INVESTIGACAO

v

Grupos sanguineos e lGpus eritematoso crénico discoide”
Blood groups and discoid lupus erythematosus
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Resumo: FUNDAMENTOS: Lesao discoide é a manifestagado cutanea mais comum do ldpus eritematoso, e for-
mas cutaneas cronicas apresentam caracteristicas imunolégicas proprias, direcionadas ao polo Th1. Diversas
doengas possuem associacio com grupos sanguineos, o que nao foi ainda estudado no Iipus discoide.
OBJETIVO: Investigar a associacio entre tipos sanguineos (ABO e Rh) e lipus eritematoso discoide.
MEtopos: Estudo prospectivo tipo transversal envolvendo tipagem sanguinea ABO e Rh, inquérito de dados
clinicos e dosagem de FAN e C4 de portadores de lapus discoide sem critérios de doenga sistémica, atendi-
dos em hospital universitario.

Resurrapos: Foram incluidos no estudo 69 pacientes, sendo 71,0% do sexo feminino (p < 0,01). A idade do
surgimento da doenca foi de 32,8 * 13,1 anos. Formas disseminadas ocorreram em 47,8%; histéria de taba-
gismo foi verificada em 59,4%; FAN > 1:160, em 31,9%; e niveis baixos de C4, em 8,7%. Nao houve diferen-
ca significativa entre as frequéncias dos grupos sanguineos dos pacientes e da populacao local; entretanto,
o grupo A foi associado as formas disseminadas da doenga (OR 4,1 e p < 0,05).

CoNcLUSOES: Grupos sanguineos de pacientes com lipus discoide apresentam frequéncia semelhante a da
populacio; porém, formas clinicas disseminadas foram mais prevalentes entre portadores do grupo A.
Palavras-chave: Epidemiologia; Lupus eritematoso discoide; Sistema do grupo sanguineo ABO; Sistema do
grupo sanguineo Rh-Hr

Abstract: BACKGROUND: Discoid lesion is the commonest cutaneous finding in lupus erythematosus and
chronic types have their own immunological features, with Th1 inflammation profile. Although many dis-
eases have association with blood-group systems, this fact was not enlightened in discoid lupus erythe-
matosus.

OsJecTIVE: To investigate the association between blood groups (ABO and Rh) and discoid lupus erythe-
matosus.

METHODS: A prospective cross-sectional study assessing clinical information, blood group systems (ABO
and Rh), FAN and C4 serum levels from discoid lupus patients without characteristics of systemic disease,
was carried out at a clinic from a Brazilian university hospital.

ResuLrs: Sixty-nine patients were enrolled in the study, 71.0% were females (p<0.01), mean age of disease
onset was 32.8%+13.1 years, and disseminate form occurred in 47.8%, smoking was related in 59.4%,
FAN>1:160 in 31.9%, and low levels of C4 in 8.7%. There was no significant difference between the fre-
quency of blood groups from discoid lupus patients and local population, however, blood group A was
associated to disseminate forms of the disease (OR 4.1 and p <0.05).

ConcrLusions: Discoid lupus erythematosus patients with ABO and Rh blood groups exhibit similar frequen-
cies as in the general population; nevertheless, disseminate clinical forms were more prevalent among
group A patients.

Keywords: ABO blood-group system; Epidemiology; Lupus erythematosus, discoid; Rh-Hr blood-group
system
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INTRODUCAO

Lupus eritematoso cronico discoide (LECD) € a
manifestagao cutinea mais comum do lapus eritema-
toso, acomete cerca de 0,3% dos pacientes dermatolo-
gicos e apresenta particularidades epidemiolégicas e
imunoloégicas em comparacao com formas sistémicas.
Entretanto, até o momento, sua etiologia nao é com-
pletamente elucidada.”

Caracteriza-se classicamente por papulas e pla-
cas eritematosas, infiltradas, que evoluem com atrofia
central, descamacio e formacio de espiculas corneas.”

Acomete principalmente areas fotoexpostas da
face, regiao cervical e membros superiores, mas tam-
bém couro cabeludo, pavilhao auricular, mucosas e
extremidades."**

Formas cronicas cutineas ocorrem, com maior
frequéncia, na faixa entre 20 e 40 anos de idade. Ha
predominio de acometimento no sexo feminino, na
proporcio de 2-3:1, sem predilecio por raca.’

