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Abrevieri si simboluri utilizate

Ac = anticorp

ADN = acid dezoxiribonucleic

Ag = antigen

AINS = antiinflamatoare nesteriodiene

ANA = anticorpi antinucleari

Anticorpi anti-ADNdc = anticorpi anti-ADN nativ (dublu catenar)

Anticorpi anti-ADNmc = anticorpi anti-ADN denaturat (monocatenar)

Anticorpi anti-La = anticorpi anti-antigen celular secund denumit La = Ac anti-SSB

Anticorpi anti-nRNP = anticorpi anti-ribonucleoproteina nucleara

Anticorpi anti-Ro = Ac din serul lupic care au reactionat cu un Ag citoplasmatic
solubil denumit Ro = Ac anti-SSA

Anticorpi anti-Sm = anticorpi anti-Smith

Anticorpi anti-SSA = Ac anti-antigen A asociat sindromului Sjégren = Ac anti-Ro

Anticorpi anti-SSB = Ac anti-antigen B asociat sindromului Sjégren = Ac anti-La

APL = anticorpi antifosfolipidici (anticardiolipina, anticoagulant)

ARA = American Rheumatism Assocation

ARN = acid ribonucleic

AVC = accident vascular cerebral

BPOC = bronhopneumopatie obstructiva cronica

BRD = bloc de ramura dreapta

C = complement

CD = cluster of differentiation

CIC = complexe imune circulante

ECG = electrocardiograma

ELISA = enzyme-linked immunoabsorbent assay

GN = glomerulonefrita

h =ora

HE = hematoxilin-eozina

HLA = human leucocyte antigen

HTA = hipertensiune arteriala

ICC = insuficienta cardiaca congestiva

IF = imunofluorescenta

IFD = imunofluorescenta directa

IFN = interferon

Ig = imunoglobuline

IHC = imunohistochimie

im = intramuscular

IR = insuficienta renala

iv = intravenos

[ = litru



LE = lupus eritematos

LEA = lupus eritematos acut

LEC = lupus eritematos cronic

LES = lupus eritematos sistemic

LESa = lupus eritematos subacut

NA = nefrita acuta

m = metru

mg = miligrame

mil = milioane

ml = mililitri

mm = milimetri

PAS = acid periodic Schiff

PCR = proteina C reactiva

PUVA = psoralen si ultraviolete A

RAA = reumatism articular acut

RPR = Rapid Plasma Reagin

s = secunde

sc = subcutanat

SN = sindrom nefrotic

SNC = sistem nervos central

TNF = factor de necroza tumorala

TPHA = Treponema Pallidum Hamagglutinations Assay
U = unitafj

UV = radiatii ultraviolete

UVA = radiatii ultraviolete A

UVB = radiatii ultraviolete B

UVC = radiatii ultraviolete C

VDRL = Venereal Disease Research Laboratory
VSH = viteza de sedimentare a hematiilor
Yaa = Y-linked autoimmune accelerator
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The immune system is a balance
between too much and too little
Ravetch

Introducere

Lupusul eritematos este o boala autoimuna, cu interesare cutanata si/ sau
a altor organe interne, caracterizata prin inflamatie tisulara datorita depunerii de Ac
si complexe imune in tesuturi, care afecteaza persoane de diferite varste, in
special tineri, care se adreseaza servicillor de dermatologie, dar si de medicina
internd, reumatologie, nefrologie, cardiologie, gastro-enterologie.

Un interes deosebit in evolutia pacientului cu LES il prezinta afectarea
diverselor sisteme si aparate, de a carei depistare depinde evaluarea corecta a
stadiului bolii si instituirea tratamentului corespunzator, care sa intarzie evolutia
fatala. Este imposibila diagnosticarea cu certitudine a LES pe baza unei singure
explorari, fiind importanta cunoasterea si recunoasterea acestei boli de catre orice
medic practician.

In 1838 Cazenave foloseste denumirea de lupus eritematos,? iar in 1852
discuta fotosensibilitatii bolii, incidenta crescuta la femei si debutul la tineri. In 1872
Kaposi remarca afectarea altor organe si sisteme. In scopul diagnosticarii LE, s-au
adaugat, in timp, metodele de laborator: IF (1942), reactia Wasserman (1943),
titrul  crioglobulinelor, hiper-y-globulinemia, necroza fibrinoida (1944), testul
Coombs (1945), celulele lupice in maduva osoasa (1948)™, factorul lupic seric
(1949), recunoasterea genica (WYB/NZW) la soarece (1961) si caine (1965),
identificarea Ac anti-Sm (1968), a complexelor ADN-Ac anti-ADN (1968), tehnica
de precipitare a C1q (1971), sindromul APL (1983), superantigenele (1986), Ag
Fas si apoptoza (19892, defectul Fas (1991), defectul limfocitelor T si complexele
nucleosomale (1992)."* Tn 2003 s-au emis valorile predictive ale autoanticorpilor in
LE. In 2006 s-a demonstrat c& gena Yaa face organismul mai susceptibil de a
dezvolta LE,* iar gena Ly108, la soarece, contribuie la pierderea controlului
sistemului imun asupra limfocitelor B, cu producere de autoanticorpi responsabili
de manifestérile din LE.*

S-au elucidat unele probleme si s-au conturat concepte privind LE, dar
aceasta boala atrage atentia datorita etiopatogenie incomplet cunoscute, evolutiei
variabile, prognosticul fiind marcat de afectarea organelor majore, un tratament
care sa-l vindece fiind inca necunoscut.

Scopul acestei lucrari este de a prezenta formele LE cu atingere cutanats,
incercand o cuantificare clinico-biologica a afectarii cutanate si sistemice, pentru a
incerca lamurirea unora dintre multiplele necunoscute ale acestei afectiuni.
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Motivarea abordarii problematicii alese

Bolile produse prin alterarea imunitati reprezintd un procent in
permanenta crestere din totalul afectiunilor, ceea ce explica preocuparile si
interesul pentru acest domeniu. Un loc aparte il ocupa grupul mare al bolilor cu
componenta imuna care intereseaza tegumentele si, eventual, mucoasele.

In ultimul timp, datorité perfectionarilor aparute in domeniul imunologiei, al
biologiei moleculare, al morfopatologiei, cat si tehnicilor din cadrul acestor ramuri
de cercetare fundamentala, s-au obfinut progrese importante privind etiologia,
diagnosticul, evolutia si, nu in ultimul rand, tratamentul bolilor imune.

LE reprezinta o problema importanta atat prin aspectele sociale
invalidante ale unor forme clinice, cat si prin prisma afectarii capacitatii de munca
ale pacientilor. Tratamentul corect si sustinut al LE presupune un diagnostic
riguros. Tratamentul adecvat si prevenirea recidivelor inseamna o calitate mai
buna a vietii pacientului, cu o insertie sociala mai aproape de normal, precum si
costuri sociale reduse prin reducerea timpului de spitalizare.

Capitolul I. Studiu clinic si investigativ pe o perioada de 11,5 ani
(01.01.1995-30.06.2006), al pacientilor cu lupus eritematos cu
manifestari cutanate, internati in Clinica Dermatologica din lasi

I.1. Obiectivele studiului clinic si investigativ

Aceasta teza isi propune sa evalueze stadiul actual al cercetarilor privind
diagnosticul clinic si paraclinic al LE cu afectare cutatanta si sa descifreze rolul
complex al keratinocitelor, al 1gG, ca si implicarea celulelor Langerhans si a unor
categorii de limfocite T in aceasta afectiune autoimuna cutanata. Un alt aspect
studiat este apoptoza epidermica si dermica.

Am urmarit modificarile cantitative si calitative ale aspectului tegumentar si
al mucoaselor in diverse forme clinice de LE, in pusee succesive de acutizare,
precum si elaborarea unor criterii suplimentare de diagnostic pentru acestea.

De asemenea, am considerat necesara stabilirea de corelatii intre
aspectele de microscopie optica, IF si IHC in LE cu afectare a pielii in vederea
eventualei implementari a acestora inh diagnosticarea curenta. Aceasta presupune
0 judecata holistica asupra aspectelor si criterilor de diagnostic clinic si de
laborator.

Pentru atingerea scopului propus am avut in vedere marcarea apoptozei
si explorarea sistemului macrofagic cutanat care cuprinde celulele Langerhans si
macrofagele din epiderm si derm.

Am incercat de asemenea sa stabilesc aportul tehnicilor de IF si IHC in
diagnosticarea corecta pozitiva si diferentiala a LE Tn raport cu formele clinice si
durata evolutiei leziunilor cutanate, precum si aplicabilitatea practica nu numai n
cercetare, ci si in clinica, a acestor tehnici in studiul biopsiilor cutanate. Desi
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aceste tehnici sunt intrate de mult in uzantele clinicilor din alte tari, In Romania
aplicarea lor este sporadica din considerente financiare, deci si cunostintele
privind aportul lor sunt mai putine; de aceea se apeleaza la ele cu reticenta.

In acelasi timp, pentru obtinerea de rezultate valabile am urmérit valoarea,
cét si limitele tehnicilor utilizate in vederea realizarii unui eventual protocol si, nu in
ultimul rand, am dorit sa pun in evidenta raportul cost-eficienta in folosirea acestor
tehnici.

I.2. Material si metoda pentru studiul clinic si investigativ

Lucrarea prezinta studiul realizat pe 131 cazuri de LE cu atingere inclusiv
sau exclusiv cutanata, in unele cazuri si mucoasa.

Diagnosticul de LES a fost stabilit pe baza criteriilor majore si minore de
diagnostic, la care s-a adaugat serologia pozitiva, uneori. Criteriile majore sunt
cele formulate de ARA, in 1982, la care s-au adaugat si criteriile minore de
diagnostic.

Tehnicile de investigare a sectiunilor cutanate au inclus:

A. Histologie — coloratii HE, tricromica Van Gieson, PAS, tricromica Szekely

B. IHC folosind urmatorii imunomarkeri: IgG, CD45, proteina S-100, CD3, CD34,
proteina p53

C. Imunofluorescenta directa

Datele obtinute, referitoare la cazuistica luata in studiu au fost prelucrate
statistic.

I.3. Rezultatele studiului clinic si investigativ
[.3.1. Structura lotului de pacienti studiat

Lotul studiat a cuprins 131 cazuri de LE cu atingere inclusiv sau exclusiv
cutanata, internate Tn Clinica Dermatologica a Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta ,Sf. Spiridon” din lagi, in perioada 01.01.1995-30.06.2006, cu o frecventa
medie de 11,39 cazuri/ an. Toate cazurile de LE au fost incluse acest lot dupa
intrunirea criteriilor clinice si paraclinice necesare din algoritmul de diagnostic.

Se constata 2 varfuri ale numarului de cazuri internate, in 2002 si in 2005,
cele mai numeroase cazuri noi fiind in 2005. Interesant de mentionat este si faptul
ca exploziile solare inregistrate de NASA, in peroada studiului au fost pe datele
de: 02.04.2001, 23.07.2002, 04.11.2003 si 23.01.2005.%% 3¢

Indicele de prevalenta a LE in clinica este de 4,7847%o si arata o frecventa
scazuta a bolii Tn rdndul pacientilor internati. Acest rezultat nu este obligatoriu
semnificativ pentru boala n sine, deoarece multe cazuri de LE debuteaza prin alte
simptome decét cele dermatologice, iar dintre acesti pacienti doar o parte dezvolta
ulterior leziuni cutanate si/ sau mucoase pentru care medicii internisti, reumatologi,
nefrologi, cardiolo%i s& considere necesara consultatia dermatologica. in literatura
studiata, Ciobanu® remarc prevalenta LES de 1/300 internari (1957-1967).

Frecventa medie a internarii cazurilor noi de LEA a fost de 4,6/ an, in
cazul LESa — de 0,6/ an, pentru LEC — de 6,08/ an, iar pentru LE indus
medicamentos, aceasta prelucrare statistica nu este aplicabila.
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Structura lotului de pacienti, dupa formele clinice, a fost urmatoarea: 53
cazuri LEA, 7 cazuri LESa, 70 cazuri LEC si 1 caz LE indus medicamentos. Dintre
cazurile cu LEC, 5 au fost diagnosticate ca LEC profund (paniculita lupica), iar
altele 2 ca LEC tumidus.

Predominanta formei cronice fata de formele acuta si subacuta de LE a
fost remarcata n diverse studii de pana acum.™ ** %

Toti cei 131 pacienti studiati sunt caucazieni, locuiesc in aceeasi regiune a
tarii (Moldova) si sunt 83 femei si 48 barbati, cu un raport femei : barbati = 1,73,
corespunzator datelor din literatura. In cazul LEA, LEC si LE indus medicamentos
se pastreaza raportul femei: barbati > 1 (3,07 pentru LEA, 1,41 pentru LEC), in
timp ce in cazul LESa acest raport se inverseaza, fiind de 0,17.

Varsta de debut a LE a variat intre 1 an si 5 luni si 71 ani, cu o varsta
medie la debut de 38,52 ani pentru toate cazurile de LE. Varsta medie de debut
este usor crescuta in cazul barbatilor (40,48 ani), comparativ cu cea a femeilor
(37,38 ani). Varsta de debut a LEA a variat intre 3-69 ani, cu o varsta medie la
debut de 34,73 ani pentru toate cazurile de LEA. Varsta de debut a LESa a variat
intre 13-53 ani, cu o varsta medie la debut de 29,57 ani pentru toate cazurile de
LESa. Varsta de debut a LEC a variat intre 15-71 ani, cu o varsta medie la debut
de 42,81 ani, mai mare decat media de varsta a pacientilor cu LEA sau cu LESa.
Cazul de LE indus medicamentos inclus in lotul studiat a debutat la varsta de 1 an
si 5 luni a pacientei tratata cu acid valproic anterior instalarii LE.

Este normal ca LEC sa aiba o evolutie benigna, cazurile studiate fiind
frecvent diagnosticate cu mult timp in urma (15-20 ani si chiar 57 ani de evolutie
inainte de data luarii Tn studiu), chiar si unele dintre cazurile de LESa din lot au
evoluat timp de 15-20 ani. Timpul de evolutie de 18-19 si chiar 39 ani pana la
includerea in studiu pentru LEA urmarite este rezultatul unui succes terapeutic,
importante fiind adresabilitatea pacientului la medic si complianta acestuia la
tratamentul instituit, cu ajustari corespunzatoare la evolutia clinica si paraclinica a
fiecarui caz.

Dar diferenta intre varsta pacientilor la debutul LE si varsta acestora la
momentul introducerii in studiu nu rezultd numai din faptul ca pacientii au fost
corect diagnosticati cu mai mult sau mai putin timp in urm& si au revenit in
perioada studiului in Clinica Dermatologica pentru reevaluare a starii clinico-
biologice, ci si din cauza adresabilitdtii scazute la medic in unele cazuri.

Pentru 9 pacienti cu LEA, timpul trecut de la aparitia leziunilor cutanate si
pana la prezentarea la medic a fost de peste un an, motivele internarii fiind
reprezentate de aparitia manifestarilor altor organe si sisteme decat pielea.
Prezenta doar a semnelor cutanate nu i-a deranjat nici pe 25 pacienti cu LEC si 2
cu LESa, timp de peste un an sau chiar mai mult de 2 ani pana la internare.
Fotosensibilitatea evidenta a acestor leziuni i-a determinat pe bolnavi sa evite
expunerea la soare si astfel s-au obisnuit cu reaparitia placilor si placardelor
eritematoase pe zonele fotoexpuse, in perioadele insorite. In acelasi grup intra si
pacientii care au fost gresit diagnosticati cu eczeme, tinea faciei etc si tratafj
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necorespunzator timp indelungat. In toate aceste cazuri, evolutia leziunilor
tegumentare a fost catre instalarea cicatrcei atrofice in centrul placilor eritemato-
scuamoase.

Interesanta este mentinerea constanta a raportului mediu de provenienta
urban:rural > 1 n fiecare forma clinica a LE.

Repartitia procentuala pe profesii arata o mare pondere a persoanelor fara
ocupatie (casnice, someri) si a pensionarilor.

Durata medie de spitalizare a pacientilor cu LE este exprimata prin
raportul dintre numarul zilelor de spitalizare si numarul de internari si are valoarea
numerica de 8,95 zile. Acest timp este necesar atat pentru a stabili diagnosticul de
LE si forma clinica in care se incadreaza cazul, céat si pentru a evalua morfologic si
functional starea aparatelor si sistemelor care pot fi atinse de boala.

1.3.2. Aspecte etiopatogenice in cazurile urmarite

Antecedentele heredo-colaterale ale pacientilor cu LE internati in clinica
au fost nesemnificative. In literatura sunt mentionate cazuri familiale de LES cu o
frecventa de 10%™*. Ereditatea s-a manifestat intr-un singur caz cu LEC studiat.
Mama pacientei a fost diagnosticata tot cu LEC cutanat. Totodata am constatat in
familia unei paciente cu LEA existenfa unei nepoate cu diagnosticul de
sclerodermie, afectiune inclusa in aceeasi categorie patogenica, ca si LE.*®

in toate formele clinice de LE se remarcd debutul bolii in cazul
persoanelor de sex feminin in plina perioada de fertilitate (17-46 ani pentru 80%
dintre femeile cu LEA, 34 ani pacienta cu LESa si 15-46 ani la 63,41% femei cu
LEC). Aceasta situatie este Tn concordanta cu ipoteza rolului in declansarea LE a
unor modificari ale statusului hormonal, estrogenii fiind implicati in stimularea
raspunsului imun.

Se observa ca LESa nu a debutat in nici un caz mai devreme de varsta de
13 ani, iar LEC nu mai devreme de 15 ani. Faptul ca nici un pacient nu a fost
afectat de LESa si LEC inaintea pubertatii poate determina discutii pe marginea
implicarii endocrine in etiologia acestor 2 forme clinice.

Modificarile statusului hormonal care probabil au intervenit in producerea
tulburarilor ciclului menstrual in 12 cazuri (5 LEA si 7 LEC) si in pericolul pierderii
sarcinilor prin avort spontan in 12 cazuri (6 LEA si 6 LEC) sunt Tn concordanta cu
constatarile din literatura privind rolul perturbarilor hormonale in etiologia LE.

3 cazuri au prezentat hipotiroidie inainte de debutul LE, dintre care 2
cazuri cu LEA si 1 caz cu LEC.

Persoanele cu activitate profesionala in aer liber, expuse radiatiilor solare
sunt: muncitorii in sectorul agricol (cate 1 caz LEA si LESa si 2 cazuri LEC),
muncitorii din sectorul forestier (1 caz LEA), paznicii in spatiu deschis (1 caz LEC),
dar si o mare parte dintre pacientii fara ocupatie (casnici, someri) sau pensionati,
care afirma ca au cu precadere activitati agro-zootehnice. Acestora li se adauga
persoanele pensionate, care au lucrat fotoexpus, fara protectie solara si care au
remarcat aparitia leziunilor eritematoase fotosensibile in puseele din antecedente,

dar s-au adresat medicilor din Clinica Dermatologica tardiv, dupa terapii incorecte
5
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si evolutie nesatisfacatoare. Astfel trebuie mentionati pacientii care au avut locul
de munca expus luminii solare, in diverse domenii: agricultura (5 cazuri LEA, 1 caz
LESa, 1 caz LEC), constructii (1 caz LEA), macaragiu (1 caz LESa), mecanic auto
(1 caz LEA). Frecventa crescuta a LE la persoanele care lucreaza in mediu expus
radiatiei solare este un fapt bine stabilit si sustine ipoteza ca radiatiile UV au un rol
determinant in aparifia bolii/ puseelor de acutizare/ precipitarea exacerbarii
acesteia.

Activitatile profesionale in Tncaperi neexpuse la soare sunt: personal
sanitar (2 cazuri LEA, 2 cazuri LEC), vanzator (2 cazuri LEA), gestionar (1 caz
LEC), contabil (2 cazuri LEA), tesatoare si muncitori in industria textila (2 cazuri
LEA, 1 caz LEC) si lacatus mecanic (2 cazuri LEA, 1 caz LEC), tdmplari (1 caz
LEC), ceramisti (1 caz LEC).

O sinteza a numarului de cazuri care au lucrat in mediu expus radiatiilor
UV inaintea declansarii LE si la debutul acestei afectiuni arata procentul mare
(71,42-78,57%) al acestor cazuri in fiecare dintre cele 3 forme clinice ale LE.

Un pacient cu LEA si 2 cu LEC sunt sudori, la care s-ar putea adauga 1
turnator-formator cu LEA (radiatii infrarosii), 4 pensionari fosti sudori, cu LEC si 2
fosti electricieni cu LEA. Este posibil ca radiatia luminoasd emisa prin arderea
gazelor de sudura sau in timpul producerii arcului electric sa contribuie, la fel ca si
radiatiile UV naturale, la instalarea LE cu manifestari cutanate.

