nio tabagistas 13 19,12

cigarros durante toda a vida. Tal estudo prop6e que os
componentes da fumaga do cigarro alterariam a molé-
cula de DNA de cadeia dupla, formando uma molécu-
la modificada, e, portanto, com capacidades imunogé-
nicas de formar auto-anticorpos antiDNA, com meia
vida de aproximadamente nove a 13 semanas. Assim,
esses autores sugerem que tabagistas apresentam
risco aumentado de desenvolver auto- anticorpos
antiDNA em comparagao ao de nio fumantes e ex-
fumantes (OR = 3,0 IC 95% 1,3-7,1), a0 passo que ex-
fumantes ndo apresentam maior risco em relagao aos
nao tabagistas.14

Ghaussy et al., em estudo tipo caso controle
envolvendo 137 pacientes portadores de LE sistémico,
observaram maior risco de desenvolvimento da doen-
¢a entre fumantes (OR = 6,69 IC 95% 2,59-17,28 p <
0,001) e ex-fumantes (OR=3,62 IC 95% 1,22-10,70),
porém nio entre nao fumantes.4

Nagata et al. nio s6 demonstraram risco estatis-
ticamente significativo de desenvolvimento de LE para
fumantes em relagao aos nao fumantes, como também

19,20%

81,80%

[ tabagismo
[ ex-tabagista ou nio-tabagismo

GRAFICO 3: Historia de tabagismo nos portadores de lipus
eritematoso cutineo
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risco ainda mais elevado para aqueles cuja carga taba-
gica é superior a 20 cigarros por dia (OR = 1,95 IC
95% 1,14-3,31).18

Em metanalise recente, Costenbader et al. veri-
ficaram risco aumentado estatisticamente significativo
de tabagistas desenvolverem LE (OR = 1,5 IC 95%
1,09-2,08), o que ndo constataram entre ex-fumantes
e nio fumantes (OR = 0,98 IC 95% 0,75-1,97).19

Muitos outros estudos vém apresentando a
relagio entre LE sistémico e tabagismo, porém os que
analisam a influéncia do tabagismo no LE cutineo
ainda sao escassos. Gallego et al. descreveram um
estudo tipo caso controle entre tabagismo e LE discoi-
de, observando associacdo estatisticamente significan-
te (OR = 12,2 p < 0,001).2° Em estudo brasileiro, Miot
et al., comparando portadores de LE discoide e popu-
lacdo controle em relacao ao tabagismo, observaram
maior prevaléncia de tabagistas entre os portadores
de LE discoide (84,2% nos tabagistas; 33,5% na popu-
lacao controle), apresentando também associacio
estatisticamente significativa (OR = 14,4 IC 95% 0,2-

58,30%

[ tabagismo
[ ex-tabagista ou nio-tabagismo

GRAFICO 4: Histéria de tabagismo nos portadores de lupus
eritematoso sistémico
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33,8 p < 0,001). Além disso, demonstraram envolvi-
mento cutineo mais extenso em tabagistas em compa-
racao aos ex-tabagistas, dado condizente com os resul-
tados do presente estudo.2!

Apresenta-se, nesta casuistica, grande prevaléncia
de tabagistas entre os portadores de LE cutineo com ou
sem acometimento sistémico (71,25%). O ndamero de
tabagistas foi maior no grupo de pacientes do sexo femi-
nino (75%) e naqueles com LE cutineo (81,8%).

Fato importante que deve ser ressaltado € que
o tabagismo, além de ser fator associado a etiopatoge-
nia do LE, também influencia o tratamento, pois
reduz o efeito dos antimalaricos, o que constitui mais
um motivo para desencorajar o tabagismo entre os
pacientes portadores de LE.18, 22
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