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Resumo

A paniculite ltpica é uma forma rara de lipus eritematoso cutaneo crénico. Deve diferenciar-se de outras entidades inflamatdrias
crénicas, infeciosas e neoplasicas. Descreve-se o caso de uma crianga do sexo feminino, 7 anos, com placas pétreas, eritemato-vio-
laceas e indolores na face, com trés anos de evolugdo. Sem sintomas sistémicos. Sem leucocitose ou citopénias, proteina C reativa
0,06 mg/dL, velocidade de sedimentagdo 19 mm/h. Foi avaliada por dermatologia, tendo sido colocadas as hipdteses diagndsticas
de paniculite lupica / linfoma paniculitico de células T subcutdneo. Realizou bidpsia cutanea. A avaliagdo oftalmoldgica, ecografia
abdominal e radiografia toracica ndo revelaram alteragdes, imunoglobulina G 20,1 g/dL, componentes do complemento C3, C4,
CH50 e Clg normais, auto-anticorpos negativos. Exame imunohistoquimico e estudo molecular favoreceram o diagndstico de
paniculite ltpica. Evolugdo favoravel sob hidroxicloroquina e corticdide sistémico, e posteriormente metotrexato. Atualmente em
remissdo clinica completa. A vigilancia e monitorizagdo de compromisso sistémico ou evolugdo para malignidade sdo essenciais.
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Abstract

Lupus panniculitis is a rare variant in the spectrum of
cutaneous lupus erythematosus. It is mandatory to
differentiate it from other chronic inflammatory disor-
ders, infectious diseases and neoplasms. The authors
report the case of a seven-year-old girl presenting hard
painless erythematous lesions on the face that deve-
loped over three years. No organomegaly or systemic
symptoms were detected. Laboratory tests showed no
leukocytosis or cytopenia; C-reactive protein was 0.06
mg/dl and sedimentation rate was 19 mm/h. After der-
matological observation the differential diagnoses were
lupus panniculitis and subcutaneous panniculitis-like
T-cell lymphoma. Skin biopsy was performed. Ophthal-
mologic assessment, abdominal ultrasound and thoracic
radiography were normal, immunoglobulin G was 20.1
g/dl, complement components C3, C4, CH50 and Clq
were normal, and auto-antibody tests were negative.
Histopathological findings and molecular study were in
favour of lupus panniculitis. Total remission was induced
by hydroxychloroquine and systemic corticosteroids
followed by methotrexate. Follow-up for systemic symp-

toms and malignant evolution is essential.
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Introducao

O lupus eritematoso sistémico tem uma apresentagao,
evolucgdo clinica e progndstico muito diversificados. As
manifestagdes mucocutaneas sdo variadas e estdo pre-
sentes em 85% dos casos durante o curso da doenga.!

O lupus profundo ou paniculite lGpica é uma forma rara
de lUpus eritematoso cutaneo crénico, sendo extrema-
mente incomum na idade pediatrica. Tem predominio
no sexo feminino, tal como na populagdo adulta. Foi
descrito pela primeira vez por Kaposi em 1883 e deno-
minado desta forma por Irang em 1940.2 H& poucos
casos descritos na literatura.? E caracterizado por infla-
macdo do tecido subcutaneo e derme profunda, habi-
tualmente sob a forma de nddulos ou placas subcuta-
neas, que pode atingir qualquer localizagdo ou extensdo
no corpo, mas é mais frequente na face, regido proximal
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dos membros e regido glutea.* As lesGes de maiores
dimensdes podem sofrer necrose e, raramente, ulcerar.
Compromisso de outros 6rgdos / sistemas esta presente
em 2% a 5% dos casos.? Na superficie das leses podem
estar presentes alteragGes cutaneas de lUpus discéide
(descamacdo, hiperqueratose folicular, discromia, telan-
giectasias, atrofia e cicatriz), o que pode ajudar no diag-
néstico e correlagdo clinico-patolégica.®