Urmarind dinamica internarilor unice sau repetate ale celor 131 cazuri cu
LE si grupand puseele diferitelor forme clinice de LE pe anotimpuri, se observa ca
procentul detinut de anotimpurile insorite (vara si primavara), in care sprafetele
cutanate sunt expuse radiatilor UV, este mai mare (57,7%), fatd de cumulul
procentual al celorlalte sezoane (42,3%). Toate formele clinice ale LE au o
legatura stransa cu intensitatea radiatiei solare din fiecare anotimp.

Dintre pacientii cu LE studiatfi, unii au prezentat infectii virale si/ sau
bacteriene in antecedentele personale imediate dinaintea debutului afectiunii sau
puseelor ulterioare ale acesteia. Un procent mai mare al pacientilor cu infectii
virale in antecedentele imediate (hepatitd virala C sau A, parotiditd epidemica,
herpes zoster) este detinut de cazurile cu LEC, in timp ce in cazul infeciilor
bacteriene (angina streptococica pultacee, faringo-amigdalitd repetata, traheo-
bronsite, tuberculoza pulmonara, pneumonie stafilococica, erizipel, celulita,
limfangita, piodermite stafilococice) LEA este majoritar. Aceste date vin in sprijinul
teoriei conform careia infecfiile virale si bacteriene ar favoriza debutul LE sau ar
contribui la exacerbarea afectiunii in cazul LE deja instalat.

Afectarea femeilor in numar mare, la varste care cuprind sfarsitul
adolescentei, adultul tanar sau matur, poate fi explicata si prin includerea intre
factorii potential declansatori ai LE: a stresului fizic si psihic crescut, a factorilor de
mediu (ulei alimentar denaturat prin incalzire, amine aromatice prezente in
vopselele pentru par, metale grele etc), a consumului crescut de medicamente
care pot induce LE (barbiturice, co-trimoxazol, fenitoin, ibuprofen, unele
contraceptive orale, penicilind, propranolol, cefalosporine, tetraciclind), a
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modificarii statusului hormonal (testosteron scazut, cresterea nivelului seric de
estriol, 16a-hidroxi-estronad, prolactind), a expunerii frecvente si prelungite la
lumina solara etc.

La 19 cazuri cu LE (10 cu LEA, 1 cu LESa si 8 cu LEC) au fost semnalate
diferite tipuri de interventii chirurgicale cu impact stresant.

Factorii chimici din mediul extern incriminati in declansarea LE sau
puseelor succesive, au fost evidentiati Tn anamneza a 43 cazuri LEA, in 5 cazuri
LESa si 61 cazuri LEC (insecticide, pesticide, coloranti textili, materiale folosite in
constructii, ceramica si tamplarie, substante manipulate de operatorii chimisti sau
in domeniul sanitar: substante chimice, contact direct cu medicamente,
dezinfectanti, materiale stomatologice — oxid si clorura de zinc, plumb, mercur).

Fumatul si consumul de etanol sunt mentionati in literaturd ca factori
potential declansatori ai LE, dar nu au fost intalniti la un procent insemnat din
cazurile studiate.

Acidul valproic a fost implicat in declangarea LE indus de medicamente.
Medicamentele sedative au fost incriminate in precipitarea aparitiei unui caz LEA,
iar substantele utilizate n practica stomatologica au indus aparitia LEC la un
dentist.

1.3.3.  Afectiuni precedente diagnosticului de LE cu manifestare cutanata

Alergiile cutanate au constat din: urticarie, dishidrozis, eczema de contact
la substante cu uz stomatologic si s-au manifestat la 5 cazuri LEA si 6 cazuri LEC.
Un caz cu LEC a fost precedat de pseudopelada Brocq, iar 2 cazuri LEC de
keratodermia palmo-plantara.

Afectiunile osteo-articulare precedente LE au inclus: spondiloza dorso-
lombara, discopatie lombara, hernie de disc, RAA, spondilitd ankilopoetica,
cervicartroza, poliartrita reumatoida, anchiloza femuro-iliaca, fracturi multiple,
ruptura de menisc, aparat ligamentar la nivelul genunchiului si au fost mentionate
in antecedentele personale patologice a 4 cazuri LEA si 12 cazuri LEC. Afectiunile
renale din antecedente au fost semnalate in 4 cazuri LEA si alte 4 cazuri LEC:
pielonefrita, hidronefroza, litiaza renala, boala polichistica hepato-renala.
Tulburarile hematolgice (anemie feripriva si carentiala) au fost prezente la 2 cazuri
LEC. Nu am constatat astfel de manifestari hematologice la cazurile cu LEA.
Afectiunile hepato-biliare au fost intalnite la 15 cazuri LEA, 1 caz LESa si 15 cazuri
LEC: hepatitd acuta sau cronica persistenta, agresiva, de etiologie virala, toxica
sau etanolica, litiaza biliara, colecistité cronica, dischinezie biliara, colecistectomie,
sindrom dispeptic biliar. Fara a incrimina o relatie de cauzalitate, Tn opinia noastra
fiind considerate coincidente, am constatat diferite manifestari neuro-psihice in
antecedente la 1 caz LEA (sindrom vertiginos), 1 caz LESa (psihoza discordanta,
schizofrenie paranoidd cu evolutie indelungatd) si 7 cazuri LEC (hemipareza
stanga, lombosciatica, comofie cerebrala, frust sindrom piramidal bilateral,
polineuropatie, neurastenie). 2 cazuri cu LEC au manifestat AVC cu 2-4 luni
inainte de declangsarea unui nou puseu al LE. Bolile gastro-intestinale au afectat 7
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pacienti cu LEA si 8 cu LEC: gastrita, ulcer duodenal, reflux gastro-esofagian de
cauza organica, megacolon congenital. Bolile cardiovasculare (tahicardie sinusala,
fibrilatie atriald, infarct miocardic, BRD, cardiopatie ischemica dureroasa, angina
pectorald, aritmie extrasistolica, IC, HTA, malformatie arterio-venoasa cu sindrom
de furt vascular hemisferic stang si crize jacksoniene, insuficienta circulatorie
vertebro-bazilara, tromboflebitda profunda, varice si ulcer de gamba, stenoza
aortica aterosclerotica) au fost mentionate in antecedentele a 10 cazuri LEA, 2
LESa si 34 LEC. Interesarea pleuro-pulmonara (pneumonie bacteriana,
tuberculoza pulmonara, bronsita acuta, pleurezie bacilard) a fost semnalata la 6
pacienti cu LEA, 1 caz LESa si 2 cazuri LEC. Afectiunile dismetabolice si
diselectrolitice au fost reprezentate de: diabet zaharat (1 caz cu LEA si 3 cazuri cu
LEC), dislipidemie (1 caz LEC), spasmofilie (1 caz LEC). Boli ale aparatului
reproducator (chist ovarian, mastopatie fibro-chistica, avorturi spontane repetate,
hemoragii intermenstruale, cicluri menstruale neregulate, prostatitd acuta) au
precedat LE in 12 cazuri LEA si 9 cazuri LEC. Afectiunile oftalmologice au fost
remarcate la 1 caz LEA (sindrom Sjégren, cataracta senila in evolutie) si 4 cazuri
LEC (cataracta cu degenerescenta maculara senild, leucom cornean cu miopie
forte, angiopatie hipertensiva a vaselor retiniene, xantelasma).

Infectii repetate virale, bacteriene si fungice (amigdalite, parotidita
epidemica, rino-sinuzite, tuberculoza, vulvo-vaginite, lues, candidoze cutaneo-
mucoase, osteita, osteomielita, cistita, metroanexita, pelvi-peritonita, meningita,
septicemie, perionixis stafilococic, tinea corporis, onicomicoza dermatofitica etc)
au fost mentionate in antecedente ale 15 cazuri LEA, 1 caz LESa si 13 cazuri
LEC.

Tumori benigne si maligne (hemangiom hepatic, fiborom uterin, carcinom
bazocelular, adenom de prostata, hemangiom laterocervical drept, sarcom
Kaposi) au fost prezente la 4 pacienti cu LEA si la 3 cu LEC, fara a se putea stabili
o relatie de cauzalitate cu LE, desi unii autori au constatat o incidenta crescuta la
bolnavii cu LE a carcinomului bazocelular, sarcomului Kaposi, comparativ cu

incidenta acestor boli in populatia generala.'”>**’

I.3.4. Manifestarile clinice la internare si pe parcursul evolutiei bolii

Diagnosticul de LEA a fost stabilit pe baza criteriilor majore si minore de
diagnostic ale LES (ARA), la care s-a adaugat serologia pozitiva, uneori. Fiecare
dintre cei 53 pacienti cu LEA luati in studiu a prezentat cel putin 4 dintre aceste
criterii majore de diagnostic, in cursul evolutiei bolii.

Dintre criteriile ARA (1982), cel mai frecvent au fost constatate: eritemul si
fotosensibilitatea (criteriile 1-3, in toate cele 53 cazuri), urmate al 5-lea criteriu (40
cazuri), al 9-lea (32 cazuri), al 10-lea (8 cazuri), iar cel mai rar au fost diagnosticati
pe baza criteriilor 4 (10 cazuri) si 11 (11 cazuri). Criteriile minore de diagnostic
prezente la pacientii cu LEA studiati: febra (16 cazuri), limfadenopatia (8 cazuri),
sindromul Sjégren (1 caz), tromboflebita (2 cazuri).
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Maijoritatea pacientilor s-au prezentat in clinica pentru leziunile cutanate,
iar anamneza, examenul clinic complet, la care s-au adaugat explorarile
paraclinice, au inclus cazul in LEA cu atingere cutanata.

A fost interesanta urmarirea in dinamica a fiecarui caz de LEA din cauza
simptomatologiei polimorfe, uneori cu evolutie imprevizibila. Astfel, 2 cazuri au fost
diagnosticate initial, si tratate timp de 2-4 ani, ca dermatomiozita in Spitalul de Boli
infectioase din lagi, iar alte 5 cazuri au debutat cu eritem facial ca unica
manifestare timp de mulii ani.®*

7 cazuri au fost diagnosticate cu LESa cutanat pe baza aspectului clinic
evocator: eritem centrifug sau discoid facial, asociat cu leziuni eritematoase
inelare sau papulo-scuamoase pe trunchi, brate, scalp, cervical; acromii reziduale;
simptome, semne moderate ale atingerii sistemice, reduse ca numar.

Dintre pacientii cu LEC cutanat, 38 au prezentat manifestari sistemice
discrete, corelate cu alte afectiuni concomitente. Urmarirea dinamicii semnelor si
simptomelor prezente la un moment dat in cursul evolutiei bolii si corelarea
aspectelor diferite imbracate de tabloul clinic polimorf, a determinat medicul curant
sa schimbe incadrarea unui caz cu LEC care a avut ca manifestare predominanta
eritemul centrifug al fetei si sa-l includa in grupul LESa, dupa 14 ani de evolutie. O
situatie similara am constatat si in cazul a 5 pacienti diagnosticati initial ca LEC, la
care debutul a fost doar cu manifestari cutanate care au durat 4-15 ani, acesti
pacienti fiind inclusi ulterior in forma clinica de LES.* 2* 4!

Eritemul cutanat a fost prezent in toate cele 131 cazuri urmarite, mai
frecvent de aspect centrifug la nivelul fetei (71,7%) in cazul LEA si de aspect inelar
(85,7%) in cazul LESa. in cazurile de LEC, eritemul a imbr&cat mai frecvent un
aspect discoid la nivelul fetei (87,1%).

Nu toate leziunile eritematoase au prezentat scuame deasupra. Scuamele
au fost absente in toate cazurile apartinand formelor clinice de LEC profund, LEC
tumidus si LE indus de medicamente, fara ca pacientii sa fi decapat mecanic sau
chimic eventuale scuame prezente anterior examenului clinic. Absenta scuamelor
este obiectivata si la examenul histopatologic prin hiperkeratoza cu ortokeratoza
discreta, vizibila doar mocroscopic, situata deasupra unui epiderm atrofic, in unele
cazuri de LES, LEC si LEC tumidus. Scuame aderente, subtiri sau groase, au
acoperit placile si placardele eritematoase in 37 cazuri cu LEA, 5 cu LESa si 55 cu
LEC. Aceste aspecte trebuie evaluate cu prudenta, existand riscul erorilor de
diagnostic, atat cu unele dermatoze cu eritem si fara scuame, cat si cu unele
afectiuni eritemato-scuamoase.

In timp, s-au instalat leziuni atrofo-cicatriceale in centrul placilor
eritematoase cu evolutie Tndelungata sau in multiple pusee. Astfel de leziuni au
dezvoltat aproape jumatate din cazurile de LES si 68,25% dintre cele cu LEC.

Eritemul a afectat o suprafata redusa in LEA, 84,9% dintre pacienti avand
afectata mai putin de 20% din suprafata corporala. 85,71% dintre bolnavii cu LESa
au avut leziuni eritematoase extinse, peste 30% din suprafata corpului. 74,28%
dintre cazurile de LEC au avut placi sau placarde eritematoase limitate la mai putin
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de 10% suprafatd corporala, iar 97,14% din LEC au afectat mai putin de 20%
suprafata corp. Cazul de LE indus de medicamente a avut eritem localizat pe o
suprafata limitata (pometi), mai mica de 10%.

Eritemul a avut o intensitate crescuta in 47,17% dintre cazurile cu LEA,
50% LESa, in cele 2 cazuri cu LEC tumidus si cazul cu LE indus medicamentos.
Majoritatea cazurilor de LEC (71,43%), 15,09% dintre cele cu LEA si 2 pacienti cu
LEC profund au manifestat eritem de intensitate scazuta.

Eritemul foarte intens a fost prezent doar in 11,32% dintre pacientii cu
LEA siTn 14,28% LESa.

Eritem violaceu au prezentat: 26,42% cazuri LEA, 28,57% LESa, 6,35%
LEC si 2 cazuri cu LEC profund.

83% dintre cazurile cu LEA, 57,14% LESa si 88,57% LEC au prezentat
eritem facial. In LEA si LEC leziunile cutanate au afectat in special ariile expuse la
soare, in timp ce 100% LESa a avut leziuni in jumatatea superioara a corpului, iar
57,14% cazuri cu LESa chiar si la membrele inferioare.

in LEA, eritemul a fost situat pe ariile expuse la soare (fatd 83%, decolteu
30,18%, fata dorsala a mainilor 30,18%, membre supericare 37,73%, scalp
9,43%, pavilioanele urechilor 7,54%). Doar in 30,18% cazuri eritemul a fost extins
si la nivelul trunchiului, iar in 26,42% cazuri si la membrele inferioare, fiind in
marea majoritate, leziuni reduse ca numar. 26,42% dintre pacientii cu LEA au avut
eritem palmar si plantar, ca semn al afectarii sistemului vascular. Semimucoasele
buzelor au prezentat eritem, eroziuni sau leucoplazie in 15,09% cazuri LEA.

La pacientii cu LESa, arille cutanate cu aspect poikilodermic au fost
extinse, pe trunchi (71,42% cazuri), fatd (57,14%), membre superioare (85,71%),
fete dorsale ale mainilor (57,14%), membre infericare (57,14%), decolteu
(42,86%), palme si plante (42,86%), scalp, pavilioane si cervical (28,57%). Leziuni
erozive si/ sau eritematoase au prezentat 28,57% cazuri.

Zonele eritematoase in LEC au fost reduse, ca numar si dimensiuni.
Maijoritatea cazurilor au prezentat eritem facial (88,57%). Placi eritematoase au
mai fost localizate pe: trunchi (31,43% cazuri), membre superioare (28,57%
cazuri), scalp (27,14% cazuri), decolteu (21,43% cazuri), fete dorsale ale mainilor
si urechi (cate 18,57% cazuri), membre inferioare (6 cazuri, dintre care 4 cu LEC
profund localizat doar la membrele infericare si fara leziuni faciale). 2 cazuri de
LEC au avut placi eritematoase la nivelul organelor genitale externe, iar 7 cazuri
(10%) pe semimucoasele si mucoasele buzelor.

Eritemul a fost Tnsotit de edem in 43,40% cazuri cu LEA, in 57,14% LESa,
25,40% LEC, cate 2 cazuri LEC profund si tumidus (acestea din urma avand
leziunile infiltrate). Edemul nu a fost prezent in cazul LE indus de medicamente.

Simptomatologia subiectiva a constat din prurit, usturime, durere, senzatie
de caldura locala si parestezii, si a afectat 28,30% cazuri cu LEA, 14,28% cazuri
cu LESa si 22,86% cazuri cu LEC.
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Pacientii cu LEA au prezentat in 71,70% cazuri eritem de centrifug,
frecventa mare a acestui tip de eritem in LEA fiind in concordanta cu datele din
literatura de specialitate.

Eritemul inelar a fost prezent la 85,71% LESa, iar forma papulo-
scuamoasa, cu leziuni de tip psoriaziform la un singur caz de LESa (14,28%).

Eritemul discoid a fost intalnit frecvent (88,89%) la pacientji cu LEC, restul
de 11,11% prezentand forma centrifuga (,fluture”).

in cazurile de LEC profund, eritemul a imbracat aspect centrifug in 80%
cazuri, iar in 20% cazuri a fost discoid. LEC tumidus au manifestat 2 cazuri, unul
cu eritem centrifug si altul cu eritem discoid, iar cazul de LE indus medicamentos
a fost cu eritem centrifug.

Alte leziuni cutanate si mucoase, cu exceptia eritemului, scuamei si
atrofiei, au fost variabile ca numar si intensitate in diferitele forme clinice ale bolii.
La pacientii cu LEA pe primul loc au fost leziunile reziduale hiper/ hipopigmentare
(26,41%), urmate de telangiectazii, eroziuni, ulceratii si fisuri acoperite cu cruste
(18,87%). 15,09% cazuri LEA au prezentat papule/ noduli eritematosi, iar 9,43% a
fost procentul pacientilor afectati de alopecie, respectiv de acrocianoza. 3 cazuri
LEA (5,66%) au manifestat fenomen Raynaud cu ulceraiii mici pe pulpele
degetelor, cate 2 cazuri LEA (3,77%) leucoplazie si, respectiv, manifestari
unghiale (unghii friabile, mate, cu modificari de culoare, striafii longitudinale,
hiperkeratoza a patului unghial si onicoliza partjald), iar cate 1 caz: livedo
reticularis, leziuni purpurice, xeroza cutanata. La pacientii cu LESa pe primul loc
au fost leziunile reziduale hiperpigmentare/ hipopigmentare (71,43%), urmate de
telangiectazii pe obraji, papule sau noduli eritematosi, eroziuni, ulceratii si fisuri
acoperite cu cruste (cate 28,57%). Cate 1 caz de LESa (14,28%) a prezentat:
leziuni purpurice, leziuni verucoase, hiperkeratozice, acrocianoza, leucoplazie,
degete efilate, hipopilozitate, eczematizare si, respectiv, manifestari unghiale
(unghii friabile, mate, cu modificari de culoare, striatii longitudinale, hiperkeratoza
a patului unghial si onicoliza partjald). La pacientii cu LEC, leziunile cutanate si
mucoase asociate eritemului, scuamei si atrofiei au fost in numar si intensitate mai
mare, probabil si din cauza evolutiei indelungate, fara manifestari la alte organe si
sisteme, care nu au dat pacientilor motive de ingrijorare. Pe primul loc au fost, de
asemenea, leziunile reziduale hiperpigmentare/ hipopigmentare (25,71%), urmate
de alopecie (20%) papule sau noduli eritematosi, iar in cazurile de LEC tumidus,
chiar placi eritemato-edematoase cu dezvoltare in profunzime (18,57%), apoi de
eroziuni, ulceratii si fisuri acoperite cu cruste (12,86%), Telangiectaziile pe pometi
si manifestarile unghiale (unghii friabile, mate, cu modificari de culoare, striatii
longitudinale, hiperkeratoza a patului unghial, onicolizéd partiala, platonichie si
perionixis) au aparut in 10% si, respectv, 8,54% cazuri LEC. 7,14% cazuri LEC au
prezentat fenomen Raynaud cu ulceratii mici pe pulpele degetelor, iar 4,82% a fost
procentul pacientilor cu leucoplazie. Cate 2 cazuri cu LEC (2,86%) au manifestat
hiperkeratoza palmo-plantara si, respectiv, leziuni verucoase, hiperkeratozice, iar
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cate un caz de LEC au prezentat si: livedo reticularis, limba scrotala, xeroza
cutanata.

