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Resumo A pele, ao refletir processos internos, exterioriza o que acontece no organismo em
muitas doencas. Nesse sentido, ela, como 6rgao, extrapola as suas funcdes de protecao, bar-
reira, e sinaliza a existéncia de enfermidades sistémicas, ampliando a importancia do médico
dermatologista para além da superficie cutanea. O dermatologista, por conseguinte, investiga
hipoteses diagndsticas de afeccdes relacionadas a todos os sistemas e referencia o paciente
para a especialidade adequada. Além do exame clinico por olhar treinado, a pele, por seu
facil acesso, ainda é o local ideal para realizacao de bidpsias, que muitas vezes esclarecem
o diagnostico. Este manuscrito é a segunda parte do artigo sobre manifestacdes cutaneas das
doencas sistémicas. Na primeira parte foram descritas as manifestacdes cutaneas das principais
doencas reumatologicas, das doencas granulomatosas e abordamos também as manifestacoes
vasculares. No presente, abordaremos como as doencas metabolicas, cardiovasculares, renais
e gastrointestinais podem se manifestar no tegumento. Discutiremos também as doencas onco-
logicas com suas repercussoes cutaneas. Sera discutido o prurido e sua correspondéncia clinica
cutanea. Por fim, sera apresentada atualizacao sobre sinais cutaneos da infeccdo pelo corona-
virus SARS-CoV2.

© 2021 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A pele se comunica com o organismo, muitas vezes dei-

xando transparecer os primeiros sinais e/ou sintomas de
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uma doenca interna - essas podem ser, inclusive, as Unicas
expressoes de doencas sistémicas.

Nesta segunda parte de nosso trabalho, abordamos de
maneira abrangente as manifestacdes cutaneas das doencas
metabdlicas, cardiovasculares, renais, gastrintestinais e
oncoldgicas. Em algumas dessas doencas, é possivel separar
as manifestacdes cutaneas em especificas (a histopatolo-
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Figura 1

gia representa e sela o diagnostico da doenca investigada)
e inespecificas da doenca (quando na lesdao cutanea nao
ha caracteristicas histopatologicas da doenca sistémica).
Em outras, essa classificacao nao é aplicavel. Descrevere-
mos essa divisdo, quando possivel. Discutiremos também
o prurido. Por fim, apresentaremos uma revisao atual das
manifestacoes cutaneas da infeccao pelo novo coronavirus
SARS-CoV-2, visto sua relevancia no contexto pandémico
atual.

Doencas metabélicas

Diabetes mellitus

1. Necrobiose lipoidica: doenca inflamatéria crénica nao
pruriginosa, granulomatosa com degeneracao do colageno.
Habitualmente, inicia-se com papulas eritematosas e evo-
lui lentamente para placa marrom-amarelada com centro
atrofico e telangiectasias. Ha maior prevaléncia em mulhe-
res do que em homens, e é comumente localizada na regiao
anterior das pernas com localizacdo simétrica. Em 35% dos
casos, as lesoes podem ulcerar, comumente complicadas por
infecgbes bacterianas secundarias. A maioria dos casos tem
curso cronico, porém algumas vezes pode ocorrer melhora
espontanea.’

2. Scleredema adultorum de Buschke: caracterizado
por endurecimento extenso lentamente progressivo, seme-
lhante a esclerodermia da pele do dorso, regiao cervical
posterior, ombros e face. E definida por deposicio de cola-
geno e mucopolissacarideos na derme, com espessamento
da pele, rigidez e comprometimento da motilidade, prin-
cipalmente nos ombros. E desordem rara, que pode ser
sub-reconhecida. Também pode ser encontrado em outras
doencas como neoplasias, paraproteinemias e infeccoes.
Papulas de Huntley (pequenas papulas eritematosas agru-
padas) podem estar presentes. Na doenca extensa, toda a
pele, bem como 6rgaos internos, como pulméao, podem estar
envolvidos.'

Granuloma anular. Arquivo pessoal, Dr. Alexandre Gripp.