A classificagao do LECD em localizado e dissemina-
do na pele foi originalmente feita por O'Leary em 1934,
sendo aceita por autores mais modernos. Considera-se
localizada a variedade com lesbes restritas a0 segmento
cefilico e pescogo e disseminada ou generalizada quan-
do, além dessas, existirem lesoes no tronco ou membros,
independentemente do numero. A importancia dessa
classificacao decorre da observagio de maior risco de
evolucio para ldpus eritematoso sistémico (LES) em
pacientes com leses muito disseminadas na pele.*’

Os exames sorologicos, como a pesquisa de
autoanticorpos circulantes, que sao tio valorizados
no diagnéstico do LES, nao sio importantes para o
diagnostico do LECD, s6 sendo utilizados para o diag-
nostico diferencial com as formas sistémicas e para
detectar possiveis manifestacoes do LES.**”

Como modelo de doenga autoimune cutinea
de padrao Th1, o LECD apresenta fundamentos etio-
l6gicos multifatoriais de base genética.® Como expres-
soes fenotipicas podem ser estudadas para avaliar
padroes de segregacio génica, uma das caracteristicas
que podem ser avaliadas sio os grupos sanguineos.’

Grupos sanguineos sio antigenos de superficie
celular expressos segundo padroes de heranca bem
determinados e estao associados a incidéncia ou ao
prognoéstico de diversas doengas, como carcinoma
gastrico, tumor pulmonar de pequenas células, carci-
noma de esb6fago, susceptibilidade a dermatofitoses,
liquen plano, dermatite seborreica, lipus eritematoso
sistémico, cincer de mama, entre outras.”"

Ha mais de 30 proteinas e actcares reconheci-
dos como marcadores de grupos sanguineos, entre-
tanto os mais antigénicos compreendem aqueles per-
tencentes ao sistema ABO e Rh(D), segregados inde-
pendentemente em genes situados Nnos cromossomos
9q34 e 1p36.""°
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Os autores pretendem estudar a expressao dos
grupos sanguineos (ABO e Rh) em pacientes portado-
res de LECD.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se estudo prospectivo transversal
envolvendo a tipagem sanguinea ABO e Rh, inquéri-
to de dados clinicos e dosagem de FAN e C4 de por-
tadores de lesdes de LECD sem critérios de doenga
sistémica, atendidos no ambulatério de dermatolo-
gia do Hospital das Clinicas da FMB-Unesp de
Botucatu."

Os dados categoéricos foram representados
como proporgoes, testados pelo teste do qui-quadra-
do e analise de residuos. As associagoes entre as varia-
veis foram representadas pelo Odds Ratio (OR)."
Posteriormente, as covariaveis foram testadas por um
modelo de regressio logistica multipla condicional,
usando um algoritmo de redugio “stepwise back-
ward” adotando como critérios de entrada e saida das
variaveis p = 0,2.

Os dados foram tabulados em MS Excel 2003 e
analisados com o software SPSS 15.0.” Considerou-se
significativo o valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 69 pacientes, sendo
71,0% do sexo feminino (p < 0,01), estabelecendo a
razao quanto ao género de 2,5:1. As idades dos pacien-
tes e as idades do inicio da doenga estio representadas
nos graficos 1 e 2, e os principais dados clinicos, epi-
demiologicos e laboratoriais encontram-se na tabela 1.
Em relacio a distribuicao topografica das lesoes,
observou-se frequéncia semelhante entre formas loca-
lizadas e disseminadas (p > 0,1), sendo o segmento
cefalico o mais acometido em ambas as formas clinicas.

Histéria de tabagismo durante a doenca foi
verificada em 59,4% dos pacientes, porém sem predi-
lecao por sexo (p > 0,1).

Titulos positivos de FAN (> 1:160) se associa-
ram a forma disseminada da doenga (OR 3,5; IC95%
1,2a9,9; p = 0,01).

As frequéncias dos tipos sanguineos comparadas
com a expectativa regional estao listadas na tabela 2. Nao
houve diferenca significativa entre a distribuicio dos
grupos sanguineos dos pacientes e a da populacio
local (p > 0,1), mesmo quando estratificada para gru-
pos ABO ou Rh. No entanto, o grupo A foi associado as
formas disseminadas da doenga (OR 3,1; IC95% 1,2 a
8,3; p < 0,05). Nao se verificou associagao entre grupos
sanguineos e sexo, tabagismo, FAN ou C4 (p > 0,1).

Ap6s analise multivariada, o Rh positivo se
associou a inicio mais tardio da doenga (OR 1,3;
I1C95% 1,1 a 1,5; p < 0,01), e o grupo sanguineo A se
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GRAFICO 1: Histograma da idade dos pacientes

manteve associado a formas disseminadas (OR 4,1;
IC95% 1,4 a 12,3; p < 0,05).