Simptomele generale au fost prezente la 100% pacienti cu LEA si au
constat din: stare generala alterata, astenie, fatigabilitate, anorexie, scadere in
greutate, febra sau stare de subfebrilitate. Manifestarile musculare au fost
(39,62% LEA): mialgii, atrofie musculara, hipotonie, hipokinezie, scaderea fortei
musculare, iar manifestarile osteo-articulare (75,47%): poliartralgii, osteoporoza,
deformari articulare. Manifestarile renale caracteristice nefropatiei lupice au fost
evidentiate la 30,18% LEA, iar manifestarile cardiovasculare (39,62% LEA) au fost
reprezentate de: pericardita, miocardita, ICC globala, extrasistole, tahicardie,
insuficienta mitrala, cardiomiopatie dilatativa, fibrilatie atriala cronica, accident
vascular ischemic, HTA). In cazul afectérii renale si cardiovasculare, leziunile
microscopice constatate la examenul anatomo-patologic sunt in discordanta cu
manifestarile clinice sarace.** ® Manifestarile respiratorii (pleuro-pulmonare, tuse
neproductiva, dispnee, raluri bronsice, sibilante si ronflante) au fost prezente in
24,53% LEA, iar manifestarile neuro-psihice (18,87% LEA) au constat din:
polineuropatie, sindrom nevrotic, tulburare depresiva reactiva, parestezii, astenie
psihica, tulburari de memorie, nevralgii, obnubilare. Nici un caz de LEA nu a
debutat prin manifestari pleuro-pulmonare. Manifestérile gastro-intestinale au
aparut la 11,3% cazuri LEA si au reprezentat: anorexie, greata, varsaturi, disfagie
pentru solide si lichide, dureri abdominale, diaree, perforatie intestinala.
Manifestari hematologice (anemie, leucopenie, limfopenie, bicitopenie,
trombocitopenie, pancitopenie) au prezentat 30,19% LEA, iar tulburéri ale tesutului
reticuloendotelial (adenopatie, hepato-splenomegalie) - 7,55% LEA, in timp ce
manifestari ORL (hipoacuzie bilaterald) - doar 1 caz cu LEA. Tulburérile endocrine
au constat din: hipotiroidie (2 cazuri LEA), insuficienia ovariana si ovare
polichistice, manifesatate prin: sangerari intermenstruale si cicluri menstruale
neregulate (5 cazuri cu LEA).

in LESa au fost prezente manifestari usoare la mai multe organe si
sisteme, in evolutia cazurilor urmarite, dar gravitatea afectarii acestora nu a
egalat-o pe cea din cazurile cu LEA. Totusi, 5 dintre pacientii cu LESa (71,43%) au
fost internafi frecvent in scopul evaluarii periodice a starii de sanatate si a
monitorizarii terapeutice. Constatarea frecventei crescute a acestor recaderi
impune investigatii suplimentare si necesita evaluari corespunzatoare. Nici unul
dintre cazurile LESa nu a prezentat manifestari renale si nici tulburari endocrine.

Semnele si simptomele manifestate de pacientii cu LEC au fost atent
notate si investigate paraclinic corespunzator. Acestea au determinat medicul
curant, dupa 4-14 ani de urmarire, sa includa in forma clinica de LESa sau LEA 6
cazuri de LEC. Alte 38 cazuri au prezentat: simptome generale (stare generala
alterata, facies congestiv, astenie, fatigabilitate, inapetenta, scadere ponderala,
subfebrilitate, transpiratii nocturne), manifestari neuro-musculare (adinamie,
mialgii, cefalee, vertij, tulburari de memorie, junghi toracic, nevralgii), osteo-
articulare (poliartralgii, deformari articulare), pleuro-pulmonare (pahipleurita,
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dispnee, raluri brongice), cardio-vasculare (fibrilatie atriald, HTA), ORL
(hipoacuzie, acufene), digestive (dureri abdominale, disfagie pentru solide si
lichide, diaree, tranzit incetinit, hepatomegalie), adenopatie. Toate manifestarile de
mai sus au fost atribuite bolilor asociate LEC si fara importanta in evolutia bolii
lupice.

I.3.5. Asocieri ale LE cu manifestare cutanata cu alte afecfiuni

Afectiunile cutanate asociate LEA au fost afte bucale, eritem polimorf,
sclerodermie in banda, scabie (cate 1 caz), alergii cutanate: urticarie, prurigo (4
cazuri), iar cele asociate LEC au fost: psoriazis gutat, alopecia areata, urticarie si
scabie (cate 1 caz), LESa i s-a asociat dermatita seboreica si scabia (cate 1 caz).

Bolile osteo-articulare asociate LEA si LEC: poliartrita cronica evolutiva,
coxartroza, discopatia lombara, gonartroza, poliartrita reumatoida, RAA si cronic.

Afectiunile renale au fost asociate numai LEA: pielonefrita, IR uremica,
boala renala cronica stadiul IV, litiaza renala.

Bolile vasculare, datorate terenului sau varstei avansate, au fost asociate
LEA in 7 cazuri, iar LEC doar in 2 cazuri: insuficienta venoasa cronica, varice,
ulcer varicos, hemoroizi, poliangeita, tromboflebita.

Obezitatea a fost prezenta la 2 pacienti cu LEC si cate 1 cu LEA si LESa.
Alfi 2 bolnavi cu LEC au manifestat spasmofilie.

Un caz cu LEA a fost diagnosticat si cu fibrom uterin, iar un caz cu LEC si
neoplasm de col uterin a dezvoltat un carcinom scuamocelular pe una dintre
leziunile eritematoase caracteristice LE, desi pana la aceasta data LE nu este
considerata afectiune precarcinomatoasa.

Asocierea acestor boli explica vulnerabilitatea particulara a tesutului
conjunctiv la bolnavii cu LE.

[.3.6.  Profilul biologic al bolnavilor urmariti

1.3.6.1. Modificari hematologice

In cazuistica luata in studiu s-a constatat prezenta anemiei la 31,30% LE,
52,83% LEA, 28,57% LESa si 15,71% LEC. Conform clasificarii anemiilor dupa
numarul de hematii sau cantitatea de hemoglobina, 28,57% LESa si 15,71% LEC
aveau anemie usoara, 24,53% LEA anemie severa si 28,30% LEA anemie usoara.

Leucopenia a fost prezenta la 25,19% LE, 43,40% LEA, 28,57% LESa si
11,43% LEC. Leucopenia apare in LE cu atingere sistemica, fiind rar remarcata in
LEC cutanat fara modificari sistemice.*® 2% %% 193 Modificarile formulei
leucocitare, frecvente mai ales in LEA, sunt: eozinofilie, polinucleoza si
limfopenie.**® °2%1%3 | imfopenia, cu valori < 1500/mm?, a fost prezenta la 10,68%
LE, 15,09% LEA, 42,86% LESa si 4,28% LEC. Limfocitoza a fost constatata la 1
pacient cu LESa.

Trombocitopenia, cu valori < 150.000/mm?®, s-a constatat doar la 5 dintre
bolnavii cu LEA studiati. Un caz LESa a prezentat un numar al trombocitelor
sangvine la limita inferioara a valorilor normale.
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Marker al afectiunilor sistemice, VSH crescuta a fost intalnita la 77
pacienti cu LE, din care 38 cu LEA (71,70% din LEA), 3 cazuri cu LESa (42,86%)
si la 36 pacienti (51,43%) cu LEC in puseele de evolutie ale bolii. Se observa ca
aceasta modificare apare intr-o proportie mare in randul bolnavilor cu LE,
indiferent de forma clinica. Desigur, VSH crescuta nu este specifica bolilor de
sistem, fiind Tnregistrata si in cazul reactiilor inflamatorii, afectiunilor degenerative,
neoplaziilor, infarctului miocardic etc, dar la bolnavii luati in studiu a fost exclusa
alta cauza decéat LE. Valorile VSH au fost mai mari in cazul pacientilor cu LE cu
formele LEA si LESa decéat in puseele evolutive ale LEC.

1.3.6.2. Modificari imunologice

Modificarile imunologice au interesat 43 cazuri cu LEA, 4 LESa si 36 LEC.
Aceste rezultate nu sunt complet concludente deoarece, in anumite perioade de
timp, laboratorul de analize al spitalului nu a avut substantele necesare prelucrarii
probelor biologice in vederea studiului tuturor acestor modificari. Deci rezultatele
de laborator privind aceste manifestari nu vor fi analizate statistic, pentru a nu crea
teorii false in ceea ce priveste raspunsul imunologic la pacientii cu LE studiatj.
Procentele mentionate sunt obfinute exprimand numarul rezultatelor pozitive
raportate la numarul de pacienti la care s-au lucrat probele biologice.

Ac serici, prezenti in titru mare la 22 pacienti cu LEA, au fost negativi in 18
cazuri LEA, iar 13 cazuri nu au fost investigate in acest sens.

Cel mai frecvent au fost prezenti ANA in titru mare (27,50% din cazurile
LEA investigate). Cand ANA au fost singurii Ac decelabili, pacientii cu LEA au
prezentat caracteristici ale LE si ale afectiunilor instalate ca rezultat al terapiei
imunosupresive de lunga durata (candidoza bucala, infectii bacteriene cutanate,
pitiriazis versicolor, gastritd, ulcer duodenal, vaginitd candidozica, cervicita, HTA,
glaucom cortizonic bilateral, osteoporoza cortizonica).

Tntr-un caz cu LEA, feminin, in varsta de 3 ani, cu fatigabilitate si astenie
marcata, cu diaree si hepatomegalie, prezenta ANA a fost asociata cu prezenta Ac
anti-ADNdc (61,9Ul/ml), celulele lupice, Ac anti-Ro si Ac anti-La fiind absenti. Un
alt caz feminin, in varsta de 25 ani, cu stare generala alterata, subfebrilitate,
artralgii la nivelul articulatiilor mainilor si hepatitad activa, prezenta ANA in titru de
1/40 a fost asociata cu prezenta Ac anti-ADNdc (642Ul/ml), Ac anti-Ro (18,6Ul/ml)
si Ac anti-La (15,2Ul/ml).

Dintre cele 8 cazuri cu LEA si Ac anti-ADNdc prezenti in titru crescut, 6 au
avut doar Ac anti-ADNdc modificati, iar 4 dintre acesti pacienti au acuzat artralgii,
asociate sau nu cu tumefaciii articulare, osteoporoza.

Un caz de LEA (FO: 33227/2005), NM, feminin, in varsta de 25 ani, cu
fotosensibilitate crescuta, cu o evolutie de 8 luni, la care faringita streptococica
(exudat faringian: steptococ B-hemolitic) si clearance-ul creatininei de 170ml/min
sunt singurele manifestari extracutanate, prezenta Ac anti-ADNdc (25,9Ul/ml) a
fost asociata cu Ac anti-La (23,1Ul/ml), si Ac anti-Sm (25,6Ul/ml), Tn timp ce ANA,
celulele lupice, Ac anti-Ro si Ac anti-Jo-1 au fost absenti. Unele studii afirma ca Ac

anti-Jo-1 sunt absenti in LES.?®
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Prezenta concomitenta a Ac anti-Ro si anti-La Tn 4 cazuri LEA au coincis
cu o fotosensibilitatea crescuta §| pot fi corelati cu tahicaridia sinusala prezenta
in unul dintre aceste cazuri.?*® In acest din urma caz, AA-R, feminin, in varsta de
35 ani, cu LES (FO: 13401/2005), cu o evolutie a bolii de 4 ani, la care se
asociaza tahicaridie sinusala si spondiloza dorso-lombara, prezenta Ac anti-Ro in
titru mare (139,7Ul/ml) a fost concomitenta cu titrul crescut al Ac anti-ADNdc
(85,6Ul/ml), Ac anti-La, Ac anti-Sm, 1gG, IgA si IgM, in timp ce fractiunea C; a fost
scazuta (34mg%), iar ANA si celulele lupice negative, ceea ce ne permite sa
presupunem o importanta dezordine imunologica.

Unui caz de LES (FO: 7925/2006), GA, feminin, 50 ani, cu o evolutie de
19 ani, care a prezentat titruri mari ale ANA (150Ul/ml), Ac anti-La (135Ul/ml), CIC
(584U), in timp ce Ac anti-Ro si fractiunea C; au avut valori normale, iar Ac anti-
ADNdc au fost absentj, i s-au asociat HTA esentiala si hemangiom hepatic.

Cele 3 cazuri de LEA cu Ac anti-Sm prezenti in titru semnificativ au acuzat
cefalee moderata sau intensa. Unul dintre aceste cazuri, IV (FO: 37986/2004),
masculin, cu debut la 41 ani, cu leziuni lupice pe scalp, trunchi si membre, cu
astenie marcata, fatigabilitate, artralgii, inapententa, cefalee, parestezii, febra,
dispnee, dureri abdominale spontane difuze, hepatomegalie, manevra Mugp y
pozitiva, a prezentat paraclinic o anemie marcata (hematii = 2.630.000/mm°~, si
hemoglobina = 7,3g%), VSH = 110mm/h si Ac anti-Sm = 134,4Ul/ml, iar ANA Si
celulele lupice au fost absente. Acest pacient a fost investigat si diagnosticat cu
anemie, fibroza pulmonara bilateralda, emfizem pulmonar, boald polichistica
hepato-renala, polineuropatie. Unii autori aflrma ca Ac anti-Sm apar in cazul
afectarii usoare a SNC si n tulburari renale.™

Pacienta cu LES (FO: 1326/1996), FS-G, in varsta de 27 ani, cu o evolutie
a bolii de 2 ani, care a avut Ac antimitocondriali prezenti (1/80), concomitent cu
anemie, eozinofilie (10%), VSH crescut (90mm/h), celule lupice prezente si
cresterea titrului IgG (1884mg%), IgA (896mg%) si a C seric (600mg%), a avut
absenti ANA, Ac antimuschi neted si Ac antivas. Investigarea completa a acestui
caz nu a putut evidentia asocierea Ac antimitocondriali cu scleroza multipla sau cu
hepatita lupicd asa cum sustin datele din literatura.* ®1%% Din antecedentele
personale patologice, retinem: 2 sarcini oprite in evolutie, cu fat mort la termen si,
respectiv, in luna a 5-a de sarcina si anemie autoimuna, cu Ac la rece.

Ac serici prezenti in titru semnificativ la 2 pacienti cu LESa, au fost
negativi in 2 cazuri LESa, iar 2 cazuri nu au putut fi investigate in acest sens.

Cazul de LESa (FO: 1120/1995), HI, masculin, 38 ani, cu ANA cu titru
moderat crescut, a avut o evolutie de 15 ani, cu fotosensibilitate marcata a
leziunilor cutanate eritematoase, edematoase si cu scuame aderente, de tip
psoriaziform, cu eroziuni acoperite cu cruste, localizate pe fata, buze, trunchi si
antebrate, asociatd cu astenie, artralgii, dispnee, epigastralgii, cefalee intensa,
somnolenta. Paraclinic, acest pacient a mai prezentat cresteri ale: VSH
(110mm/h), 19G (2320mg%), IgM (464mg%), celule lupice prezente, scaderea
fractiunii C3 (48mg%), in acelasi timp cu absenta Ac anti-ADN, Ac antimuschi
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neted si Ac antivas. A fost diagnosticat si cu: pleurezie fibrinoasa, BPOC, hepatita
cronica, hemangiom hepatic.

Cazul LESa (FO: 35291/2005), CV, masculin, 61 ani, cu debut Tn urma cu
8 ani, cu Ac anti-ADNdc prezenti in titru crescut (84,8Ul/ml), asociat cu cresterea
VSH (58mm/h), 1gG (1884mg%), IgM (360mg%), IgA (436mg%), celule lupice
prezente, dar ANA, Ac anti-Ro si Ac anti-La absenti, a prezentat leziuni cutanate
eritemato-scuamoase, de tip inelar pe fata, scalp, cervical, trunchi si brate, iar ca
manifestari extracutanate: poliartralgii, hemipareza stanga, hipoacuzie bilaterala
moderata, infarcte cerebrale lacunare multiple, prin leziuni vasculitice, fiind
diagnosticat concomitent cu: dermatita seboreica, HTA, cardiopatie ischemica
cronica dureroasd, hipercolesterolemie, sindrom piramidal stang post-AVC
ischemic, tulburare afectivé depresiva, contracturd Dupuytren. in literaturd Ac anti-
ADNdc sunt considerati markeri ai activitatii sistemice in LE, unele subgrupe
generand modificari vasculare®* 213 si fiind frecvent insotiti de cresterea Ac de
clasa IgM anti-ADNdc si cresterea Ac de clasa IgG anti-ADNdc. Cresterea Ac de
clasa IgM anti-ADNdc nu este asociata cu manifestari clinice specifice.211

Ac serici au fost prezenti cu titru semnificativ crescut la 5 pacienti LEC,
negativi in 34 cazuri LEC, iar 31 cazuri nu au putut fi investigate in acest sens.

ANA au fost prezenti in titru semnificativ la 3 pacienti cu LEC, fara a fi
asociati cu afectare renala.

Un caz cu LEC (FO: 9361/2006), SM, masculin, 47 ani, cu ANA pozitivi
(47,8Ul/ml) si celule lupice absente, fara alte modificari paraclinice notabile, a avut
si alte boli asociate: ulcer gastric cu hemoragie digestiva superioara, colecistopatie
cronica alitiazica si hepatita virala cronica cu virus C.

Unui alt caz cu LEC (FO: 2169/2006), FL, feminin, in varsta de 44 ani, cu
titru crescut al ANA (150Ul/ml) si Ac anti-ADNdc (67,4Ul/ml) si un VSH crescut
(36mm/h), s-au asociat urmatoarele afectiuni: ulcer gastro-duodenal, litiaza biliara
si renala bilaterala si HTA.

Al treilea caz cu LEC (FO: 360/2006), GR, feminin, de 50 ani, cu ANA
prezenti in titru mare (71,3Ul/ml), apartine formei clinice LEC profund (paniculita
lupic&). In acest caz, Ac anti-ADNdc au fost negativi, iar semnele si simptomele
prezente nu au putut fi corelate cu LE, considerandu-se ca apartin bolilor asociate:
anemie carentiala, osteoporoza, cardiopatie ischemica nedureroasa, HTA gradul
I, polineuropatie periferica, nodul tiroidian in lobul stang.

Cei 3 pacienti cu LEC si Ac anti-ADNdc prezenti (94-125,5Ul/ml) nu au
avut afectare renala. Bolile asociate acestor cazuri au fost: anemia feripriva,
insuficienta venoasa cronica clasa Ill CEAP, HTA, hepatita cronica persistenta,
chist mamar drept, fibrom uterin, diabet zaharat tip Il, infectii urinare repetate.

Cazul cu LE indus medicamentos de acidul valproic (FO: 19738/2006),
HD-A, feminin, a manifestat o crestere usoara a Ac anti-ADNdc (22,3Ul/ml) si
severa a Ac anti-ADNmc (627,8Ul/ml). Pacienta in varsta de 1 an si 5 luni, fara
antecedente heredo-colaterale de LE, cu un hemangiom congenital laterocervical
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drept, a avut un episod de laringitd cu 1 luna in urma pentru care a primit
tratament cu acid valproic.

Nivelul seric al CIC poate creste in LES cu atingere renala. Determinarea
CIC a relevat valori normale, chiar si la pacientii cu LEA si manifestari clinice
si/sau paraclinice renale. Dintre cei 12 pacienti cu LEA si CIC crescute, doar 1 a
prezentat concomitent fractiunea C; a complementului scazuta si afectare renala.
Pacientii cu LESa (3 cazuri) sau LEC (6 cazuri) si CIC crescute nu au avut semne
sau simptome renale. Nu existd o explicatie adecvata pentru aceste aspecte
particulare, discordante fata de datele din literatura cercetata.

Scaderea complementului seric total poate aparea in cazul LES si a avut
loc la 17 pacienti cu LEA, 2 cu LESa si 6 cu LEC. Scaderea valorilor acestei
constante serice apare in special la cazurile de LE cu afectare renala, dar acest
fapt nu a putut fi evidentiat in cazurile studiate. Desi acest parametru a fost relevat
in cazurile noastre in absenta afectarii renale, pe viitor consideram oportuna
efectuarea unei puncitii-biopsii renale, in eventualitatea decelarii unor lezuni
minime renale.

in LES cu atingere renald ar trebui s& se constate o scadere a fractiunilor
complementului seric (Cs, C,4, Cs). in lotul studiat s-au constatat valori scdzute in
17 cazuri LEA, in 2 cazuri LESa si in 6 cazuri LEC. La pacientii cu LEA si
manifestari renale (16 cazuri) valorile C; au fost normale (14 cazuri) sau crescute
(2 cazuri). Dintre pacientii cu LESa cu valoare scazuta a Cj, unul a prezentat
manifestari clinice cardiace si hepatice, iar celalalt manifestari pulmonare si
hepatice.

Celulele lupice au fost prezente la 15 pacienti cu LEA, 3 LESa si 21 LEC,
prezenta lor constatdndu-se doar in perioada de activitate. In perioadele de
remisiune si la bolnavii aflati sub tratament specific, celulele lupice nu sunt
prezente, spre deosebire de VSH care este in permanenta accelerata, chiar si
dupa disparitia semnelor clinice, permitand aprecierea evolutiei bolii lupice.