E fundamental o diagndstico diferencial de paniculite
lipica com outras entidades inflamatdrias croénicas,
infeciosas e neoplasicas. Relativamente as ultimas, é
sobretudo importante considerar o linfoma paniculitico
de células T subcutdneo, que clinica ou macroscopi-
camente poderd ser indistinguivel da primeira. Alguns
autores admitem uma sobreposi¢do clinica e imuno-
histopatoldgica destas duas entidades,*® sugerindo que
possam corresponder a extremos do espetro da mesma
doenga.” No entanto, a hipdtese de pertencerem ao
mesmo espetro ndo é amplamente aceite e, na maioria
dos casos, as duas patologias sdo distinguiveis com pre-
cisdo.® Revisdes mais recentes clarificam que ha casos
raros de sobreposicdo de achados clinicos e histolégicos
destas duas entidades e que alguns doentes com pani-
culite lapica poderdo desenvolver linfoma paniculitico
de células T subcutaneo posteriormente (em provavel
relagdo com patogénese dos Ultimos).®

Descreve-se o caso clinico de uma crianga de 7 anos com
paniculite lUpica, ilustrando o desafio e abordagem mul-
tidisciplinar até ao seu diagnodstico definitivo, evolugado
da doenca e abordagem terapéutica. Na discussdo serdo
feitas consideragdes acerca do diagndstico diferencial,
destacando-se as particularidades imunohistoquimicas,
as problematicas associadas a evolugdo e monitorizagao
da doenca e a sua abordagem terapéutica.

Caso Clinico

Crianga do sexo feminino, 7 anos de idade, com ante-
cedentes pessoais de dermatite atdpica e nédulos sub-
cutaneos de pequenas dimensdes na face, recidivantes
desde os 3 anos de idade.

Recorreu ao servigo de urgéncia pediatrica por edema
da face associado a sinais inflamatdérios com quatro dias
de evolugdo, sem febre ou outra sintomatologia acom-
panhante, nomeadamente astenia, emagrecimento,
aftas orais ou nasais recorrentes, outras lesGes cuta-
neas, fotossensibilidade, alopécia, artralgias, mialgias,
sintomas gastrointestinais, xerostomia, xeroftalmia ou
inflamagao ocular.

Apresentava edema global e simétrico da face. Nas
regiGes genianas, palpavam-se placas infiltradas de con-

sisténcia pétrea, com zonas eritemato-violaceas, indo-
lores, conforme visualizado na Fig. 1. Apresentava dois
ndédulos no mento com caracteristicas semelhantes. Nao
se identificava solucdo de continuidade como porta de
entrada de eventual infecdo. Palpavam-se pequenos
ganglios cervicais (com maior diametro inferior a 1 cm),
indolores e de consisténcia elastica. Sem adenopatias
palpdveis noutras cadeias ganglionares, hepatomegalia
ou esplenomegalia.

-

Figura 1. Edema global e simétrico da face, visualizando-se nas
regides genianas e do mento as placas infiltradas de consisténcia
pétrea, com zonas eritemato-violaceas, indolores.

Analiticamente, ndo apresentava leucocitose ou citopé-
nias, morfologia de sangue periférico sem alteragdes,
proteina C reativa 0,06 mg/dL, velocidade de sedi-
mentacdo 19 mm/h, lactato desidrogenase 311 U/L e
uricemia normal. Realizou ecografia das partes moles
da face, que revelou espessamento da derme e tecido
subcutaneo, compativel com adenofleimao.

Em internamento completou 10 dias de antibioterapia
com flucloxacilina, sem melhoria. Foi avaliada por der-
matologia e realizada bidpsia cutanea, com as hipdteses
diagnésticas de paniculite lUpica / linfoma paniculitico
de células T subcutadneo.

Da investigacdao adicional realizada salienta-se avalia-
¢do oftalmoldgica, ecografia abdominal e radiografia
tordcica sem alteragGes; ligeira hipergamaglobuline-
mia (20,1 g/dL) sem outras altera¢cdes na eletroforese
das proteinas; componentes do complemento C3, C4,
CH50 e Clqg normais; anticorpos antinucleares (ANA) e
restantes auto-anticorpos pesquisados negativos: anti-
corpos anti-double stranded DNA (dsDNA Crithidia luci-
liae), anticorpos anti-SSA (Ro), anti-SSB (La), anti-Sm,
anti-RNP, anti-centromero, anti-Scl-70, anti-cardiolipina
imunoglobulina M / imunoglobulina G, anti-beta 2
glicoproteina | imunoglobulina M / imunoglobulina G,
anticoagulante lupico. Fungdo renal e hepatica e exame
sumario da urina sem alteragdes. Foram realizadas
serologias para os virus da imunodeficiéncia humana,
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hepatite B, hepatite C, citomegalovirus, virus Epstein-
-Barr, sifilis (Venereal Disease Research Laboratory,
VDRL) que foram negativas. Imunoglobulina G positiva
para varicela, pesquisa de DNA de Borrelia burgdorferi
por reagdo em cadeia da polimerase negativa, interferon
gamma release assay (IGRA) negativo.