3. Bulose diabeticorum: geralmente em pacientes com
diabetes de longa data (também pode ser manifestacao ini-
cial da doenca), que se manifesta com bolhas serosas tensas
sem sinais de inflamacéo cutanea e indolores. Surgem predo-
minantemente nas extremidades inferiores, especialmente
nos pés; entretanto, podem acometer as maos e o tronco.
As lesoes emergem rapidamente e cicatrizam em algumas
semanas. Cerca de 0,5% dos individuos com diabetes desen-
volvem bolhas especificas no curso da doenca.’

4. Granuloma anular (GA): caracteriza-se por papu-
las normocromicas a eritematosas, formando placas de
conformacao anular no dorso dos pés e maos ou na superfi-
cie extensora de articulacdes (como o cotovelo). Costuma
aparecer em diabéticos, mas a associacdo com doencas
infecciosas, como hepatite e HIV, e tumores, como linfoma e
carcinoma, também é descrita. A doenca é frequentemente
assintomatica e as lesdes involuem no centro da placa com
hipo ou hiperpigmentacao. A maioria das les6es cicatriza
espontaneamente. Formas disseminadas de GA sao cosmeti-
camente inestéticas e podem ser algo pruriginosas' (fig. 1).

5. Acantose nigricans: caracteriza-se por placas hiper-
pigmentadas intertriginosas. Regiao cervical e axilas sao
comumente afetadas no paciente diabético. Em geral, ante-
cede o diagnostico de diabetes e pode aparecer no estado de
hiperinsulinemia com valores normais de hemoglobina glico-
silada. Também pode ser observada na sindrome dos ovarios
policisticos e em obesos. Pode se manifestar como doenca
paraneoplasica e em doencgas gastrintestinais malignas.
Além disso, casos induzidos por farmacos foram relatados.’

6. Vitiligo: como doenca autoimune, ocorre concomi-
tante a outras doencas autoimunes com frequéncia, como
diabetes mellitus insulinodependente e doencas da tireoide.
As lesdes acromicas frequentemente afetam as extremida-
des, face e regiao cervical, bem como tronco, e tendem a
ser simétricas e de facil diagnéstico.'

7. Carotenodermia: pele e unhas amareladas podem ser
atribuidas a hipercarotenemia em diabéticos.’

8. Liquen plano: cerca de 25% dos pacientes com liquen
plano tém diabetes. Os achados clinicos mostram lesoes
caracteristica acompanhadas de prurido localizadas nos
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Figura 2 Dermatose perfurante adquirida (Doenca de Kyrle).
Arquivo pessoal, Dr. Alexandre Gripp.

Figura 3  Contratura de Dupuytren. Arquivo pessoal, Dr. Ale-
xandre Gripp.

tornozelos e punhos, com envolvimento opcional da mucosa.
Outras doencas sistémicas também podem estar associadas
ao liquen plano, como enfermidades hepaticas, intestinais
e timoma.’

9. Colagenose reativa perfurante adquirida: doenca cuta-
nea rara, vista em pacientes diabéticos, bem como na
doenca renal cronica e hiperuricemia. A patogénese per-
manece desconhecida. Embora seja rara, a clinica é tipica:
papulas e nodulos eritematosos pruriginosos umbilicados
que representam a eliminacdo transepidérmica de debris
dérmicos. O fenomeno de Koebner é comum nesses paci-
entes (fig. 2)."

10. Angiopatia diabética e doencas de pele associadas
a neuropatia:a) Sindrome do pé diabético: a combinacéo de
angiopatia diabética, neuropatia e trauma mecanico desem-
penha um papel importante na sua patogénese, que cursa
com Ulcera cronica, na qual 25% dos pacientes desenvolvem
complicacdes como infeccdes e osteomielite.'b) Sindrome
da mao diabética: o diabetes também pode provocar dis-
tarbios musculoesqueléticos nas maos, como limitacdo da
mobilidade articular (LMA), doenca de Dupuytren (DD)
(fig. 3) e sindrome do tinel do carpo (STC). A LMA é carac-
terizada por espessamento e rigidez do tecido conjuntivo
periarticular das pequenas articulacées da mao, causando
limitacdo da extensdao dos dedos. A DD é causada por
fibrose e consequente espessamento e encurtamento da fas-
cia palmar, resultando em contraturas de flexao. Ja a STC