Dintre cei 15 bolnavi cu LEA la care fenomenul lupic a fost prezent, 4 erau
in perioada de debut (la stabilirea diagnosticului bolii), iar in celelalte 11 cazuri,
celulele lupice au fost prezente dupa o perioada de intrerupere a tratamentului
general. Toate cele 3 cazuri de LESa au prezentat celule lupice in sangele
circulant in timpul unui puseu evolutiv al bolii, fara ca acestea sa fie decelabile la
debutul bolii. Dintre cei 21 pacienti cu LEC, 4 au manifestat fenomenul lupic la
debutul bolii (3 cazuri LEC profund si 1 caz LEC discoid al fetei), iar la 8 cazuri
acesta a fost prezent doar in timpul uneia dintre recaderile bolii.

Ig serice au valori crescute Tn LES. Dintre fractiunile proteice imune ale y-
globulinelor, obtinute prin imunoelectroforeza, mai importante pentru LE sunt IgG
(cu origine limfoplasmocitara si suport principal al Ac in organism), IgA (cu
aceeasi origine si secretate prin sucuri digestive si lacrimi) si IgM (care predomina
in lichidele intravasculare si contin in special Ac neinfectiosi: aglutinine anti-Rh,
aglutine la rece, properdina etc). IgD nu au activitate de Ac, iar Ig E (reaginad) este
prezenta in alergii.
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La 31 dintre pacientii cu LEA, 4 cu LESa si la 23 cu LEC, Ig au avut valori
crescute. Pentru fiecare caz LEA sau LESa au fost crescute valorile a cel putin
doua categorii dintre Ig A, G si M.

In cazul pacientilor cu LESa, s-au constatat valori crescute ale 1gG
concomitent cu IgM in toate cele 4 cazuri investigate, 3 dintre acestea fiind
asociate si cu cresterea IgA.

Dintre cei 23 pacienti cu LEC, 19 au avut valori crescute ale IgG, asociate
cu cresteri ale IgA sau IgM. Tn 47 cazuri LEC nu au existat modificari ale Ig.

Reactiile serologice pentru sifilis au fost slab pozitive in 3 cazuri LEC.
Doar pacienta LV, de 68 ani, cu 1 an de evolutie a LEC (FO: 509/2005), a
prezentat RPR slab pozitiv si TPHA pozitiv (++) si a fost diagnosticata cu sifilis
latent recent. La alte 2 cazuri: o pacienta LV, de 43 ani, cu LEC (FO: 11255/2005)
evoluand de 1 an, care a manifestat RPR fals slab + si un barbat, 1G, de 71 ani, cu
LEC discoid fix (FO: 24583/2001) evoluand de 16 ani, care a avut TPHA fals +,
testele au fost negative dupa repetare la 3 zile, ceea ce a exclus diagnosticul de
sifilis. Toate celelalte 129 cazuri investigate au avut reactile VDRL, RPR sau
TPHA negative.

FR seric si reactia Waaler Rose sau reactia latex au fost pozitive la 3
pacienti LEA si 1 caz LEC.

1.3.6.3. Modificari biochimice

Valoarea proteinelor totale serice a fost crescuta (94,1 g/l) la un pacient cu
LEA si a fost normala pentru celelalte cazuri, indiferent de forma clinica a LE.

Raportul serine/ globuline a fost < 1 (inversat) in 11 cazuri LEA, 4 cu LESa
si 2 cu LEC.

Electroforeza proteinelor serice a fost facuta la tofi pacientii studiati, dar
valori anormale ale acesteia s-au gasit doar la 17 cazuri LEA, 4 LESa si 3 LEC.

Albuminele serice au avut valori scazute la céativa pacienti: 10 cu LEA
(18,87%), 4 cu LESa (57,14%) si 1 cu LEC (1,43%). La o pacienta cu LEA s-au
constatat valori crescute ale serinelor si valori scazute ale y-globulinelor, situatie
inversa fata de ceilalti pacienti cu LES investigati.

ay-globulinele au avut valori crescute la 10 bolnavi cu LEA, 4 cu LESa si la
3 cu LEC. O pacienta cu LEA a prezentat o valoare a a;-globulinelor la limita
inferioara a normalului. Un pacient cu LESa a avut o valoare mult crescuta
(10,2%) a oy-globulinelor si a celorlalte globuline: o, (14,3%), B (16,4%), v
(24,6%), concomitent cu scaderea serinelor (34,5%).

ap-globulinele au fost crescute in 3 cazuri de LEA (5,66%), 2 cu LESa
(42,86%) si 2 cu LEC (2,86%). La celelalte determinari, pentru restul pacientilor,
valorile a,-globulinelor au fost normale.

S-globulinele au Tnregistrat valori scazute la 7 pacienti cu LEA (13,20%), si
la 1 cu LESa (14,28%). La un bolnav cu LEA valorile B-globulinelor, o4-globulinelor
si serumalbuminelor au fost scazute concomitent cu cresterea importanta a valorii
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y-globulinelor (32,03%). Un pacient cu LEC, a prezentat o valoare scazuta a -
globulinelor (6,8%), concomitent cu cresterea valorii y-globulinelor (22,4%).
y-globulinele au avut o pondere ridicata in randul proteinelor serice totale
in toate determinarile electroforetice, cu exceptia a 2 cazuri (1 LEA, 1 LESa) in
care y-globulinele au avut valori la limita inferioara a normalului. Cazul cu LEA si
valori scazute ale y-globulinelor a nregistrat concomitent o crestere a ponderii
serumalbuminelor, iar in cazul cu LESa scaderea y-globulinelor s-a asociat cu
scaderi ale serumalbuminelor si a;-globulinelor si cresterea valorii B-globulinelor.

1.3.6.4. Examenele urinare

Examenul sumar de urind a evidentiat prezenta glucozei in 1 caz LEA si 1
caz LESa (varsta de 40, diabet zaharat non-insulino-dependent, glicemia 2,26g%o).
Prezenta albuminelor a fost evidentiata in 7 cazuri LEA (toate cu semne clinice ale
atingerii renale), 2 cazuri LESa si 1 caz LEC (fara manifestari renale).

Examenul sedimentului urinar a semnalat prezenta hematuriei,
leucocituriei microscopice, a cilindrilor (hematici, epiteliali), sarurilor amorfe
(oxalati de calciu, carbonati de calciu etc). Numai la 2 bolnavi cu LEA, cu
manifestari renale Tn antecedente, nu au fost constatate anomalii ale examenului
sedimentului urinar Tn perioada de acalmie dintre recaderi, concomitent creatinina
si ureea serica avand valori normale. Aceste aspecte reflecta probabil rezultatul
eficientei terapiei imunosupresive care a blocat evolutia leziunilor renale, posibil de
intensitate minima.

Hematuria microscopica a fost prezenta la examenul sumar de urina sau
prin proba Addis in 18 cazuri de LE, hematiile fiind frecvente pe campul
microscopic la 14 cazuri LEA cu manifestari renale, 1 cu LESa si 3 cu LEC fara
manifestare renald, in contextul altor afectiuni asociate LE (pielonefrita, litiaza
renald, cistita).

Leucocituria a fost inregistrata la 10 pacienti cu LEA, 1 cu LESa si 2 cu
LEC. Intr-un caz cu LEA, leucocituria a fost macroscopica, iar in alt caz s-a
remarcat si prezenta unei flore microbiene bogate. Valori crescute ale leucocituriei
microscopice au fost prezente in 5 cazuri LEA si 1 cu LESa.

Frecventa crescuta a cilindruriei a fost constatata la 4 pacienti LEA, 1
LESa si 2 LEC. Prezenta sarurilor urinare a fost semnalata la 3 cazuri LEA si 1
LESa.

In managementul bolii lupice sunt utile determindrile creatininei si ureei in
ser si urind, care cresc Creatinina in cazul in care se instaleaza atingerea renala
cu evolutie spre IR. La cate 3 cazuri de LEA si, respectiv, LEC, la care nu s-au
evidentiat clinic tulburari ale functiei renale, uremia a prezentat valori crescute,
creatinina fiind normala, avand ca posibila cauza un regim hiperproteic, catabolism
proteic exagerat (stare febrild, polinucleoza, VSH crescutd). Creatinemia si
creatinuria au fost crescute la alte 4 cazuri, fara a se asocia nefritei lupice.

1.3.6.5. Examenele biochimice complementare
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Desi valorile fibrinogenului seric au fost raportate constant crescute in LE
in literatura studiata, acest aspect a fost surprins numai la 2 pacienti in cazuistica
noastra (1 LEA, 1 LESa), asociat in ambele cazuri cu VSH crescut (80 mm/h LEA
si 50 mm/h LESa). in cazul cu LESa s-a ad&dugat bilirubinemia crescuta (6,2
mg%), iar in cel cu LEA fenomen lupic si PCR (3300 mg%), valori crescute ale
IgG, C seric, a, si y-globuline. PCR a fost prezenta (> 6 mg/l) la 7 bolnavi cu LEA,
la 2 cu LESa si la 1 cu LEC. PCR a avut valori mult crescute (330 mg/l), la un
bolnav cu LEA, la care s-a constatat si fibrinogenemie crescuta.

ASLO a depasit 200Ul/ml in 12 cazuri de LEA, 5 cu LESa si 3 cu LEC.

Crioglobulinele au fost prezente, cu titrul de 1/128 la un pacient, BR, 46
ani, cu LEA (FO: 1853/1995). Frecventa aparitiei crioglobulinelor este mai mica in
LES decat in LEC si se presupune ca ar avea o legatura cu instalarea sindromului
Raynaud, care nu s-a manifestat la acest pacient.

Dozarile enzimatice ale transaminazelor glutamo-piruvicd (TGP) si
glutamo-oxalacetica (TGO) au evidentiat valori crescute ale TGP la 13,20% LEA,
42,86% LESa si 15,09% LEC, iar ale TGO la 9,43% LEA, 28,57% LESa si 7,14%
LEC. TGO si TGP au depasit 40 Ul/I si in cazul cu LE indus medicamentos. La
pacientii cu LEA si cu valori crescute ale TGP si TGO s-au inregistrat concomitent
si cresteri ale VSH, y-globulinelor, 1gG, Ig A, eozinofilelor si au fost prezente
celulele lupice n periferie. Tn unul din cazuri ANA au fost prezenti cu titrul de 1/80,
iar in altul au aparut manifestari musculare (mialgii) si renale (oligurie, albumine
prezente la examenul sumar de urind, hematii si leucocite frecvente la examenul
sedimentului urinar). Unul dintre pacientii cu LESa (CV, 53 ani, FO: 23811/1997)
prezenta o valoare usor crescuta a TGP, asociata cu fibrinogenemie si
bilirubinemie peste valorile normale. Aceste rezultate indica o posibila afectiune
hepatica. Cel de-al 2-lea bolnav cu LESa (BV, 40 ani, FO:1022/1996) prezenta o
valoare usor crescuta a TGO si valori mari ale TGP (56-165 Ul), concomitent cu
hiperglicemie (2,269%0), ca expresie a afectarii hepatice cronice si a diabetului
zaharat tip 1l. Cresterea TGO poate fi datorata si tulburarii functionale miocardice
de etiologie etilica. Un pacient cu LEC (TG, 35 ani, FO: 32967/2003) la care s-au
inregistrat valori anormale ale transaminazelor nu a prezentat alte modificari
asociate. Aceste anomalii enzimatice atrag atentia asupra unei posibile afectiuni
hepatice sau renale si impun o monitorizare mai atenta a tratamentului. De altfel,
la un caz cu LEC (RV, masculin, 58 ani, 367/1996) la care s-au gasit valori
crescute ale TGP si TGO s-a constatat si hepatomegalie. in alt caz cu LEC (MV,
masculin, 45 ani, FO: 31265/1997) care a prezentat TGP crescuta si TGO cu
valoare normalad, au fost evidentiate manifestari renale (loje renale dureroase,
disurie).

[.3.7. Explorari complementare in LES

ECG a evidentiat modificari (BRD, tahicardie sinusala, fibrila{ii atriale,
aritmie extrasistolica, infarct miocardic, cardiomiopatie dilatativa, ICC, modificari
ischemice de faza terminald) la 7 bolnavi cu LEA, 2 cu LESa si 3 cu LEC.
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Ecocardiografia a confirmat afectarea cardiaca (pericard parietal ingrosat,
calcificare a inelului valvular mitral, regurgitare tricuspidiana, aspect de pericardita
fibrinoasa, lichid pericardic) in 3 cazuri LEA, 1 LESa.

Radiografia a relevat leziuni pulmonare (opacitate segmentara/ lobara,
pleurezie, pahipleuritd, emfizem, scleroemfizem, fibroza, tuberculoza), cardiace,
vasculare (opacitate cardiaca, stergerea arcurilor siluetei cardiace, ateromatoza
aortica) sau osoase (spondiloza toracala etc) la 9 cazuri LEA, 1 LESa si 9 LEC.

Radioscopia baritatd a fost efectuata in 7 cazuri, din care 5 (3 LEA, 2
LEC) au prezentat modificari (relief gastric, bulb duodenal deformate,
gastroduodenita).

Bronhoscopia a fost indicata in urma unei radiografii neconcludente in 1
caz cu LEA (AM, masculin, 66 ani), permitand depistarea unei pneumonii
bacteriene.

Ecografia abdominald a precizat existenta manifestarilor hepato-biliare
(hepatomegalie, steatoza, hiperreflectivitate difuza, omogena, nodul hiperecogen,
colecist cu pereti ingrosati), renale (imagini hiperreflectogene, cu con de umbra
posterior, corespunzator litiazei renale) la 15 pacienti LEA, 2 LESa si 6 LEC.

Examenul ORL a aratat modificari in 4 cazuri LEA, 1 LESa (congestie
faringiana, hipoacuzie bilaterala, acufene, angina eritemato-pultacee, corn
cutanat).

Examenul oftalmologic a fost util (angiopatie HTA, cataracta cortizonica) in
2 cazuri din lotul de pacienti studiat (1 LESa, 1 LEC).

Electromiograma a precizat o latenta de aparitie a raspunsului reflex si
motor, concomitenta cu o viteza de conducere senzitiva scazuta, la 1 caz LEC si
sindrom polineuropatic, sindrom neurastenic si spasmofilie.

Informatiile oferite de aceste ultime metode de investigatie ne-a permis sa
confirmam diferite atingeri organce din cadrul LES.

1.3.8. Aspecte histopatologice in lotul studiat

1.3.8.1. Microscopia optica

Examenul histologic prin metode conventionale, efectuat asupra pieselor
de biopsie cutanata (76 cazuri), musculard (1 caz) sau ganglionara (1 caz), a
confirmat diagnosticul clinic, aducand precizari aspura timpului evolutiv al leziunilor
cutanate. Rezultatele obtinute fac obiectul unui studiu detaliat in aceasta teza.

1.3.8.2. Imunohistochimia

Imunomarcarea cu cei 6 markeri utilizati a fost evidenta pe sectiunile
alese pentru studiul IHC, rezultatele fiind prezentate amanuntit, separat.

1.3.8.3. Imunofluorescenta directa

Examenul de IFD a relevat imagini cu depozite IgG dispuse liniar, n
banda, in lungul membranei bazale. Rezultatele IFD, de asemenea, sunt
prezentate separat in teza de fata.

1.3.9. Consideratii privind terapia LE cu manifestare cutanata
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1.3.9.1. Tratamentul LEA cu manifestare cutanata la pacientii studiati

[.3.9.1.A. Tratament general al LEA

Corticoterapia generala a fost medicatia de prima intentie in 49 cazuri LEA
si a remis puseul evolutiv fara nici o exceptie. La 98,45% LEA s-a administrat de la
inceput &-cortizon, in doza de atac 0,5-1,5 mg/kg corp/ zi, per os, in functie de
gravitatea manifestarilor clinice si paraclinice ale disfunctiei diverselor organe si
sisteme afectate, doza fiind mentinutda pana la ameliorarea simptomelor, apoi
redusa progresiv, cu aproximativ 5mg/ saptamana pana la o doza de intretinere,
care a reprezentat cantitatea minima administrata care controleaza afectiunea.

Prednisonul a fost administrat concomitent cu protectoare gastrice,
preparate de calciu, anabolizante si KCI. In 1 caz, la care s-au asociat leziuni
urticariene, s-a administrat hemisuccinat de hidrocortizon (50 mg/ zi, iv, 9 zile). In
alte 2 cazuri s-a folosit un alt preparat de &-cortizon: Soluprednol, iar in alte 2
cazuri, Solumedrol, asociate, de asemenea, cu Dicarbocalm, Decanofort si KCI.
Metilprednisolonul, administrat parenteral, "in bolus" (1g in perfuzie iv de 30 min,
cate 1 perfuzie/ zi, timp de 3 zile consecutiv), cu monitorizare ECG pentru evitarea
instalarii aritmiilor, nu a fost indicat la nici unul dintre pacienti.

Ca medicatie citostatica imunosupresiva, azathioprina a fost administrata
in asociere cu Superprednol, la 2 pacienti cu LEA din acest lot, in unele pusee cu
semne si simptome grave si refractare la tratamentul numai cu corticosteriod,
scazand astfel dozele fiecarui medicament asociat.

Antimalaricele de sinteza (hidroxiclorochina) au fost administrate de prima
intentie la 4 cazuri LEA, dar rezultatele nesatisfacatoare din 2 cazuri au determinat
schimbarea conduitei terapeutice, cu instituirea corticoterapiei cu prednison.

In alte 2 cazuri LEA, corticosteroizii administrati sistemic au indus
instalarea de reactii adverse seminificative, care au justificat alegerea
antimalaricelor de sinteza pentru continuarea tratamentului.

Tratamentul LEA poate include si alte medicamente (clofazimina,
thalidomida, sulfone, interferon o-2A), asocierea plasmaferezei cu medicatia
corticosteroidiana sau imunosupresiva, cu citostatice (ciclofosfamida), dar in cazul
lotului studiat nu s-a recurs la aceste metode.

Tratamentul general a inclus si medicamente necesare ameliorarii altor
boli sau simptome asociate LEA: AINS pentru manifestarile articulare aparute in
cadrul puseelor de exacerbare, antihipertensive, medicatia pentru manifestari
cardiace etc.

Vitamina PP a fost administrata pentru rolul sau fotoprotector.

1.3.9.1.B. Medicatia topica (locala) a LEA

Tratamentul topic al LEA include corticosteroizi topici, corticosteroizi
intralezionali, preparate fotoprotectoare (impotriva radiatjilor ultraviolete A si B).

Corticoizii topici cu potentd moderata au fost utilizati in LEA ca adjuvanti ai
corticoterapiei sistemice: methyl-prednisolonum aceponat (15 cazuri), 17-butirat
hydrocortison (13 cazuri), flumetasonum (10 cazuri), hidrocortizon acetat (9
cazuri), mometasonum furoate (9 cazuri), betametazona dipropionat (3 cazuri),
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clobetasol propionate (4 cazuri), triamcinolon acetonid (3 cazuri), clobetasolum (2
cazuri), fluticasonum (1 caz), fara efecte secundare. In cazul unui esec terapeutic,
se pot folosi corticosteroizii topici cu potentda mare, dar efectele secundare
(hipertrichoza, telangiectazii, atrofie cutanata, dermatitd rozaceiforma periorala,
efecte sistemice dupa aplicare timp indelungat pe suprafete cutanate intinse) apar
mai repede, cu intensitate crescutd. Pansamentele ocluzive cresc eficienta
corticosteroizilor. Corticosteroizii intralezionali nu au fost administra{i pacientilor
studiati.

Preparatele fotoprotectoare topice, contindnd hidrochinona (lotiune), oxid
de titan, au fost indicate pacientilor cu LEA.

Crioterapia a fost aplicata la 2 pacienti cu LES cu leziuni extinse, pentru a
se limita evolutia acestora.

1.3.9.1.C. Tratamentul chirurgical al LES

Transplantul de par pentru alopecie, procedeele chirurgicale de
indepartare a cicatricelor (excizia, dermabraziunea), chirurgia laser, autogrefele
epidermice/ implantarea de pigment pentru hipopigmentatia reziduala, "peeling”-ul
chimic pentru hiperpigmentatie, sunt metode de perspectiva, neaplicate pacientilor
cu LE studiat;.

1.3.9.1.D. Educatia medico-sanitara a pacientilor cu LEA si prevenirea
puseelor evolutive ale bolii:

Educatia pacientilor a inclus discutii despre evolutia in timp si prognosticul
bolii, modalitatile de prevenire a puseelor de exacerbare: evitarea expunerii la
lumina solara, folosirea fotoprotectoarelor daca expunerea la soare este necesara,
evitarea stresului fizic si psihic, interzicerea consumului de medicamente care pot
induce puseele evolutive ale LE. S-au precizat manifestarile care sunt efecte
secundare ale medicatiei prescrise si posibilele manifestari cauzate de boala.
Psihoterapia a fost un adjuvant al tratamentului medicamentos. Repausul la pat in
formele acute ale LE si evitarea oricarui efort fizic, in special in timpul puseelor
evolutive, au fost indicate. A fost recomandat machiajul corector cu preparate
cosmetice.