DISCUSSAO

Foram analisados dados epidemiolégicos, clini-
cos e laboratoriais de pacientes portadores de LECD
atendidos em servico universitirio no interior do
Brasil, sendo os valores encontrados concordantes
com a literatura nacional.”**

Investigacoes de expressao fenotipica em rela-
cao a doengas devem ser preferencialmente compara-
das com os padroes da populacao local, pois os aspec-
tos genéticos regionais podem apresentar diferencas
entre os povos e, em momentos diferentes da historia,
numa mesma populacio.”*"*

GRAFICO 2: Histograma da idade de inicio da doenga

Neste estudo, em que a populagio estudada
possui influéncia europeia, os tipos sanguineos mos-
traram proporg¢des de grupo Rh positivo e grupo A
mais frequentes que as da literatura do pais, porém
equivalentes as dos inquéritos entre doadores de ban-
cos de sangue regionais.”**

A hipétese de segregacio concomitante dos
genes (desequilibrio genético), ou mesmo da expres-
sao antigénica e producao de anticorpos, pode ser a
explicagao das associagOes entre os tipos sanguineos
e diversas doengas.”'""*>*

O antigeno A, identificado neste estudo em
associagdo com doencga disseminada, é expresso nio
somente nas hemacias, mas também na superficie das
células nucleadas dos tecidos. Os pacientes do grupo

TABELA 1: Principais dados clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais dos pacientes com lipus eritematoso
cronico discoide

Variavel N Percentual
Sexo M 20 29
F 49 71
Forma clinica Localizada 36 52,2
Disseminada 33 48,8
Historia de tabagismo 41 59,4
FAN > 1:160 22 31,9
C4 (niveis reduzidos) 6 8,7
Idade média (anos) Média 421
Desvio-padriao 13,2
Idade de inicio da doenca (anos) Média 32,8
Desvio-padriao 13,1
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TABELA 2: Frequéncia dos grupos sanguineos observada entre pacientes com lipus eritematoso cronico
discoide e percentual de valores esperado para a populacao local

Grupo ABO Rh Lapus Discoide - N. % Expectativa regional - %
A 36 52,2 39,7
Positivo 32 46,4 349
Negativo 4 5,8 4.8
B 4 5,8 10,4
Positivo 4 5,8 9,4
Negativo 0 - 1,0
AB 3 43 3,6
Positivo 2 29 34
Negativo 1 1,4 0,2
() 26 37,7 46,3
Positivo 23 33,3 40,3
Negativo 3 43 6,0
TOTAL Positivo 61 88,4 88,1
Negativo 8 11,6 11,9

A produzem ainda anticorpos (isoaglutininas) contra
o antigeno B. Também as isoaglutininas produzidas
como expressoes proteicas de membrana celular
podem justificar padroes fenotipicos que se relacio-
nem 2s formas mais graves do ldpus discoide.”

Estudos posteriores devem ser conduzidos para
avaliar caracteristicas do lapus discoide com relacao a
outros genes do cromossomo 9q34 adjacentes ao
l6cus do grupo A, assim como homologias do oligos-
sacaride A com antigenos nucleares reconhecidos no
Iapus eritematoso.

Formas disseminadas sio descritas como rela-
cionadas a maior prevaléncia de autoanticorpos,
maior resisténcia terapéutica e maior risco de manifes-
tacdo sistémica, configurando pior progndstico.***"*

Ainda de acordo com a literatura, niveis baixos
de C4 se correlacionam com a gravidade do lapus eri-
tematoso e com a frequéncia de tabagismo, elementos
nio confirmados com a amostragem deste estudo.”"*

Finalmente, grupos Rh positivos foram associa-
dos ao surgimento mais tardio da doenga, indicando,
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indiretamente, um fator de maior resisténcia ao
desenvolvimento de lupus. A grande predominancia
de grupos Rh positivos pode ser decorrente da des-
cendéncia europeia que caracteriza a regiio.”
Entretanto, esse aspecto necessita ser cuidadosamen-
te avaliado frente a maiores amostras e ajustado para
outras variaveis de confusio, ji que, por exemplo,
aspectos socio-econdmicos se relacionam a caracte-
risticas étnicas e profissionais no pais e, indiretamen-
te, ao risco de exposicao solar cronica prematura.

CONCLUSAO

Grupos sanguineos de pacientes com LECD
apresentam frequéncia semelhante a da populacao
local; porém, formas clinicas disseminadas foram mais
prevalentes entre portadores do grupo A, sugerindo
um possivel indicador prognéstico da doenca.

Novos estudos devem ser conduzidos para ava-
liar a frequéncia dos grupos sanguineos em diferentes
populacoes, avaliando outras variaveis, assim como
em outros subtipos de lipus eritematoso cutineo. U
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