caracteriza-se por hipo ou disestesias na area de inervacao
do nervo mediano da mao."'c) Dermopatia diabética: pode
resultar de pequenos traumas. E manifestacdo frequente
do diabético e acompanha outras doencas como nefropa-
tia, retinopatia ou neuropatia. A doenca tende a aparecer
nas extremidades inferiores de homens idosos. O achado cli-
nico mostra maculas eritematosas assintomaticas ou papulas
de rapido crescimento. As lesdes tém curso recorrente e
melhoram espontaneamente, com formacao de cicatrizes
hipotroficas acastanhadas.’

11. Infecgdes cutdneas comuns em pacientes com dia-
betes: manifestacdes cutaneas de infeccdes bacterianas e
fingicas sao frequentes nos diabéticos. Infec¢des cutaneas
recorrentes devem ser motivo de investigacao de diabetes
mellitus.

O Staphylococcus aureus pode causar piodermites (foli-
culite, abcessos e impetigo). Ja& os estreptococos estao
associados a ectima, celulite e impetigo contagioso estrep-
tococico (neste caso, Streptococcus - hemolitico). A fasciite
necrosante é complicacdo rara da infeccao por Streptococ-
cus; porém, S. aureus ou bactérias anaerobias podem estar
envolvidas. A gangrena de Fournier é variante perineal ou
genitoanal grave da fasciite necrosante com elevada taxa
de mortalidade.

A pele do trato otorrinolaringoldgico também é propensa
a infeccbes bacterianas nos diabéticos. A otite externa
maligna é infeccdo bacteriana invasiva comumente cau-
sada por Pseudomonas aeruginosa e pode ter curso letal. A
infeccdo normalmente comeca assintomatica e causa otal-
gia com saida de secrecdo purulenta. Casos graves podem
se estender, atingir o cranio e o sistema nervoso central,
manifestando-se com meningite e cerebrite.

A candidiase é infeccado fingica comum em diabéticos.
Candida albicans é o patdgeno mais prevalente e pode afetar
pele e mucosas, bem como a regido periungueal (paroni-
quia). A infeccao causada por dermatofitos (dermatofitose
cutanea ou onicomicose) também é comum.

Mucormicose rinocerebral é doenca grave, de alta mor-
talidade e associada a cetoacidose diabética. E causada,
principalmente, por espécies do género Rhizopus, Rhizo-
mucor e Lichtheimia (previamente denominada Absidia),
fungos oportunistas e angioinvasivos. Clinicamente, se ini-
cia como sinusite com secrecao nasal serosanguinolenta
que evolui para edema periorbital, coloracao eritemato-
-violacea, com sinais de necrose cutanea, mucosa nasal e
oral. Ha sinais de toxemia, dor local e febre. Pode haver
paralisia facial periférica. A evolucdo é rapida para grave
comprometimento do sistema nervoso central.

12. Complicacbes da terapia antidiabética. a) Reacdes
cutaneas causadas pela insulina: reacoes alérgicas sistémi-
cas: angioedema, urticaria generalizada ou anafilaxia, rubor,
prurido palmoplantar ou disseminado. As reacdes locais sao
urticariformes ou como eczema, com eritema, papulas e
vesiculas no local da injecao, acompanhadas de prurido.
Pode haver doenca do soro-simile. A lipodistrofia, menos
comum que as reacdes alérgicas, ocorre apos 6 a 24 meses de
aplicacdo continua de doses de insulina sempre no mesmo
local. A introducao de insulinas purificadas reduziu a inci-
déncia de lipoatrofia.'b) Reacbes cutdneas induzidas por
antidiabéticos orais: sdo observados exantema macular, urti-
caria e eritema multiforme. Fotossensibilidade pode ocorrer
com a tolbutamida e a clorpropamida. Erupcées liquenoides
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Tabela 1 Manifestacdes cutaneas de hipertireoidismo

Pele quente, Umida e macia

Rubor

Eritema palmar

Hiperidrose

Afinamento difuso do couro cabeludo
Onicolise

Mixedema pré-tibial

Acropatia tireoidiana

Prurido generalizado

Urticaria cronica

Adaptado de Lause M et al.?