1.3.9.2. Tratamentul LESa la pacientii studiati

1.3.9.2.A. Tratament general al LESa

Corticoterapia generala (asociata cu protectoare gastrice, KClI, calciu) a
fost indicatda ca prima alegere in 2 cazuri LESa, cu simptome generale si
manifestari extracutanate importante, cu doza de atac 30-75 mg/ zi, in functie de
greutatea pacientului si de gravitatea modificarilor clinice si paraclinice, cu scadere
progresiva a dozei dupa ameliorare, pana la o doza de intrefinere minima.
Schema terapeutica a fost reluata de cateva ori in cursul evolutiei bolii deoarece
expunerea la soare sau intreruperea brusca a corticoterapiei au declansat cateva
pusee evolutive.

Inifial s-a administrat corticosteroid topic (1 caz LESa) sau hidroxiclorochin
per os (alte 2 LESa), dar evolutia nefavorabila a leziunilor cutanate si a semnelor
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si simptomelor sistemice a determinat schimbarea conduitei terapeutice, instituind
corticoterapie generala (Prednison, 1 mg/kg corp/zi si scadere progresiva a dozei).

2 cazuri LESa au beneficiat de terapie generala cu hidroxiclorochin (initial
600-800mg/ zi, cu scadere treptata la doza de intretinere de 200mg/ zi). Vitamina
PP a fost administrata in 2 cazuri LESa (nu la pacientul cu diabet zaharat).

Pentru manifestari articulare, 2 cazuri LESa au primit betamethazona sau
AINS (indometacinum). Manifestarile cardiace (ICC, cardiomiopatie dilatativa si
fibrilatie atriald) asociate unui caz LESa au necesitat administrare de digoxin,
nitromint, aspacardin, dipiridamol si furosemid. Un caz, cu usoara HTA (posibil
efect secundar al terapiei cu Prednison), a primit brinerdin si nifedipin.

Sulfonele (dapsona) nu au fost folosite.

1.3.9.2.B. Medicatia topica a LESa

Tratamentul topic a fost asociat celui general in 6 cazuri cu LESa si a
inclus dermatocorticoizi si ecrane fotoprotectoare.

Un caz cu LESa a tratat maculele eritematoase fotosensibile, situate pe
fatda, trunchi si membrele superioare, dupa 2 ani de evolutie, cu methyl-
prednisolonum aceponat topic, initial 2 aplicatji/zi si ulterior 1 aplicatie/zi, care a
determinat remisiunea eritemului pentru 5 luni. O reaparitie a leziunilor dupa
expunere la soare, cu manifestari extracutanate semnificative a determinat
instituirea terapiei generale cu Prednison 30mg/zi, cu scaderea treptata a dozei si
asociata cu medicatie adjuvanta. Corticosteroizii topici administrati pacientilor cu
LESa, cu rezultate satisfacatoare, au fost: hydrocortisonum 17-butirat,
hidrocortizon acetat, methyl-prednisolonum aceponat, mometasonum furoate
(cate 3 cazuri), flumetasonum (2 cazuri), fluticasonum (1 caz), betametazona
dipropionat (1 caz).

Pacientilor cu LESa li s-a recomandat utilizarea regulatd a
fotoprotectoarelor topice care contin oxid de titan.l.3.9.2.C. Educatia medico-
sanitara a pacientilor cu LESa si prevenirea puseelor evolutive ale bolii:
aceleasi metode ca si in cazul LEA.

1.3.9.3. Tratamentul LEC la pacientii studiati

1.3.9.3.A. Tratament general al LEC

13 cazuri LEC au primit antimalarice (9 - hidroxiclorochina, 3 - clorochin, 1
- la debut hidroxiclorochin si apoi clorochin), cu o evolutie buna a bolii.

Corticosteroizii au fost indicati de prima intentie la 5 cazuri LEC (prednison
- 3 cazuri, 30-60 mg/ zi; solumedrol - 1 caz; medrol - 1 caz). La 4 dintre cele 5
paciente cu LEC profund a fost necesara terapia sistemica prednison.

Azathioprina (50mg/zi) a fost administrata la o pacienta, Tn asociere cu
solumedrol, pentru simptomatologie si semne clinice polimorfe datorate bolilor
asociate LEC (HTA, ulcer gastro-duodenal, litiaza biliara si renala bilaterala).

1.3.9.3.B. Medicatia topica a LEC

Tratamentul topic al LEC a insotit corticoterapia generala (5 cazuri) sau
antimalaricele de sinteza (13 cazuri) sau a fost administrat singur (44 cazuri) si a
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rezolvat problemele cutanate, fara tratament general. Corticosteroizii topici au fost
ungvente si creme pentru leziunile cutanate: methyl-prednisolonum aceponat (19
cazuri), hidrocortizon 17-butirat (17 cazuri), mometazona furoat (15 cazuri),
hidrocortizon acetat (14 cazuri), flumetasonum (13 cazuri), clobetasol propionate
(5 cazuri), fluocinoloni acetonidum (4 cazuri), clobetasolum (2 cazuri), triamcinolon
S (2 cazuri, dintre care 1 LEC bulos), fluocortolonum, betametazona dipropionat si
furoat de mometazona solutie pe mucoasa bucala (cate 1 caz). Tratamentul topic
al LEC profund a insotit corticoterapia generala in 4 cazuri, iar in 1 caz a ameliorat
singur semnele cutanate: mometazona furoat, pivalat de flumetazon, triamcinolon
(cate 1 caz), hidrocortizon 17-butirat, methyl-prednisolonum aceponat (cate 2
cazuri). Cazurile cu LEC tumidus au fost tratate cu hidrocortizon 17-butirat.

Unui pacient cu LEC i s-au recomandat topic fotoprotectoare incepand cu
lunile de primavara, aceasta fiind unica indicatie terapeutica. Fotoprotectia a fost
recomandata tuturor pacientilor cu LEC.

Tratamentul leziunilor cronice a inclus aplicatii de zapada carbonica (6
pacienti) si electrocauterizarea (1 caz).

1.3.9.3.C. Educatia medico-sanitara a pacientilor cu LEC si prevenirea
puseelor evolutive ale bolii: prin aceleasi metode ca si in cazul LEA.

1.3.9.4. Tratamentul LE indus medicamentos a constat din renuntarea
la administrarea acidului valproic si aplicatii locale de methyl-prednisolonum
aceponat, apoi hidrocortizon 17-butirat.

1.3.10. Evolutia in timp a cazurilor urmarite

Starea pacientilor cu LE studiati s-a ameliorat, fiind externati cu leziunile
cutanate si mucoase in remisiune si cu manifestarile sistemice aflate sub control
terapeutic, cu exceptia unui singur caz cu LEA care a decedat.

Urmarirea pacientilor cu LE studiati a inclus si controale periodice ale starii
de afectare a pielii si altor organe si sisteme, fara a necesita o internare in clinica.
Totusi acest studiu a vizat starea critica din viata pacientilor cu LE gi anume
internarea acestora in puseu acut, cu incercarea de a reechilibra organismul.

Investigarea corecta si completa a tuturor cazurilor a fost o incercare de a
depista precoce semnele afectarii unor organe sau sisteme, in vederea combaterii
acestora. Diferitele teste exemplificate in teza de fata au fost repetate la fiecare
puseu, si in functie de semnele clinice prezentate de catre pacient.

Supraviefuirea in randul pacientilor studiati (131 cazuri) pe o perioada de
11,5 ani, a fost de 99,24%. Rata de supravietuire a cazurilor de LE este mult
schimbata in prezent comparativ cu descrierile din literatura veche, datorita
utilizarii judicioase a medicatiei imunosupresoare, a antibioticelor, medicamentelor
pentru sustinerea funcitiilor: cardiaca, renala, hepatica, digestiva etc, precum si a
corticosteroizilor si fotoprotectoarelor topice.

Se observa o imbunatatire a calitatii vietii prin medicatia aleasa pentru
tratament fiecarui caz in parte, la un moment dat, precum si prin ajustarea
continua a conduitei terapeutice, de comun acord cu pacientul.
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Rata de supravietuire a pacientilor cu LE, raportata la numarul de cazuri al
fiecarei forme clince n parte este comparabila pentru toate cele 3 forme clinice
(LEA, LESa, LEC). 9,43% dintre pacientii cu LES au avut o evolutie a bolii de 21-
25 ani si chiar 47 ani, in timp ce 18,57% dintre cazurle cu LEC 21-57 ani.

Dezvoltarea unor reactii adverse ale medicatiei prescrise, a complicatiilor
LE survenite in timp, chiar si sub un tratament corect urmat de catre pacient,
precum si asocierea cu timpul a unei patologii independenta de boala de baza, au
alterat calitatea vietii pacientului.

Complicatiile cutanate iatrogene au inclus: edeme, acnee cortizonica (1
caz LEA), dermatita seboreica (1 caz LESa), infectii cutanate (5 cazuri LEA, 2
LESa, 9 LEC), alergii cutanate (4 cazuri LEA, 1 LEC): urticarie, prurigo,
dishidrozis, eczema, leziuni purpurice; boli parazitare: scabie (1 caz LEA, 2 LESa);
albirea parului (1 caz LESa tratat cu antimalarice de sinteza).

Un caz cu LEC localizat la fata, feminin, in varsta de 76 ani, din mediul
rural, cu debutul bolii la varsta de 34 ani, a dezvoltat un carcinom scuamocelular
pe centrul cu atrofie cicatriceala al placardului eritematos centrifug vechi.

Evolutia in timp a placilor eritematoase centrifuge sau discoide a fost spre
remisiune completda pentru multi ani sau reaparitie In pusee, cand factorii
favorizanti actionand asupra pielii sau organismului, cu obtinerea unei ameliorari a
leziunilor, f&r& disparitia completa a eritemului. In oricare dintre formele clinice ale
LE, in timp, acesti din urma pacien{i au dezvoltat pe suprafata eritemului o
scuama aderenta, cu prelungiri keratozice, infundate in ostiumurile foliculare, iar in
centrul leziunii eritematoase s-a instalat atrofia. Acestor leziuni caracteristice LE, li
s-au adaugat leziunile hipocrome si/ sau hipercrome reziduale.

Complicatiile osoase iatrogene, ca urmare a terapiei cortizonice sistemice,
au constat din: osteoporoza cortizonica, cu fracturi multiple, coxo-femurale, de
antebrat, hernie de disc postcortizonica (7 cazuri LEA, 1 LESa, 2 LEC).

Manifestarile renale lupice au constat din: GN lupica, boala renala cronica
stadiul 1V, pielonefrita, IR uremica (8 cazuri LEA) si au complicat tabloul clinic
numai in cazurile LES.

Complicatiile cardiovasculare survenite ca urmare a evolutiei LE sau ca
reactie adversa a medicatiei au fost variate (cardiomiopatie ischemica cronica
dureroasa si nedureroasa, infarct miocardic, angina pectorala, BRD,
cardiomiopatie dilatativa, fibrilatie atriala, ICC clasa Il-lll NYHA, insuficienta
mitrala, pericardita fara lichid, valve mitrale redundante, cardiopatie hipertensiva,
HTA cortizonica stadiul lll etc) si au afectat 7 pacienti cu LEA, 5 LESa, 11 LEC si 2
LEC profund.

Manifestarile hematologice, adaugate la un moment dat in cursul evolutiei
LE au fost reprezentate de anemie secundara tratamentului, trombocitopenie,
bicitopenie, pancitopenie si au aparut la 6 cazuri din lotul studiat (5 LEA, 1 LEC).
Crioglobulinemia semnificativa a fost decelata la un pacient cu LEA.
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Afectarea hepatica si biliara (hepatita cronica persistenta, hepatita activa,
steatoza hepatica cronica cu ascita, colecistita cronica) a fost semnalata la 13
cazuri cu LE (7 LEA, 1 LESa, 2 LEC).

Manifestarile digestive (complicatji evolutive) au interesat 18 pacienti (14
LEA, 4 LEC): ulcer gastric/ duodenal, gastritd, stenoza pilorica, enterita
cortizonica, enterocolita, staza gastrica, hemoragie digestiva superioara.

Complicatiile oftalmologice (cataracta subcapsulara posterioara bilaterala,
cataracta cortizonica in evolutie, glaucom cortizonic, sindrom Sjogren) au aparut la
5 cazuri (3 LEA, 1 LESa, 1 LEC).

Complicatile ORL nu au fost intalnite la un numar impresionant de
pacienti, dar sunt invalidante: hipoacuzie bilaterala (1 LEC), otita cicatriceald,
faringo-laringitd acuta cu pareza inflamatorie miopatica a corzilor vocale la 1 caz
LESa.

Manifestarile neuropsihice (reactie adversa sau complicatie) sunt: tulburari
neuropsihice, labilitate psihica, iritabilitate psihoemotionalda, bradipsihie cu
bradilalie, psihosindrom distimic, tulburari de memorie, tulburare psihica reactiva,
polineuropatii, parestezii (6 pacienti cu LEA, 2 LESa, 4 LEC).

Hipercolesterolemia a fost singura tulburare metabolica inregistrata la 1
caz cu LEA, dupa instituirea terapiei cu prednison.

Complicatiile pulmonare au inclus: pneumonii cu germeni banali,
tuberculoza pulmonara fibronodulara apicala stanga, BPOC, scleroemfizem
pulmonar (4 pacienti cu LEA, 3 LESa, 5 LEC).

Manifestarile endocrinologice (complicatii ale corticoterapiei generale) au
fost: facies cushingoid si hipercorticism exogen (4 pacienti LEA, 2 LEC).

Infectiile cutanate si extracutanate au ocupat o pondere importanta din
patologia pacientilor cu LE din cauza tratamentului imunosupresor de lunga
durata, chiar si Tn doze de intrefinere mici, care a favorizat grefarea unor germeni
bacterieni, virali, fungici sau trecerea Tn stare activa, agresiva a germenilor banali,
conditionat patogeni apartinand florei microbiene obignuite. Infectiile cutanate de
tip: limfangita, celulita, erizipel, hidrosadenita, foliculitd acuta superficiala, furuncul,
eritrasma, onicomicoze, tinea pedis, cheilitd angulard candidozica, pitiriazis
versicolor, variceld, zona zoster, veruci plantare au afectat 16 pacienti (5 LEA, 2
LESa, 9 LEC), iar infectiile extracutanate au fost reprezentate de: faringite, rinite,
traheobronsite, tuberculozd pulmonara, candidozd orala si genitald, Ccistite,
pielonefrite, infectii genitale cu diferite bacterii, protozoare, fungi etc, fiind
obiectivate paraclinic prin evidentierea agentului patogen bacterian sau fungic in
exudatul faringian (Staphylococcus aureus, Streptococcus S hemoliticus grup A,
Candida albicans, Pneumococcus spp etc), uroculturi (Escherichia coli), sputa (S.
aureus, Klebsiella), secretie vaginala (Gardnerella spp, Trichomonas vaginalis, C.
albicans), secretie din ulcerul trofic de gamba (S. aureus), hemocultura in puseu
febril (Staphylococcus coagulazo-negativ).

Cazul cu LEA (FO: 3818/2006 si 7147/2006, 8962/2006), CM, feminin, 48
ani, mediu rural, a manifestat leziunile cutanate si sistemice de debut cu 2 luni
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inaintea internarii, reprezentate de placi eritematoase cu telangiectazii, pe pometi,
aparute dupa expunerea la soare; noduli hipodermici diseminati pe gambe, torace
anterior, brate si antebrate; edeme la nivelul picioarelor si mainilor; stare generala
alterata, febrd, frisoane, mialgii, dureri osoase nocturne. Tn urma coroborarii
datelor clinice cu investigatiile de laborator, s-a stabilit cd LEA i s-au asociat
celulita gambei drepte, complicatd cu limfangita la aceeasi gamba, colecistita
litiazica, iar in cadrul bolii lupice: bicitopenie secundara, ICC globala clasa Il
NYHA. S-a instituit terapie generalda cu solumedrol 40mg/ zi si antibioterapie.
Starea pacientei s-a inrautatit sub tratament si s-au efectuat hemoculturi in frison:
pozitive, cu Staphylococcus coagulazo-negativ. Pacienta a fost transferatd in
Spitalul de Boli Infectioase pentru a fi controlata septicemia, dar nu a putut fi
salvata, evolutia fiind spre exitus.

1.4. Interpretari si comentarii pentru studiul clinic si investigativ

Lotul de pacienti care a fost obiectul acestui studiu a cuprins 131 cazuri de
LE (53 LEA, 7 LESa, 70 LEC, 1 LE indus medicamentos), apartinand tuturor
formelor clinice ale acestei boli, atent selectionate pe criteriul investigatiilor
complete si urmarite pe o prioada de timp de peste 10 ani, suficienta pentru a
formula concluzii pertinente in ceea ce priveste evolutia acestor cazuri.

Atingerile sistemice au fost remarcate la 60 pacienti (45,80% din cazurile
cu LE), din care 53 cazuri de LEA si 7 cu LESa.

Dintre cele 70 cazuri de LEC, 63 au prezentat eritem localizat sau
diseminat, 5 au fost incluse in forma clinicd LEC profund si 2 in forma de LE
tumidus, cu procente comparabile cu cele din literatura consultata.

LES a afectat cele doua sexe cu un raport femei/barbati = 3/1,
asemanator datelor incluse in alte studii. Forma LESa a afectat preponderent
barbatii (85,7%), remarcandu-se o inversare a raportului femei/barbati, iar LEC s-a
manifestat in proportie aproape egala la barbati si femei.

Ponderea mai mare a cazurilor de LE din mediul urban comparativ cu cele
din mediul rural poate sa nu reflecte prevalenta LE in cele 2 medii de provenienta.
Numarul pacientilor din mediul rural internati poate fi mai mic decat cel real daca
luam Tn considerare urmatoarele aspecte:

— dificultatea de deplasare a populatiei din mediul rural spre cabinete medicale si
clinici de specialitate (mobilitate teritoriala scazuta);

— nivel slab al instructiei scolare si al nivelului de cultura generala la sate, ceea
ce determina ignorarea de multe ori a starii de boala;

— cresterea nevoilor de adaptare ale omului, exigentele modificarii conditiilor si
stilului de viata si activitate in mediul urban, determina, probabil, cresterea
numarului si a agresivitatii factorilor de risc din mediu pentru instalarea LE;

— dificultatea diagnosticarii unei boli complexe clinico-biologic, cum este LE, in
cabinetele medicale la care se prezinta o parte din populatia rural3;
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— posibilitatile limitate de a recunoaste tabloul clinic general al bolii de catre
clinician in marea masa a populatiei, majoritatea studiilor acestei boli referindu-
se exclusiv la bolnavii internatj;

— exprimarea subiectiva a echilibrului structural si functional al organismului nu e
echivalenta cu starea obiectiva (unele persoane se considera sanatoase chiar
daca prezinta semne clinice evidente, in timp ce altele cred ca ar fi mai bolnave
decét sunt in realitate din punct de vedere biologic si se manifesta ca atare).

Pentru o pondere mare a pacientilor din mediul urban, pledeaza:

— poluarea mediului ambiant;

— un mod de viata alert, stresant, mai accentuat in marile aglomerari urbane;

— in Statele Unite ale Americii, statisticile au constatat ca 15-50% din pacientii cu
LES provin din mediul urban.®

Frecventa LE a fost mai mare la persoanele fara ocupatie (casnice,
somere, pensionare, dar care Tsi desfasoara activitatea zilnica in aer liber) (73%),
urmate de persoanele care lucreaza in mediu expus la radiatii luminoase naturale
sau artificiale (agricultori, muncitori in sectorul forestier si in baza de recepiie a
cerealelor, sudori, electricieni, turnatori-formatori).

Debutul LE, LEA si LESa a avut loc cu incidenta maxima la grupa de
varsta 21-30 ani; a fost intre 41-50 ani pentru LEC.

Frecventa internarilor tuturor cazurilor cu LE este aproximativ egala pe
cele 4 anotimpuri, dar numarul internarilor cazurilor de LEA este mai mare vara, in
timp ce pentru LESa si LEC internarile predomina primavara.

Antecedentele heredo-colaterale au fost semnificative doar in 2 cazuri din
131 pacienti din lotul studiat.

Antecedentele personale patologice ale pacientilor cu LE au inclus unii
factori declansatori ai LE: infectii bacteriene si virale (19,85%), manifestari alergice
(8,39%), disfunctii endocrine si sexuale (18,18%). Consumul unor medicamente
(sedative: un caz de LEA, aspirina, co-trimoxazole, paracetamol: un caz de LESa
si acid valproic: un caz LE indus medicamentos). Stresul fizic si/sau psihic intens
sau stres chirurgical: (10 cazuri LEA, 1 LESa si 8 LEC). Fumatul are un rol
potential favorizant in putine dintre cazurile urmarite: (6 cazuri LEA, 3 LESa, 5
LEC), ca si consumul de etanol: (3 cazuri LEA, 4 LESa, 2 LEC)

Mecanismele patogenice sunt de natura genetica, imunologica,
metabolica, enzimatica (contribuie si la perturbari metabolice si la autoagresiunea
organismului).