O exame histopatoldgico e imunohistoquimico da bidp-
sia cutanea demonstrou um infiltrado denso, nodular,
ocupando toda a derme e invadindo o paniculo adi-
poso, constituido por linfécitos (CD4, CD8 e CD20),
alguns plasmacitos, histidcitos e agregados de células
dendriticas CD123 positivas, favorecendo a hipdtese de
paniculite lapica (Figs. 2 e 3). A investigacdo foi comple-
mentada com estudo molecular, que excluiu monoclo-
nalidade das células T. A pesquisa de DNA de Borrelia

i ‘}?{’5_- “SER : i

Figura 2. Exame histopatolégico demonstrando infiltrado denso,
nodular, ocupando toda a derme e invadindo o paniculo adiposo,
constituido por linfécitos (CD4, CD8 e CD20), alguns plasmécitos, his-
tidcitos e clusters de células dendriticas CD123 positivas, favorecendo
a hipdtese de paniculite lpica (coloragdo hematoxilina- eosina).
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Figura 3. Exame histopatoldgico ilustrativo do rimming dos adipo-
citos pelos linfécitos (coloragdo hematoxilina- eosina).

burgdorferi na bidpsia foi negativa.

Iniciou terapéutica com hidroxicloroquina oral (5,5 mg/
kg/dia) e pomada de dipropionato de betametasona
0,05%, e alertou-se para a necessidade de protegdo
solar. Verificou-se evolugao favoravel, com diminuicdo
do tamanho e consisténcia das lesdes, embora sem
remissdo clinica completa. Entretanto, em fase de des-
mame do corticoide tdpico (seis semanas), houve rea-
gravamento das lesdes, sem resposta a reintrodugdo do
mesmo, pelo que iniciou terapéutica com prednisolona
oral (maximo 1 mg/kg/dia), com melhoria significativa.
Apesar desta evolugdo favoravel sob hidroxicloroquina e
corticoide sistémico durante quatro meses, ndo se assistiu
a remissdo clinica completa, pelo que se decidiu associar
metotrexato oral (15 mg/m?/semana), com boa resposta
clinica. Atualmente, apdés desmame gradual e progressivo
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da prednisolona (completou sete meses), esta ja foi sus-
pensa e a crianga estd estavel, em remissdo completa, sob
terapéutica com hidroxicloroquina e metotrexato, persis-
tindo apenas areas vestigiais e sequelares de lipoatrofia,
conforme visualizado na Fig. 4. Mantém-se sem qualquer
evidéncia de atingimento sistémico, nomeadamente
sem compromisso hematoldgico, neuroldgico, articular
ou renal. Mantém seguimento em ambulatério por reu-
matologia pediatrica e dermatologia.

Figura 4. Atualmente, apos desmame gradual e progressivo da
prednisolona (completou sete meses), encontra-se estavel sob
terapéutica com hidroxicloroquina e metotrexato, persistindo
apenas areas vestigiais e sequelares de lipoatrofia.

Discussao

O diagndstico de paniculite lupica pode ser definitivo
apods exclusdo exaustiva de outras entidades inflamaté-
rias crénicas, infeciosas e neoplasicas, como ilustrado
pela investigacdo adicional realizada no caso clinico
descrito. Trata-se de um diagndstico particularmente
dificil quando o envolvimento subcutdneo é a unica
manifesta¢do da doencga.’