Semnele de debut au fost variate In LEA. Majoritatea pacientilor au avut
leziuni cutaneo-mucoase la debut. Un pacient cu LEC a acuzat astenie marcata si
fotosensibilitate. La debutul cazurilor de LEA s-au remarcat: simptome articulare,
febra, stare generala alterata, SN, manifestari neuronale periferice, tulburari
psihice.

Tabloul clinic al LEA a fost polimorf, cu debut variabil (semne generale,
cutanate, articulare, musculare, pulmonare, cardiovasculare, renale, nervoase
etc), cu manifestari clinice diferite, uneori de la un puseu evolutiv la altul. Deci
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pacientul cu LE se poate prezenta si in servicile de reumatologie, cardiologie,
nefrologie, pneumoftiziologie, neurologie etc. Toate cazurile de LES incluse in
acest studiu au prezentat la un moment dat al evolutiei lor si leziuni cutaneo-
mucoase, dar cu siguranta exista cazuri care nu au ajuns la Clinica
Dermatologica, fiind diagnosticate si tratate corect in alte servicii medicale. De aici
rezulta din nou importanta cunoasterii si a recunoasterii acestei boli de catre orice
medic practician.

Manifestarile cutanate au fost de tip eritematos, in "vespertilio" (38 cazuri
LEA, 7 LEC, 1 LEC profund, 1 LEC tumidus, 1 LE indus medicamentos), Tn placi
discoide (15 LEA, 56 LEC, 4 LEC profund, 1 LEC tumidus) sau eritem difuz al
partilor descoperite (16 LEA, 4 LESa, 13 LEC). Pacientii cu LESa au prezentat atat
eritem inelar (6 cazuri), cat si leziuni papulo-scuamoase psoriaziforme (1 caz).

Leziunile cutanate (bule, vezicule, papule, purpura, noduli cutanatj,
eroziuni, necroza, ulceratii, acrocianoza) au fost prezente in special la pacientii cu
LES, iar leziunile hipopigmentare si hiperpigmentare mai ales in cazurile de LEC.
Toate aceste tipuri de leziuni au fost prezente mai rar la cazurile de LESa.

Leziunile mucoasei si semimucoasei labiale au fost prezente la 15,09%
din pacientji cu LEA, la 28,57% dintre cei cu LESa si 10% LEC.

Manifestarile generale au fost mai variate si mai frecvente in forma LEA
(53 cazuri) decat in LESa (6 cazuri), iar in LEC au fost si mai rare (6 cazuri).
Manifestarile musculare au fost rare (21 LEA si 5 LESa cu mialgii, 1 LESa cu
miozitd). Manifestarile articulare au fost prezente la 76,47% LEA, 51,14% LESa si
18,57% LEC. Afectarea renala a fost semnalata la 30,18% LEA. Manifestarile
cardio-vasculare au afectat 30,18% LEA, 28,57% LESa si 4,3% LEC. Manifestarile
pleuro-pulmonare au fost prezente la 24,53% LEA si 28,57% LESa. 7 dintre
bolnavii cu LEC au avut afectiuni pulmonare asociate cu LE, dar fara ca LE sa le
determine. Atingerile digestive au fost prezente la 32,07 % LEA, la 71,42% LESa
si 8,57% LEC. Manifestarile neuro-psihice au aparut la 23 pacienti LEA, 4 LESa si
la 10 LEC. Tulburarile statusului hormonal s-au manifestat prin modificari ale
ciclului menstrual la 11 cazuri LEA si 13 LEC).

Tabloul paraclinic a inclus modificari hematologice, imunologice,
biochimice, histologice si imagistice, care au contribuit la corecta incadrare a
pacientului in formele clinice ale LE. Anomaliile biologice au fost prezente in toate
formele clinice, mai frecvent in forma acuta si mai rar in celelalte forme clinice de
LE. Perturbarile aparute la nivelul diferitelor organe si sisteme au avut uneori
expresie paraclinicda in absenta semnelor clinice. Modificarile hematologice
constatate la pacientjii cu LES au fost: anemia, leucopenia, limfopenia, eozinofilia,
polinucleoza si cresterea VSH. Modificarile imunologice remarcate au inclus:
prezenta fenomenului lupic si a ANA serici, Ac anti-ADNdc, Ac anti-Ro, Ac anti-La,
Ac anti-Sm, Ac anti-RNP, Ac antimitocondriali, scaderea C seric total si a fractiunii
Cs, cresterea Ig serice. Modificarile biochimice care au fost gasite la bolnavii din
lotul studiat sunt: electroforetice (hipoalbuminemie, hiper a;-globulinemie, hiper o.,-
globulinemie, hipo p-globulinemie, hiper y-globulinemie), uremie crescuta,
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hiperfibrinogenemie, cresterea PCR, prezenta crioglobulinelor, examenul sumar
de urina modificat, cresterea TGO si TGP. Modificarile imagistice au fost stabilite
pe baza radiografiei pulmonare, osoase, bronhoscopiei, electrocardiogramei,
ecocardiografiei, electromiogramei, examenului radioscopic cu tranzit baritat,
ecografiei abdominale. Sunt importante atat colaborarea dermatologului cu
specialisti internisti, radiologi, nefrologi, cardiologi, neurologi, oftalmologi etc, cat si
corelarea diferitelor aspecte surprinse de catre acestia in timpul puseelor evolutive
ale LE. Tabloul paraclinic a fost variabil de la un puseu evolutiv la altul al LE, fiind
necesara urmarirea in evolutie a modificarilor la laborator si imagistice pentru a
aprecia gradul de afectare al organelor si sistemelor la un moment dat.

Evolutia LE este imprevizibila: unele cazuri LEA au avut 1 puseu evolutiv
la cativa ani de debutul bolii (2 cazuri cu 2 ani de remisiune si cate 1 caz cu 4 si,
respectiv 5 ani), iar altele au avut numeroase exacerbari (2 cazuri cu 2-3
pusee/an).

Un caz cu LES (GG, masculin, 74 ani, FO: 990/2006) a fost diagnosticat
initial cu LEC, apoi a prezentat o perioada de exacerbare a bolii la 14 ani de la
debut, dupa care a urmat o perioada de remisiune de doi ani, care a continuat cu
alti doi ani in care s-au instalat cate doua pusee evolutive pe an.

38 pacienti cu LEA au avut o singura perioada de manifestare a bolii care
a constituit debutul acesteia si momentul diagnosticarii cazului, in timp ce alfi
bolnavi au prezentat pusee evolutive in urmatorii 1-2 ani de la debut. 2 dintre cele
3 cazuri de LESa cu numeroase pusee evolutive (1-3 pusee/an) au avut o evolutie
indelungata (26 si respectiv 30 ani), in timp ce alte 4 cazuri cu LESa au debutat si
au fost diagnosticate in ultimii 5 ani, avand doar 1-2 internari in total. Dintre
pacientii cu LEC, 59 au fost internafi o singura data (in momentul stabilirii
diagnosticului), 13 au avut o evolutie de Iunga duratd (> 20 ani), fiind internati de
cateva ori. Este semnalata in literaturg'®''*248 p05|b|I|tatea acutizarii a 2-10%
din cazurile LEC.

Supraviefuirea peste 5 ani este de 59,54% pentru LE (60,38% LEA,
71,42% LESa si 58,57% LEC). Supravietuirea peste 10 ani a acestora este de
32,06% pentru LE (33,96% LES, 28,57% LESa si 31,43% LEC).

Pentru pacientii cu LES corticoterapia generala a fost tratamentul de baza
(49 cazuri tratate cu &-cortizon), la care s-a asociat medicatia adjuvanta si
medicatia topica cu corticosteroizi aplicati local si preparate fotoprotectoare. Doi
dintre acesti pacienti au primit Imuran asociat cu corticoterapia generala. Alte 4
cazuri LES au primit antimalarice de sinteza (hidroxiclorochin). S-au administrat si
medicamente necesare ameliorarii altor boli sau simptome asociate LES: AINS
pentru manifestarile articulare, antiaritmice pentru prevenirea aparitiei tulburarilor
cardiace, vitamina PP. 2 cazuri au fost supuse crioterapiei pentru leziuni
extensive.

2 cazuri LESa au primit tratament general cu corticosteroizi asociat cu
medicatie adjuvanta si topica. Al{i 3 pacienti LESa au fost tratafi diferit in pusee
succesive: initial cu corticosteroizi topici, apoi cu antimalarice de sinteza si ulterior
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cu corticosteroizi administrati general. Alte medicamente administrate au vizat
atingerile articulare, manifestarile cardiace, HTA, vitamina PP.

Dintre pacientii cu LEC, 13 au primit antimalarice (hidroxiclorochinad), 5 au
urmat corticoterapie generala (Prednison), unul a fost tratat Imuran in asociere cu
corticosteroizi pe cale generala, iar 44 numai cu corticosteroid topic pentru
leziunile cutanate si ale mucoasei bucale. Toate cazurile au fost tratate cu
fotoprotectoare incepand cu lunile de primavara. Un caz a facut aplicatii cu zapada
carbonica.

Tuturor pacientilor cu LE li s-a recomandat un regim de viata si de munca
adecvat, cu evitarea expunerii la radiatii solare si artificiale, fara stres fizic si psihic,
cu prevenirea infectiilor virale si bacteriene. Unor cazuri li s-a recomandat machiaj
corector cu preparate dermatocosmetice.

Urmarirea bolnavilor in evolutie nu presupune doar internarea acestora in
puseele acute si incercarea reechilibrarii cazului, ci cuprinde controale periodice
pentru stabilirea gradului de afectare a organelor si sistemelor, pentru eventuale
reconsiderari ale dozei de intretinere a corticoterapiei generale si pentru a evalua
efectele secundare ale corticoterapiei de lunga durata (hiperglicemia, HTA, ulcer
gastric/ duodenal, tulburari psihotice, glaucom, cresterea catabolismului proteic,
acnee cortizonica, tulburari sexuale, deprimarea reacfiiilor imunologice si
inflamatorii, necroza osoasa aseptica, pancreatita, vasculita, retentie de apa si
clorura de sodiu, pierdere de potasiu, hipercorticism exogen etc), antimalarice
(hematologice cu leucopenie, trombocitopenie, anemie aplastica, agranulocitoza;
nervoase: vertij, neuromiopatie, convulsii, fenomene psihotice; oftalmologice:
opacitdti corneene, leziuni retiniene; cutanate: hiperpigmentare, alopecie,
fotosensibilizare, eruptii cutanate; hepatice; digestive etc), citostatice
imunosupresive (supresie medulara, cistitd hemoragica, carcinom de vezica,
toxicitate hepatica sau renala, HTA etc), sulfone (hematologice, neurologice,
renale, hepatice etc).

I.5. Concluzii si utilitate ale studiului clinic si investigativ

Frecventa LE in Clinica Dermatologica din lasi a fost de 4,7847%., cu o
medie de 11,39 cazuri/an, dar aceste date pot fi utile doar Serviciilor de
administratie sau contabilitate ale Spitalului ,,Sf. Spiridon” pentru calcule predictive
pe anii urmatori sau Directiei de Sanatate Publica, in cazul corelarii cu datele
studiilor similare din alte zone ale {arii.

LE este o afectare cu etiologie posibil plurifactoriald, fiind necesara
cunoasterea acestora in scopul efectuarii unei anamneze amanuntite pentru
depistarea tuturor factorilor de risc, declangatori sau agravanti ai LE.

Debutul bolii poate fi variabil, fiind usor de suspectat LE, daca include
leziuni cutanate, renale si dificil de presupus daca sunt prezente doar febra,
artralgiile, mialgia. Intotdeauna trebuie corelate simptomele necaracteristice LE cu
fotosensibilitatea si cu simptomele nou instalate si apoi se recurge la investigatii
paraclinice care pot confirma diagnosticul.

32



Gabriela Petrescu — Contributii la studiul lupusului eritematos cu manifestari cutanate — Rezumatul tezei de doctorat

Astfel, algoritmul de diagnostic poate fi urmatorul: dacd un pacient

prezinta 1-2 semne sau simptome care corespund celor 11 criterii ARA, se
dozeaza ANA:

1.

ANA > 1:40 si se reevalueaza starea pacientului cu atentie pentru depistarea
celorlalte criterii ARA, completadndu-se investigatile cu: hemoleucograma,
examen sumar de urina, sediment urinar, creatinemie si dozare de anticorpi
(anti-ADNdc, anti-Sm, antifosfolipidici etc), care pot arata:
a) Absenta altui criteriu fata de cele 1-2 initial observate, de unde rezulta:
i) Diagnosticul nu este LES
i) LES este la debut si pacientul va fi tratat simptomatic 6 luni, dupa care
trebuie chemat la control pentru o noua evaluare completa
b) Evidentierea a 4 sau mai multe criterii ARA, de unde rezultd ca
diagnosticul presupus (LES) este confirmat
ANA < 1:40, care este un argument puternic Tmpotriva diagnosticului de LES
si, In acest caz, trebuie gasite explicatii alternative pentru manifestarile
sistemice sau organice, care pot fi:
a) Explicatii suficiente pentru a sustine alt dagnostic si a exclude LES
b) Manifestarile nu pot fi incadrate in alt diagnostic (tratamentul va fi
simptomatic si se are in vedere LES in reevaluarile ulterioare).
LE este o afectiune cu evolutie cronica, cu recaderi si remisiuni, a carei

vindecare prin tratament nu poate fi posibila in zilele noastre. Clasificarea acestei
boli a fost modificata periodic in cele aproape 2 secole, de cand este descrisa ca o
entitate aparte. In opinia noastra, LE este denumit ,acut”, ,subacut” si ,cronic” doar
din considerente didactice, o clasificare mai aproape de realitate fiind:

1.

LE cutanat: are doar leziuni cutanate si, eventual, mucoase, reprezentate

initial de eritem; frecvent leziunile eritematoase sunt discoide si mai rar

centrifuge; poate avea forme clinice localizate sau diseminate; in acest grup
sunt incluse tipurile LE tumidus Gougerot, Devergie si profund Kaposi-lrgang.

Lupus eritematos sistemic, care ar trebui divizat in 2 subgrupe, deoarece

acestea sunt diferite clinic si imunologic:

a) LES denumit Kaposi (dupa cunostintele noastre, este primul care a
afirmat in 1872 ca LE afecteaza si alte organe decét pilelea): cu leziuni
eritematoase cutanate si, eventual, mucoase; eritemul facial este adesea
centrifug si mai rar discoid; intruneste de la debut sau dupa cateva
recaderi minim 4 criterii ARA;

b) LES denumit Gilliam-Sontheimer (in 1977 au demonstrat particularitatile
clinice si imunologice ale LE denumit pana in prezent ,subacut”): leziunile
cutanate de tip inelar sau psoriaziforme; intruneste de la debut sau dupa
cateva recaderi minim 4 criterii ARA, cu o intensitate scazuta a
manifestarilor clinice si paraclinice.

Toate leziunile cutanate din LE pot fi acute (eritem) sau cronice (cu

scuama aderenta, atrofie), dupa timpul de evolutie, cu caracteristici
histopatologice diferite.
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Tratamentul LE trebuie individualizat Tn functie de intensitatea
manifestarilor evidentiate si de activitatea LE. Daca manifestarile sunt pur
cutanate, fara modificari imunologice, este suficienta evitarea expunerii la radiaji
UV, folosirea topica a ecranelor fotoprotectoare si, eventual, utilizarea
corticoterapiei locale. Daca leziunilor cutanate |li se adauga manifestari
imunologice, se poate recurge la tratament sistemic cu hidroxiclorochina sau
corticosteroizi sau imunosupresive (azathioprind, ciclosporind) singure sau
asociate corticosteroizilor, aceasta ordine fiind corespunzatoare gravitatii LES.
Tratamentul simptomatic poate completa tratamentul imunosupresiv.

Totusi, un pacient cooperant, bine tratat, poate améana exitusul zeci de ani.
Doar o pacienta cu LE internata in Clinica Dermatologica din lasi a decedat in 4
luni de la debutul bolii, prin septicemie. Toate celelalte 130 cazuri studiate au avut
o0 evolutie spre remisiune completa sau reaparitie a bolii in pusee, fara a fi
amenintata viata pacientului, chiar daca unele cazuri au avut o evolutie
indelungata.
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Capitolul II. Studiu histopatologic

II.1. Obiectivele studiului histopatologic
Studiul histopatologic a urmarit evidentierea modificarilor cutanate
caracteristice LE, folosind diferite tipuri de coloratie, Tncercand o grupare a
acestora dupa localizarea epidermica sau dermica si dupa timpul de evolutie al
leziunii cutanate din care s-a prelevat fragmentul de biopsie.

11.2. Material si metoda ale studiului de histopatologie

Examenul morfologic de microscopie conventionala a fost efectuat in
Serv. de Anatomie Patologica si Prosectura, Sp. Clinic Jud. de Urgenta ,Sf.
Spiridon” - lasi, Discipl. Histologie si Anatomie Patologica, U.M.F. ,Gr. T. Popa” -
lasi

Fragmentele au fost fixate in formol neutru 14%, incluse la parafina dupa
tehnica de rutina, iar sectiunile de 6-10 microni grosime au fost colorate prin
metode diferite: HE, Van Gieson, Szekely sau PAS.

Examenul histologic cutanat a fost realizat la 76 cazuri dintre cele 131
studiate: 22 LEA, 7 LESa, 40 LEC cutanat, 5 LEC profund, 2 LEC tumidus. Biopsia
cutanata nu a fost practicata in 31 cazuri LEA, 23 LEC si LE indus medicamentos.

La un caz LESa (CA, masculin, 45 ani, FO: 2519/2001), s-a efectuat
biopsie musculara (observatie dermatomiozitd), in Sp. de Boli Infectioase. La un
caz LEA (PA, feminin, 35 ani, FO: 662/1995), s-a practicat biopsia ganglionului
cervical cu diametrul cel mai mare in Clinica ORL, Sp. Clin. Jud. de Urg. ,Sf.
Spiridon”-lasi.

11.3. Rezultate ale studiului de histopatologie
Aspectele morfologice cutanate au fost caracteristice pentru LE,
inscriindu-se in tiparul lezional prezentat in literatura de specialitate. Am constatat
modificari considerate comune pentru toate cazurile studiate, indiferent de forma
clinica:

1. alterarea vacuolara (degenerare cu lichefactie) a stratului bazal epidermic si in
teaca epiteliala a ostiumului folicular; modificarea arhitecturii celulelor bazale,
cu aspect cuboidal, orientarea verticala a acestora disparand;

2. infiltrat celular mononuclear perivascular, predominant limfocitar, cu
plasmocite si histiocite in numar variabil; intensitatea infiltratului variaza de la
usor la abundent si poate fi prezent in partea superioara a dermului sau extins
si Tn dermul papilar, reticular sau in hipoderm; inflamatia perianexiala este
frecventa, dar variabil prezenta, iar in unele cazuri poate fi formata dintr-o
zona de mononucleare in banda invecinata adiacenta zonei epidermice.

3. extravazarea eritrocitelor si edemul dermului papilar reprezinta caracteristici
histologice frecvente in toate formele de LE, desi in unele cazuri sunt
moderate;

Cazurile de LE cu leziuni recente sau acute biopsiate au prezentat: un
epiderm usor subtiat, rectiliniu, cu degenerare vacuolara si numerosi corpi coloizi
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adesea prezenti la jonctiunea dermo-epidermica si in dermul papilar; acumularea
de mucina in derm a fost mai importanta in leziuni acute sau in evolutie.

Cazurile de LE cu leziuni cronice biopsiate au prezentat: leziuni de
vacuolizare, mai evidente; inflamatie in cantitati variabile; atrofie epidermica si
anexiala evidenta; hiperkeratoza marcata; dopuri foliculare; membrana bazala
ingrosata; fibroza dermului superficial, cu melanofage si dilatatie vasculara.

Diagnosticul diferential in microscopia optica a interesat uneori: lichenul
plan, limfomul limfocitic, limfocitomul cutis, eruptia polimorfa la lumina in placi,
infiltratia cutanata limfocitica Jessner.

n cazul LESa (CA, masculin, 45 ani, FO: 2519/2001) in care s-a practicat
si biopsia musculara, aspectul a fost caracteristic de miozitd. In cazul LEA (PA,
feminin, 35 ani, FO: 662/1995) examenul in microscopia optica a aratat o
"structura remaniatd" ganglionara, caracterizata "prin absenta foliculilor de tip
secundar, prezenta de focare de necroza, asociate cu corpi hematoxilinici si o
hiperplazie a ariei T, cu angiogeneza", modificari caracteristice limfadenitei
asociate LES.

11.4. Interpretare si comentarii ale studiului de histopatologie

Din aspectele prezentate mai sus se pot desprinde cateva concluzii
edificatoare pentru algoritmul de diagnostic al LE. Astfel, in toate cazurile studiate,
indiferent de stadiul evolutiv al bolii, au fost constatate modificari morfologice
considerate patognomonice: vacuolizari celulare in stratul bazal si teaca epiteliala
a foliculului pilos, infiltrat inflamator cronic, mai mult sau mai putin polimorf, dispus
perivascular sau difuz, interesdnd predominant dermul papilar si superficial,
hipekeratoza cu ortokeratoza, edem papilar, eritrodiapedeza in dermul superficial.

in formele subacute si cronice, aceste modificari patognomonice au variat
ca intensitate, leziunile de vacuolizare fiind constante, in schimb inflamatia a fost
in cantitati variabile, iar atrofia epidermica si perianexiala a devenit evidenta si a
fost insotita de ingrosarea membranei bazale si de fibroza dermului superficial, cu
numeroase melanofage.

Precizarea diagnosticului a fost facilitatd de utilizarea unor coloratii
adjuvante: Van Gieson, Szekely, PAS. Alterarea vacuolara poate fi discreta si
uneori este mai facila aprecierea pe sectiuni colorate PAS, decéat HE.

Biopsia ganglionara practicata intr-un caz cu LEA examenul histopatologic
a relevat modificari specifice LE.

11.5. Concluzii si utilitate ale studiului de histopatologie
Din studiul nostru rezultd ca diagnosticul de LE cutanat este posibil prin
examenul de microscopie conventionala, daca in interpretarea rezultatelor se tine
cont de intensitatea lor si de asocierea mai multor modificari histologice. Cu destul
de multa certitudine se poate aprecia si stadiul evolutiv al leziunilor cutanate.

36



Gabriela Petrescu — Contributii la studiul lupusului eritematos cu manifestari cutanate — Rezumatul tezei de doctorat

Capitolul Ill. Studiu imunohistochimic

[ll.1. Obiectivul studiului de imunohistochimie
Studiul IHC a avut ca scop studierea, cu ajutorului unui grup de
imunomarkeri, a rolului IgG, limfocitelor T si B, celulelor Langerhans,
macrofagelor, apotozei si angiogenezei la nivelul pielii lezate, In diferitele forme
clinice si in leziuni cutanate cu vechime variabila apartinand pacientilor cu LE
internati in Clinica Dermatologica din lagi.

1ll.2. Material si metoda ale studiului de imunohistochimie

Am ales 40 blocuri cu piese cutanate incluse la parafina dintre cele 76
prelucrate Tn Laboratorul de Anatomie Patologica al Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta ,Sf. Spiridon” din lasi, suficiente cantitativ pentru prelucrari ulterioare si
care au oferit un rezultat evident pentru LE al frotiului colorat prin metode
histopatologice uzuale. Prelucrarea IHC a fost facuta pentru cu imunomarkeri ai
IgG, CD45, proteina S-100, CD3, CD34 si proteina p53.

IHC permite identificarea substraturilor proteice in tesuturi pe baza reactiei
Ag-Ac, care se poate vizualiza microscopic prin incorporarea unei substante
potrivite. Metoda se aplica in mod curent pe sectiuni preparate pentru examinarea
in microscopia optica.

Aceste teste sunt utile mai ales in afectiunile autoimune cu manifestare
cutanata si in tumorile pielii.

Leziunile cutanate autoimune in cazul LE au mai multe particularitati IHC.
Antigenele de cercetat sunt de obicei situate extracelular si imunoreactivitatea lor
este conditionatd de mai multi factori. Imunodermatologia cerceteaza mai ales g,
complementul si fibrinogenul.

Depozitele intradermice sunt alcatuite din Ig, complement sau complexe
imune; distributia si compozitia lor sunt relativ specifice si permit diagnosticul, in
asociere cu alte date de laborator si caracteristicile clinice. Prin analiza distributiei
si compozitiei imunocomplexelor, IHC joaca un rol important in diagnostic. Se
folosesc mai ales tehnicile cu imunoperoxidaza care, spre deosebire de tehnicile
prin IF, au avantajul pastrarii coloratiei permanent si utilizarea lor eventuala pentru
microscopia electronica. Se mai folosesc: tehnica fosfatazei alcaline si a
glicozidazei.

IgG364 este o globulind monomerica, constituitd din 2 lanfuri grele y si 2
lanturi usoare. Fiecare molecula are 2 situsuri de legare. Este cea mai crescuta
cantitativ imunoglobulina (75% din Ig serice umane), aproximativ egal distribuita in
sange si lichidele tisulare. Depozitele de 1gG si/ sau IgM si C3 se evidentiaza in LE
la nivelul jonctiunii dermo-epidermice, in banda continua, omogena sau granulara,
in lungul membranei bazale. Evidentierea acestor depozite poate fi utilizata ca test
pentru identificarea pacientilor cu LES. Rezultatele au specificitate pentru LES
(99,5%), testul avand pozitivitate 97,1% si sensibilitate 66%. In LEC, depozitele
sunt liniare, Tn gramezi sau granulare, in pielea lezionala fiind depuse in special
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IgM si mai rar 1gG. in tegumentul intact depozitele imune sunt absente.?” ?*> 2°%

In infiltratul limfocitar din leziunile dermice din LES majoritatea celulelor
sunt limfocite T, in numar mai mare decat in sangele periferic.

In LESa cutanat depozitele imune sunt 5E)rezente in pielea lezata la o parte
din pacienti si absente in pielea normals.”*> %" *

n imunologie, antigenul CD45°* este o proteina transmembranara de tip
I, care initial a fost denumita LCA (leucocyte common antigen) si care este
prezenta, in forme diferite, pe suprafata tuturor celulelor hematopoietice, cu
exceptia eritrocitelor, cu rol in activarea acestor celule (o forma de costimulare).
Izoforme ale CD45 exista pe:

— Limfocitele B, denumita proteina B220 (masa moleculara de 220 kDa)
— Limfocitele T naive, unde sunt denumite CD45RA

— Limfocitele T activate sau cu memorie, unde sunt denumite CD45RO

Proteina S-100°* are o greutate moleculara joasa, 100% Solubild in
sulfat de amoniu, la pH neutru, selectata la vertebrate, izolata pentru prima data in
creier si caracterizata prin prezenta a 2 locusuri de legare a Ca’" pe structura sa
helicoidala. Exista cel putin 21 tipuri diferite de proteine S-100.

Proteina S-100 este prezenta normal in celulele derivate din creasta
neurala (celulele Schwann, melanocite si celulele gliale), condrocite, adipocite,
celule mioepiteliale, macrofage, celule Langerhans, celule dendritice si
keratinocite. Mai pot fi prezente in unele celule epiteliale mamare. Unele proteine
apartinand familiei S-100 sunt utile ca markeri ai unor tumori sau ai diferentierii
epidermice. Pot fi prezente in melanoame, 50% dintre tumorile maligne ale tecilor
neuronilor periferici si in sarcoamele cu celule clare.

Proteinele S-100 au fost implicate intr-o varietate de funciii intracelulare si
extracelulare, interesand reglarea: fosforilarii proteinelor, factorilor de transcriptie,
homeostaziei Ca'", dinamicii constituentilor citoscheletici, activititi enzimatice,
diferentierii si cresterii celulare si raspunsului inflamator.

in imunologie, antigenul CD3*** este o proteina complexa, compusa la
mamifere din 4 lanturi distincte (CD3y, CD35 si 2 lanturi CD3¢), care reactioneaza
cu molecule cunoscute receptori celulari T (TCR) si lantul {, pentru a genera un
semnal de activare pentru limfocitele T. TCR, lanful ¢ si moleculele CD3 formeaza
complexul TCR. Lanturle CD3y, CD3d si CD3¢ sunt in stransa relatie cu proteinele
de suprafatd celulara apartindnd superfamiliei imunoglobulinelor, cu un singur
domeniu imunoglobulinic extracelular. Regiunea transmembranara a lanturilor
CD3 este incarcata negativ, fapt care ii permite sa se asocieze cu lanfurile TCR
incarcate pozitiv (TCRa si TCRp). Capetele intracelulare ale moleculelor CD3 un
singur ITAM, esential pentru capacitatea de semnalizare a TCR.

Fosforilarea ITAM al CD3 confera moleculei CD3 capacitatea de a se lega
de enzima ZAP70, o kinaza importanta in declansarea cascadei celulelor T. CD3
reactioneaza cu Ag omonim din citoplasma limfocitelor T, fiind detectate chiar din
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faza de timocite tinere. Are o specificitate mare pentru celulele din timus, cat si din
organele limfatice periferice.

CD34*** este 0 moleculs prezents pe unele celule ale organismului uman,
functiondnd ca o glicoproteina de suprafata, fiind un factor de adeziune
intercelulara. CD34 poate media legarea celulelor stem de matricea extracelulara
a maduvei osoase sau direct de celulele stromei. Expresia CD34 (celule CD34+)
este normala in cordonul ombilical, maduva osoasa (celule hematopoietice),
endoteliul vascular.

Acest Ag este bine prezervat in piesele fixate in formol si foarte bine in
cele fixate in alcool. Desi apare ca fiind similar cu factorul VIII, de multe ori
rezultatele CD34 sunt mai intense decét ale factorului VIII si in unele cazuri se
vizualizeaza chiar daca acesta din urma nu se observa. Coroborand datele
obtinute se poate spune ca CD34 este mai sensibil decat factorul VIII. Un alt
avantaj este ca epitopul CD34 nu necesita o digestie proteazica prealabila.

in prezent, aplicatile clinice ale CD34 includ: izolarea celulelor care
exprima CD34 prin metode imunomagnetice din probele de sange, pentru a
evidentia si cuantifica celulele stem hematopoietice precursoare, metoda utilizata
in cercetare si in scopul transplantului de maduva osoasa. Celulele CD34+ sunt
prezente in sarcom (in zona moale, alveolara), leucemie limfatica acuta preB
(75% pozitive), leucemia mieloida acuta (40% pozitive), leucemia mieloida acuta -
M7  (majoritatea), dermatofibrosarcom  protuberans, tumori  stromale
gastrointestinale, fibroblastom cu celule gigante, sarcom granulocitic, sarcom
Kaposi, liposarcom, histiocitomul fibros malign, tumori maligne ale tecilor
neuronilor periferici, hemangiopericitom meningeal, meningioane, neurofibroame,
schwannoame, carcinom papilar tiroidian. Celule CD34- exclud: sarcomul Ewing,
miofibrosarcomul mamar, tumorile inflamatorii miofibroblastice gastrice.

Proteina p53°%4%%°%° 3 fost identificatd in 1979, de catre Arnold Levine,
David Lane si Lloyd Old. in 1983 Moshe Oren a clonat pentru prima dati gena
TP53. In 1989, Bert Vogelstein a demonstrat rolul de gena supresoare tumorala al
TP53. Intre 1991-1992, intr-o serie de publicatii, Michael Kastan a ar&tat c& TP53
reprezinta o parte esentiala a caii semnalului de transductiie, care ajuta celulele sa
raspunda lezarii ADN. Tn 1993, revista Science a votat p53 ca molecula anului.

Initial s-a crezut ca p53 este o oncogena generata de purificarea ARNm al
celulei tumorale, deoarece mai bine de 50% dintre celulele tumorale testate
contineau mutatii ale acestei proteine. p53, cunoscuta si sub denumirea proteina
tumorala 53 (TP53), este un factor de transcriptie care regleaza ciclul celular,
avand deci rol supresor tumoral. p53 este descris ca un ,gardian al genomului”,
.inger pazitor al genelor”, ,paznic sef’, referitor la rolul important Tn supresia
tumorala, atat de importanta pentru organismele pluricelulare. Dincolo de aceste
comparatii, p53 este un antigen util in conservarea stabilitatii organismului prin
prevenirea mutatjilor genice. Numele p53 se refera la greutatea moleculara de
53kDa a acestei proteine.
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Oficial, denumirea p53 este: antigenul celular tumoral p53, cu diverse
sinonime in literatura medicala (supresorul tumoral p53, fosfoproteina p53,
antigenul NY-CO-13). Genele umane care codeaza proteina p53 sunt denumite tot
TP53 si sunt localizate pe cromozomul 17 (17p13.1). Scrierea italica a TP53 este
utilizata pentru a diferentia gena TP53 de proteina TP53. Gena TP53 a fost
localizata si pe harfile genomului la alte animale: soarece (crz 11), sobolan (crz
10), céine (crz 5), porc (crz 12).

p53 actioneaza prin numeroase mecanisme antitumorale: poate activa
repararea proteinelor ADN, cadnd ADN prezinta o modificare de durata; poate opri
ciclul celular in faza G4/ S, daca se recunoaste o modificare in structura ADN
(daca p53 mentine celula in aceasta faza suficient timp, proteinele reparatoare ale
ADN pot restructura ADN, iar apoi p53 permite celulei sa-si continue ciclul celular);
poate initia apoptoza (moartea celulara programata, daca modificarea de structura
a ADN este ireparbila; contribuie la o stabilitate genetica; inhiba angiogeneza.

in celulele normale p53 este de obicei inactiva, legata de proteina HDM2,
care previne actiunile p53, fiind un promotor al degradarii p53, actionand ca o
ubicuitin-ligaza. Activarea p53 este indusa mai apoi de efectele unor factori
declangatori tumorali (radiatii UV, oncogene si unele medicamente inductoare de
defecte ADN). p53, odata activata, stimuleaza expresia unor gene, inclusiv cea
care codeaza molecula p21 cu rol in tranzitia G,/ S din ciclul celular.

Multipli factori de stres pot produce activarea p53 prin diverse mecanisme,
care includ, dar nu sunt limitate doar la: initierea alterarii ADN (indusa de radiatji
UV, infrarosii sau agenti chimici), stres oxidativ, soc osmotic, scaderea
ribonucleotidelor si expresia oncogenelor dereglatoare. Activarea p53 este
marcata de doua evenimente majore: timpul de injumatatire al proteinei p53 creste
drastic (ducand la o acumulare rapida a p53 Tn celulele stresate), iar modificarile
de conformatie ale p53 impun un rol reglator al transcriptiei in aceste celule. Daca
gena TP53 este lezata, supresia tumorala este redusa sever. Persoanele care
mostenesc doar o singura copie a genei TP53 vor dezvolta cu o prevalenta
crescuta tumori in perioada de adult tanar, sindrom denumit Li-Fraumeni. Lezarea
genei TP53 poate avea loc si intracelular, ca rezultat al actiunii unor mutagene
(chimice, radiatii, virusuri, cum este virusul papilomului uman), crescand
posibilitatea ca acea celula sa genereze o multiplicare necontrolata. Mai mult de
50% dintre tumorile umane sunt generate de o mutatie sau lipsei genei TP53.
Cresterea cantitatii de p53 pare o metoda buna de tratament a tumorilor sau de
prevenire a extensiei sau migrarii tumorale, chiar daca ar genera o imbatranire
prematura, dar nu este posibila pana in prezent.

I11.3. Rezutatele studiului de imunohistochimie
Studiul IHC pentru IgG a evidentiat agregate neregulate de complexe Ag-
Ac situate in partea cea mai superficiala a dermului, sub lamina densa, dar si Tn
dermul mijlociu si profund, perivascular si perianexial. Reactia este pozitiva in
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substanta fundamentald si, ocazional, pe fibrele de colagen si la nivelul
macrofagelor dermice. O reactie slaba poate avea loc subepidermic.

IgG a avut expresii diferite, de la negativ, la slab +, moderat ++ gi pana la
intens pozitiv +++ (50%), cu depunere difuza sau in banda in dermul superficial
(papilar) sau nodulara in dermul mijlociu si profund. Se constata depozite mai
importante cantitativ in leziunile din LEC, fata de cele din LEA si in pielea afectata
de mai mult timp, decat in placile eritematoase nou aparute.

Investigarea markerului CD45 in cazurile studiate de noi a demonstrat
prezenta unei expresii pozitive pana la 80% in infiltratul difuz sau nodular la toate
piesele de biopsie.obtinute de la pacientii cu LEA, la toate nivelurile dermului
(derm papilar, mijlociu si profund, perivascular si perianexial), chiar si in hipoderm.

in leziunile cutanate vechi (18-19 ani) din LES, aflate intr-un nou puseu,
infiltratul inflamator limfocitar a fost mai redus cantitativ (40%) comparativ cu
leziunile recente, iar dispunerea nodulara a infiltratului este mai frecvent
observata.

Pielea lezionala la pacientii cu LEC a prezentat expresie pozitiva CD45, cu
infiltrat limfocitar CD45++, in special in dermul papilar, perivascular si in dermul
mijlociu perianexial, care a variat intre 40 si 80%.

In cazurile studiate IHC cu proteina S-100, a fost evidentiatd prezenta
celulelor Langerhans atat in epidermul pielii lezionale, cat si la nivelul dermului, Tn
infiltratul nodular, perivascular. Observarea preparatului cu un obiectiv cu putere
mare (x40) a facilitat evidentierea prelungirilor dendritice ale celulelor stelate
Langerhans, care patrund printre keratinocite.

S-a remarcat o celularitate intens pozitiva la proteina S-100 in leziunile
eritematoase noi, cu caracter clinic inflamator evident, indiferent de forma clinica a
LE. Toate cazurile cu LEC profund marcate imunohistochimic pentru proteina S-
100 au relevat o celularitate intens pozitiva la nivel epidermic, in contrast cu
absenta sau reactia slab pozitiva de la nivelul dermului.

Markerul CD3 a prezentat o reactie intens pozitiva Tn majoritatea celulelor
din infiltratul perivascular din dermul superficial si profund, in toate cele 40 cazuri
studiate. Si in cazurile de vasculita lupica reactia a fost pozitiva in foarte
numeroase celule din infiltratul perivascular atat superficial cat si profund. In LEC
profund, reactia pozitiva CD3 a fost prezenta in infiltratul inflamator din dermul
mijlociu si profund, cu respectarea dermului superficial.

Markerul CD34 a prezentat expresie pozitiva la nivelul endoteliului
vascular, evidentiind o bogata vascularizatie la nivelul dermului superficial si
mijlociu, contururile vasculare fiind foarte bine marcate. Si in dermul profund si
hipoderm reactia a fost pozitivd in unele cazuri. in cazurile in care au predominat
leziunile de vasculita, markerul CD34 a relevat atat vasele mici cu perete tumefiat,
cu discret infiltrat inflamator in jur, cat si vasele de calibru mijlociu ihglobate ntr-un
abundent infiltrat inflamator la nivelul dermului superficial a celui profund si al
hipodermului. Tn cazurile cu LEC profund au fost CD34+++ vasele de calibru
mijlociu din dermul mijlociu, cu respectarea dermului superficial.
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Expresia IHC a proteinei p53 in cazurile studiate a fost de la negativa, la
slab + si pana la moderat ++. Nucleii si celulele apoptotice au fost evidentiati, atat
la nivelul epidermului, cat si in dermul superficial papilar sau in dermul mijlociu, in
special in infiltratul de tip nodular.

lll.4. Interpretare si comentarii ale studiului de imunohistochimie

Aplicarea metodelor de IHC ne-a furnizat informatii suplimentare privind
componenta imuna, cele mai pregnante aspecte fiind oferite de investigarea
markerului CD45, a proteinei S-100 si a markerului CD3 pentru limfocite T.

IgG apar mai importante cantitativ in leziunile din LEC, fata de cele din
LEA si in pielea afectata de mai mult timp, decét in leziunile eritematoase recente.

Cele mai evidente expresii IHC le-a oferit CD45, toate frotiurile fiind cel
putin slab pozitive + (20%) perivascular. Infiltratul limfocitar, difuz sau nodular,
pozitiv la markerul imunologic CD45 a fost abundent (pana la 80%) n toate
piesele de biopsie de la pacientii cu LEA, la toate nivelurile dermului (derm papilar,
mijlociu si profund, perivascular si perianexial), chiar si in hipoderm. Tn leziunile
cutanate vechi (18-19 ani) din LES, aflate intr-un nou puseu, infiltratul limfocitar
CD45++ a fost mai redus cantitativ (40%) comparativ cu leziunile recente, iar
dispunerea nodulara a infiltratului este mai frecvent observata. Pielea lezionala la
pacientii cu LEC a prezentat infiltrat limfocitar CD45++, in special in dermul
papilar, perivascular si perianexial.