Relativamente a doengas inflamatdrias crénicas, importa
excluir entidades como eritema nodoso, eritema indu-
rado de Bazin, morfeia profunda,>® dermatomiosite,
sarcoidose, paniculite traumatica ou reagdo toxica a
farmacos. Das causas infeciosas a destacar a infegdo
por Borrelia burgdorferi, sifilis e infe¢cdes virais. No
entanto, a diferenciagdo clinica, histoldgica e molecular
mais importante é com linfoma paniculitico de células
T subcutdneo,? uma vez que pode existir sobreposi¢do
das duas entidades, dificultando assim a diferenciagao
histoldgica® e implicando diferengas no progndstico.
O linfoma paniculitico de células T subcutaneo é um
linfoma raro, sendo responsdavel por menos de 1% do
grupo dos linfomas ndo-Hodgkin.'® A sobrevida em cinco
anos é de cerca de 80%.' Tem risco de progressdo para
sindroma hemofagocitica (em 15% a 20% dos casos),*?
condicionando maior morbimortalidade e sobrevida em
cinco anos de cerca de 50%.*
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Como referido anteriormente, a imunofenotipagem e o
estudo molecular sdo fundamentais para o diagndstico
diferencial. No linfoma paniculitico de células T subcu-
taneo identificam-se linfocitos T atipicos citotoxicos,
CD8 positivos, que muitas vezes fazem rimming em
torno de adipdcitos.!* Contrariamente, os agregados
de linfécitos B, células dendriticas e plasmdcitos, assim
como a necrose hialina, favorecem a hipétese de pani-
culite lupica como descrito neste caso, embora também
tenham sido identificados em alguns casos de linfoma.?
Relativamente a evolugdo clinica, a paniculite lUpica é
uma patologia crénica com evolugdo recidivante. As
alteragBes cutdaneas podem remitir completamente ou
cicatrizar com lipoatrofia. A maioria dos casos tem bom
prognostico. Apesar da paniculite lUpica se manifestar
tendencialmente por alteragdes mucocutaneas, a moni-
torizagdo é essencial pela possibilidade de progressao
para doenca sistémica. Esta verifica-se em 2% a 5% dos
casos.>! Colocou-se a hipdtese de que a maior probabi-
lidade de progressdo para doenga sistémica possa estar
associada a positividade de ANA.*1¢

Além desta possibilidade, pode também existir associa-
¢do com outras doengas autoimunes, além do ltpus eri-
tematoso sistémico, necessitando de constante vigilan-
cia para a realizagdo de um diagndstico atempado. Esta
descrita associagdo com artrite reumatoide, sindroma
de Sjogren, colite ulcerosa, tiroidite de Hashimoto, ane-
mia hemolitica autoimune e trombocitopénia imune.'’
A terapéutica, na auséncia de compromisso sistémico, ndo
é consensual. Baseia-se na utilizacdo de corticoides topicos
potentes e/ou sistémicos e, em casos refratarios, imunos-
supressores e/ou imunomoduladores.* O tratamento com
agentes bioldgicos, como o rituximab (anticorpo monoclo-
nal anti-CD20), tem sido descrito como agente promissor
de dltima linha,*® mas raramente utilizado em formas
ndo sistémicas, com compromisso apenas mucocutaneo.
Muitos autores apoiam a terapéutica com antimalaricos,
a necessidade de protegdo solar' e a cessagdo tabagica.
Concluindo, a paniculite lupica ou lupus profundo é uma
patologia rara cujo diagndstico depende de um ele-
vado grau de suspeicdo. E fundamental a diferenciacdo
clinico-histoldgica com outras entidades inflamatdrias
cronicas, infeciosas e neoplasicas, nomeadamente de
linfoma paniculitico de células T subcutdneo. Trata-se,

portanto, de um diagndstico de exclusdo, apoiado nos
achados histolégicos e de imunohistoquimica. De notar
que pode existir sobreposi¢do entre paniculite lupica e
linfoma paniculitico de células T subcutaneo, sendo que
alguns autores tém sugerido que se trate de extremos
do espetro da mesma doenca, apesar de ndo ser uma
consideragcdo amplamente consensual. O seguimento a
longo prazo destes doentes é essencial, particularmente
pelo risco de progressao para doenga sistémica ou para
malignidade. Neste caso, verificou-se evolugdo favoravel
com remissdo clinica completa sob imunossupressao.
Por estes motivos se torna a descricdo deste caso tdo
importante.

-
O QUE ESTE ESTUDO TRAZ DE NOVO

© O lupus profundo ou paniculite ltpica é uma forma rara de ltpus
eritematoso cutaneo cronico, particularmente na infancia.

® O diagndstico de paniculite lupica exige a diferenciagdo clinico-
histolégica de linfoma paniculitico de células T subcutaneo,
podendo coexistir sobreposigdo.

* A monitorizagdo é essencial pela possibilidade de progressdo
para doenga sistémica ou, raramente, para malignidade.

e A terapéutica ndo é consensual, mas baseia-se na utilizagdo
de corticoides e hidroxicloroquina e, em casos refratarios,
\_imunossupressores e imunomoduladores. )
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