In cazurile studiate, proteina S-100 a relevat prezenta celulelor
Langerhans in epidermul si dermul superficial al pielii lezionale si in infiltratul
nodular, perivascular. S-a remarcat o celularitate intens pozitiva la proteina S-100
in leziunile eritematoase noi, cu caracter clinic inflamator evident, indiferent de
forma clinicd a LE, sugerand rolul acestor celule dendritice in declansarea
factorilor care duc la instalarea eritemului in aceasta afectiune.. Toate cazurile de
paniculita lupica marcate IHC pentru proteina S-100 au relevat o celularitate intens
pozitiva la nivel epidermic, in contrast cu absenta sau reactia slab pozitiva de la
nivelul dermului.

Markerul CD3 a prezentat o reactie intens pozitiva in majoritatea celulelor
din infiltratul inflamator perivascular din dermul superficial si profund, la toate
cazurile studiate. Si in cazurile de vasculita lupica reactia a fost pozitiva in foarte
numeroase celule din infiltratul perivascular atat superficial cat si profund.

Markerul CD34 a colorat endoteliul vascular si a evidentiat o bogata
vascularizatie la nivelul dermului superficial si mijlociu, contururile vasculare fiind
foarte bine marcate. $i in dermul profund si hipoderm reactia a fost pozitiva in
unele cazuri. In cazurile in care au predominat leziunile de vasculitd, markerul
CD34 a relevat atat vasele mici cu perete tumefiat, cu discret infiltrat inflamator in
jur, cét si vasele de calibru mijlociu Tnglobate intr-un abundent infiltrat inflamator la
nivelul dermului superficial a celui profund si al hipodermului. In cazurile cu LEC
profund au fost CD34 +++ vasele mijlocii din dermul mijlociu, cu respectarea
dermului superficial.
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Expresia IHC a proteinei p53 in cazurile studiate a fost de la negativa, la
slab + si pana la moderat ++. Nucleii si celulele apoptotice au fost evidentiati, atat
la nivelul epidermului, cat si in dermul superficial papilar sau in dermul mijlociu, n
special in infiltratul de tip nodular. Apoptoza este evidenta in straturile epidermice
profunde si la nivelul dermului papilar, ceea ce sugereaza rolul important al
factorilor de mediu (UV, substante chimice), dar si al hormonilor cu etape de
metabolism cutanate etc

lll.5. Concluzii si utilitate ale studiului de imunohistochimie

Markerii imunologici pentru IgG, CD45, proteina S-100 sunt utili mai ales
pentru stabilirea vechimii leziunilor cutanate biopsiate, decat pentru a fi criteriu de
activitate sau severitate a bolii.

Studiul IHC al proteinei S-100 confirma implicarea mecanismelor mixte de
producere a inflamatiei in LE si anume a hipersensibilitatii de tip 1l si IV.

Markerul CD3 confirma rolul important al limfocitelor T in producerea
leziunilor tisulare din LE, in toate formele clinice ale acestei boli.

Expresia markerului CD34 a fost considerata de noi adjuvanta, deoarece
microdensitatea vasculara poate fi apreciata similar si in sectiunile standard din
microscopia conventionala.

Proteina p53, indicator al procesului de apoptoza, a fost considerata o
veriga importanta in lanful patogenic al proceselor tumorale fiind descrisa cu un
,gardian al genomului”. Din informatiile noastre, a fost investigata expresia acestei
proteine la nivel cutanat doar in 35 cazuri cu LE discoid.*”® Tentativele noastre de
evidentiere a acestei proteine, care s-a inscris in limitele de pana la 10% in
epiderm si pana la 20% in dermul papilar al pacientilor investigati, nu ne-au
furnizat elemente suficiente pentru a afirma ca este sigur o anume implicare
patogenica in LE. Indiferent de forma clinica a LE, leziunile cutanate nou instalate
(evolutie de péna la 2 luni) Tn urma expunerii la soare au manifestat o expresie
cutanata marcata a p53 si un titru seric crescut al Ac anti-ADN, Tn comparatie cu
leziunile mai vechi de 6 luni (in care hiperkeratoza cu ortokeratozd si atrofia
epidermica au fost evidente). Acest fapt permite aprecierea ca radiatile UV
singure sau in asociere cu factori locali, care tin de terenul gazda, induc alterari
ale ADN-ului keratinocitelor in LE si o apoptoza excesiva. De asemenea, o
apoptoza crescuta fatda de pielea normala cand expresia p53 este marcata,
sugereaza o activare a caii apoptotice mediata de genele TP53 in LE.
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Capitolul IV. Studiu de imunofluorescenta

IV.1. Obiectivul studiului de imunofluorescenta

Am folosit aceasta metoda pentru a spori acuratetea diagnosticului LE si a
obtine informatji relevante pentru caracterul imun al acestei afectiuni.

Totusi, datorita dificultatilor de tehnica, care necesita folosirea unui
material proaspat, nefixat si presupune existenta unui diagnostic clinic tintit de LE,
inainte de a avea rezultatele examenului histopatologic, numarul cazurilor a fost
limitat.

IV.2. Material si metoda ale studiului de imunofluorescenta

Imunofluorescenfa este cea mai raspandita metoda de diagnosticare
imunopatologica si este folosita de peste 40 de ani. Este o metoda calitativa care
pune in evidenta existenta unor molecule imunoreactante in sange sau in tesuturi.
Nefiind o metoda cantitativa, aceasta tehnica nu poate da relatii despre cantitatea
acestor imunoreactanti; de aceea ar trebui completata cu reaciii cantitative
(ELISA).

Localizarea moleculelor Ag se realizeaza prin folosirea de Ac specifici
preparati corespunzator. Ac sunt marcati cu substante fluorescente — izotiocianatul
de fluoresceina fiind, alaturi de rodamina, una dintre cele mai frecvent folosite —
care absorb radiatiile UV si lumina naturala, si care ulterior emit alte radiatii de
anumite lungimi de unda. Aceste substante se numesc fluorocromi si pot fi
marcatori, substante chimice, antibiotice care, aplicate unor celule sau tesuturi
dau fluorescentd secundard a structurilor pe care sunt aplicate. In majoritatea
cazurilor, pentru a putea fi vizualizate necesita excitare cu lumina albastra.

Un fluorocrom nou si de calitate mai buna este B-ficoeritrina, mai activa.

Pentru observarea zonelor in care apar complexele Ag-Ac marcat se
utilizeaza o lampa cu ultraviolete si un microscop cu filtre. Filtrele sunt de doua
tipuri: unele care trebuie folosite deoarece preparatele mai pot contine si alte
materiale fluorescente in afara de cele care ne intereseaza, si unele care sunt
folosite pentru protectia ochiului. Din prima categorie fac parte filtre de banda larga
— cum sunt UG1 si BG12 — si altele care sunt mai utile, de banda ingusta. Din a
doua categorie fac parte filtrele de tip K470 care blocheaza toate radiatiile sub
limita de 470 nm lungime de unda.

Metoda a ajuns la un inalt grad de perfectionare astfel incat se poate
folosi, cu tehnica modificata, dar pornind de la acelasi principiu, in evidentierea
unor structuri de dimensiuni subcelulare.

Succesul tehnicii IF depinde de corectitudinea cu care se executa timpii
operatiei cat si de calitatea pieselor recoltate.

Pentru obtinerea substratului antigenic de la nivelul diferitelor organe, se
recolteaza de la pacient, prin biopsie, fragmente de tesut care sunt transportate
imediat la laborator pentru a obtine rezultate corecte. In ultimii ani s-a reusit ins&
realizarea unui mediu care sa pastreze calitatile {esutului proaspat cel putin 48 de
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ore In cazul in care este necesar transportul intre puncte diferite. Acesta este
mediul Michel care pastreaza calitatile tegumentului pana la 48h la temperatura
mediului ambiant. pH-ul acestei solutii este important pentru conservarea Ag in
cazul bolilor autoimune, nu trebuie sa fie < 7. Pentru fragmentele care sunt
studiate prin metode IHC, acest mediu are certe avantaje deoarece produce
potentarea imunoreactivitatii Ag limfocitare de membrana. Tesutul proaspat se
congeleaza rapid, dupa care se sectioneaza la grosimi diferite — 2-6 microni — in
functie de organul care a fost biopsiat.

In principiu, tehnica se poate aplica si unor sectiuni la parafind dar
acestea au dezavantajul ca prezinta o scadere a expresiei determinantilor
antigenici. Ag care se pastreaza bine ar fi unii agenti patogeni infectiosi, Ig din
citoplasma plasmocitelor, imunoblastele B. Procesarea presupune in acest caz
deparafinarea sectiunilor si uneori tripsinizarea acestora.

Importanta realizarii unor Ac conjugati corespunzatori nu este de neglijat.
Conjugatele preparate din Ac de calitate inferioara tind sa produca rezultate slabe,
in care complexele fluorescente se disting cu greu de fundal.

Exista mai multe tehnici de IF. Se folosesc curent doar 4 dintre ele (IFD,
IF1, tehnica ,sandwich”, tehnica incubarii complementului), restul fiind intrebuinfate
doar in domeniul cercetarii. Dintre acestea, IFD este metoda efectuata in unele
cazuri din lotul studiat.

Tehnica directa: tesutul reactioneaza direct cu Ac conjugati cu substanta
fluorescenta, specifici pentru Ag tisular cercetat (prima si singura etapa). Un
exemplu Tn acest sens este punerea in evidenta a plasmocitelor; de asemenea se
pot evidentia Ag ale membranei bazale care reactioneaza cu IgG.

In practica, tehnica directs este folositd pentru examinarea biopsiilor de la
pacienti: rinichi, piele, intestin si tesut limfatic. Tehnica indirectda este folosita
pentru detectarea diferitelor tipuri de Ac, care pot fi prezenti in serul pacientilor, fie
ei autoanticorpi sau Ac care reactioneaza cu o gama larga de material strain.
Tehnica ,sandwich” este utilizatd mai ales in cercetare; tehnica incubarii
complementului este uneori folosita pentru determinarea abilitatii ANA si a altor Ac
de a fixa complementul.

in anumite situatii s-a folosit, pe lang& tehnica IFD si IFl, dar nu s-a
realizat fotografierea frotiurilor cu ser.

Utilitatea testelor de imunofluorescenta aplicate tegqumentului: este
dovedita mai ales in cazul afectiunilor autoimune cu manifestare tequmentara (LE,
atat in formele sistemice cét si in cazurile localizate exclusiv cutanat) si veziculo-
buloase (pemfigusuri, pemfigoid bulos, boala cu depozite IgA liniar etc)

IV.3. Rezutatele studiului de imunofluorescenta
IFD evidentiazd prezenta depozitelor imune (lg si complement) la
jonctiunea dermo-epidermica in banda omogena sau granulara ("banda lupica").
IFD a fost pozitiva in pielea lezionala intr-un caz cu LEA (foto 154), LESa
(foto 155), LEC (foto 156) si LEC tumidus (foto 157) si neconcludenta pentru a

sustine diagnosticul de LE n alte 8 cazuri.
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IV.4. Interpretare si comentarii ale studiului de imunofluorescenta

Banda lupica vizualizata prin tehnica IFD a fost mai evidenta in unele
cazuri (foto 156-157) sau abia schitata Tn cele 8 cazuri nefotografiate. Aceasta
tehnica necesita o deosebitd atentie si interpretarea corecta a morfologiei
depozitelor pozitive.

Uneori  keratinocitele apartindnd stratului malpighian (foto 154) sau
stratului cornos (foto 157) au prezentat fluorescents. in unele cazuri (foto 155-
156), la nivel dermic au fost observate celule mononucleare in infiltratul dermic
abundent si material fibrinoid.

Leziunile eritematoase lupice mai vechi de 3-6 luni au fost mai evident
pozitive in IFD. Leziunile cutanate mai noi de 1 luna au fost negative la IFD,
probabil nefiind suficient timpul necesar depunerii 1IgG in lungul membranei
bazale.

Acuratetea rezultatelor IFD in LE este net superioara examenului
histopatologic conventional, dar aceasta metoda este scumpa si este inutila in
studiul leziunilor cutanate mai noi de 1 luna. Totusi, o asociere a celor 2 metode
de investigare poate creste pozitivitatea diagnosticului, in situatii controversate.

Studiile LE folosind metoda IFD ar putea arata daca depozitele IgG din LE
apartin unei anumite clase IgG sau mai multor clase simultan si daca depozitele
contin si alte tipuri de Ig sau fractiuni ale complementului.

IV.5. Concluzii si utilitate ale studiului de imunofluorescenta

IFD este utila in diferentierea leziunilor cutanate lupice mai vechi de 3 luni
de alte leziuni asemanatoare apartinand altor afectiuni (psoriazis, lichen plan,
morfee, dermatomiozita, eruptii medicamentoase, eruptii polimorfe la lumina,
pseudopelada) sau a leziunilor buloase din LES bulos de cele din alte boli buloase
(pemfigoid bulos).

Consideram ca, in viitor, tehnica de imunofluorescenta directa ar trebui sa
fie inclusa Tn arsenalul tehnicilor de rutina pentru diagnosticul bolii lupice, fiind utila
in diagnosticul diferential al acestei afectiuni cu alte boli cutanate.
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10.

11.

12.

13.

14.

Concluzii

Lupusul eritematos, afectiune cu tablou clinico-biologic polimorf, cu evolutie
imprevizibila si prognostic sumbru in cazurile nediagnosticate si netratate la
timp, a avut o frecventa considerabild, intre cazurile internate in Clinica
Dermatologica din lasi in perioada 1995-2006, de 4,78%. pentru LE global,
1,93%0 pentru LEA, 0,25%o pentru LESa si 2,55%0 pentru LEC.

Existenta unui caz cu LE sau a unei boli din grupul colagenozelor intre
membrii familiei unui pacient cu placi eritematoase pe zonele fotoexpuse,
trebuie sa duca la suspiciunea de LE.

LES a afectat preponderent femeile (femei:barbati = 3:1), asemanator datelor
din literatura, in timp ce cazurile cu LESa au fost in majoritate masculine
(femei:barbati = 1:6), iar cazurile LEC au afectat in propor{ie aproape egala
cele doua sexe.

Pacientii cu LE au provenit mai frecvent din mediul urban, probabil prin
cumularea efectelor factorilor declansatori sau agravanti ai bolii.

LES si LESa au afectat cel mai frecvent grupul de varsta 21-30 ani, in timp ce
LEC a aparut mai frecvent la pacientii cu varsta cuprinsa intre 41-50 ani.
Frecventa maxima a internarilor cazurilor cu LE a fost constatata in
anotimpurile insorite, cu cantitate maxima de radiatii solare.

Dintre factorii declansatori ai LE putem confirma: radiatiile UV, modificarile
statusului hormonal, infectiile bacteriene si virale, alergii cutanate, stres fizic
si/sau psihic intens.

Debutul bolii poate fi adesea cu leziuni cutanate tipice, dar insumarea a 2-3
criterii ARA necesitd investigatii suplimentare pentru diagnosticul de LES si
urmarirea pacientului o perioada de timp, pentru semnalarea noilor semne ale
bolii lupice.

Tablourile clinic si paraclinic sunt variabile de la un puseu la altul al LE, iar
tratamentul trebuie individualizat si ajustat de cate ori este cazul, la acest lucru
contribuind in mare masura un pacient corect informat asupra bolii.

Din studiul nostru rezultd ca diagnosticul de LE cutanat este posibil prin
examenul de microscopie conventionala daca n interpretarea rezultatelor se
tine cont de intensitatea lor si de asocierea mai multor modificari histologice.
Cu destul de multa certitudine, mocroscopia optica poate aprecia si stadiul
evolutiv al leziunilor cutanate, dar forma clinica a LE o stabileste medicul
clinician.

Markerii imunologici pentru IgG, CDA45, proteina S-100 sunt utili mai ales
pentru stabilirea vechimii leziunilor cutanate biopsiate, decat pentru a fi criteriu
de activitate sau severitate a bolii.

Mecanismele mixte (hipersensibilitatea de tip Il si IV) sunt implicate in
produceriea inflamatiei in LE, fapt evidentiat de studiul IHC al proteinei S-100.
Limfocitele T au un rol important in producerea leziunilor tisulare din LE, in
toate formele clinice ale acestei boli.
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21.

Studiul IHC a dovedit ca markerul CD34 nu aduce informatii noi, deoarece
microdensitatea vasculara poate fi apreciata similar si in sectiunile standard
din microscopia conventionala.

Expresia proteinei p53, marker al apoptozei tisulare, s-a inscris in limitele de
pana la 10% in epiderm si pana la 20% in dermul papilar si nu a furnizat
elemente suficiente pentru o implicare patogenica in LE.

Tehnica de imunofluorescenta directa ar trebui sa fie inclusa in arsenalul
tehnicilor de rutina pentru diagnosticul bolii lupice, deoarece acuratetea
rezultatelor este evidenta, daca sunt respectate conditiile standard.

Evolutia LE este imprevizibila: unele cazuri de LES au prezentat un singur
puseu evolutiv la distan{a de cétiva ani de debutul bolii, iar altele au avut
numeroase recaderi.

Prognosticul LES este sumbru datorita faptului ca aceasta boala autoimuna
evolueaza in pusee de exacerbare in care are loc o degradare ireversibila a
diferitelor organe si sisteme afectate anterior, urmate de perioade asa-zise "de
remisiune" in care semnele clinice si o parte din cele paraclinice dispar, dar
raman ieziunile histologice. Leziunile microscopice, care se adauga in timp, cu
fiecare perioada acuta a bolii, duc la modificari ale functiei organice care se
agraveaza treptat, fara a putea fi vindecata.

Tratamentul aplicat cazurilor de LE nu are rolul de a vindeca boala, ci de a opri
manifestarile clinice si paraclinice ale acesteia (prin administrarea dozei de
atac si a tratamentului intensiv cu doze agresive in puseele de exacerbare ale
afectiunii) si de a incetini evolutia fatala a afectiunii (prin doza de intretinere a
tratamentului corticoterapic, care previne aparitia recaderilor si mentine
controlul afectiunii).

Urmarirea bolnavilor in evolutie nu presupune doar internarea acestora in
puseele acute si incercarea reechilibrarii cazului, ci cuprinde controale
periodice pentru stabilirea gradului de afectare a organelor si sistemelor,
pentru eventuale reconsiderari ale dozei de intrefinere a corticoterapiei
generale si pentru a evalua efectele secundare ale tratamentului de lunga
durata cu corticosteroizi (hiperglicemia, HTA, ulcer gastric/ duodenal, tulburari
psihotice, glaucom, cresterea catabolismului proteic, acnee cortizonica,
tulburari sexuale, deprimarea reactiilor imunologice si inflamatorii, necroza
osoasa aseptica, pancreatita, vasculita, retentie de apa si clorura de sodiu,
pierdere de potasiu, hipercorticism exogen etc), antimalarice (hematologice cu
leucopenie, trombocitopenie, anemie aplastica, agranulocitoza; nervoase:
vertij, neuromiopatie, convulsii, fenomene psihotice; oftalmologice: opacita;
corneene, leziuni retiniene; cutanate: hiperpigmentare, alopecie,
fotosensibilizare, eruptii cutanate; hepatice; digestive etc), citostatice
imunosupresive (supresie medulara, cistita hemoragica, carcinom de vezica,
toxicitate hepatica sau renala, HTA etc), sulfone (hematologice, neurologice,
renale, hepatice etc). Investigarea corecta si repetata a cazurilor de LEC este

48



Gabriela Petrescu — Contributii la studiul lupusului eritematos cu manifestari cutanate — Rezumatul tezei de doctorat

22.

23.

necesara pentru depistarea precoce a elementelor care indica clasarea
ulterioara, eventuala, in forma acuta a LE.

Preventia primara a LE ar putea fi realizata prin investigarea rudelor de gradul
| si Il ale pacientilor care prezinta deja una dintre formele clinice (acuta,
subacuta sau cronica) ale acestei boli. Depistarea precoce a persoanelor
predispuse la dezvoltarea afectiunii (gemeni monozigoti, rude gradul | cu
acelasi genotip HLA etc) permite luarea masurilor de prevenire a instalarii
acesteia (evitarea actiunii factorilor favorizanti asupra organismului).

Preventia secundara este reprezentata de:

oprirea alterarii functiei si morfologiei organelor si sistemelor afectate de boala
prin tratamentul medical general;

evitarea aparitiei puseelor acute ca urmare a intreruperii tratamentului de fond
(doza de intretinere);

evitarea factorilor care ar putea declanga un nou puseu evolutiv (lumina
solara, stres fizic si psihic intens, infectii virale sau bacteriene, medicamente
etc);

dieta echilibrata, exercitii fizice moderate si constant efectuate, odihna
suficients;

includerea n sisteme de suport psihic, avizarea de catre pacient a familiei si
mediului sau social asupra confortului psihic necesar;

folosirea fotoprotectoarelor pentru radiatii ultraviolete A si ultraviolete B;
controale periodice, in absenta manifestarilor clinice, pentru urmarirea
morfofunctionald a organelor si sistemelor interesate Tn perioadele de
acutizare anterioare si pentru depistarea precoce a instalarii disfunctiei altor
organe.
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