Tabela 2 Manifestacdes cutaneas de hipotireoidismo

Pele seca

Pele fria e manchada

Carotenemia

Mixedema

Macroglossia

Perda do terco lateral das sobrancelhas
Cabelo aspero e quebradico

Adaptado de Lause M et al.?

e lesdes semelhantes a rosacea podem ocorrer em 1 a 5% dos
individuos em uso de hipoglicemiantes orais. De todos os
medicamentos hipoglicemiantes orais, as sulfonilureias sao
as que mais frequentemente causam farmacodermias (as de
segunda geracdo causam menos efeitos adversos cutaneos
do que as de primeira geracao).

13. Prurido: pode estar associado ao diabetes, e sera
discutido adiante.

Tireopatias

1. Hipertireoidismo (quadros cutaneos associados estao
informados na tabela 1).

2. Hipotireoidismo (quadros cutdneos associados estao
informados na tabela 2).

Outras doencas autoimunes podem estar associadas ao
hipotireoidismo. Foram relatadas: dermatite herpetiforme,
alopecia areata, vitiligo e urticaria autoimune.?

Dislipidemia

Xantomas

a) Xantoma tuberoso: surge como pequenas papulas, moles,
amareladas, eritematosas, localizado em areas de pres-
sdo (cotovelos, joelhos, regido glitea); sao indolores e
se agrupam formando les6es tumorais. A presenca de
xantoma tuberoso sugere elevacdo do colesterol sérico
e LDL, mas também pode ser visto com aumento de
triglicerideos. Tem maior associacao com a hiperlipide-
mia mista tipo Ill e tipo lla, maior incidéncia de doenca
vascular aterosclerética e sdao raramente associados a
hipercolesterolemia secundaria.?

e
L)

Figura 4 Xantelasma. Arquivo pessoal, Dr. Alexandre Gripp.

b) Xantoma tendinoso: corresponde a nddulos firmes de
tamanhos variados e observados em areas sobre ten-
does (geralmente tenddes extensores das maos, joelhos,
cotovelos e tendao de Aquiles). Estao associados a
hipercolesterolemia familiar ou secundaria, assim como
xantomatose cerebrotendinosa e beta-sitosterolemia.
Pacientes com xantomas tendinosos tém incidéncia
extremamente alta de doenca vascular aterosclerdtica.’

c) Xantoma eruptivo: de manifestacao abrupta e erup-
tiva, caracteriza-se por multiplas papulas medindo
de 1 a 4 mm, amareladas, com halo eritematoso.
As lesoes podem coalescer formando lesdées nodulo-
-tumorais. Ocorre mais comumente sobre pontos de
pressdo e superficies extensoras dos bracos. Mais rara-
mente, podem estar difusamente espalhados pelo tronco
ou nas membranas mucosas. Ao contrario dos outros
xantomas, o xantoma eruptivo pode ser pruriginoso.
Estdo ligados a hipertrigliceridemia secundaria e, mais
raramente, primaria (tipos IV, V e |). Pacientes com xan-
toma eruptivo apresentam risco alto de ocorréncia de
pancreatite.’

d) Xantoma plano: é a manifestacao clinica mais frequente,
classificada em trés tipos: xantelasma, xantoma estriado
e xantoma plano. Os xantelasmas sdo papulas poligonais,
amareladas, localizadas nas palpebras (mais comumente
no canto medial). Pelo menos 50% dos pacientes com
xantelasmas ndo apresentam dislipidemia. Quando lipi-
dios séricos estao anormais (pacientes mais jovens), o
colesterol é a fracao geralmente elevada. Os pacientes
podem também apresentar a cornea arcus como sinal
de hipercolesterolemia. Algumas hiperlipoproteinemias
secundarias, como colestase, também podem estar asso-
ciadas com xantelasmas (fig. 4).

0 xantoma estriado palmar apresenta-se como lesoes pla-
nas, de amarelado a laranja, nas dobras palmares, e que
ocorrem apenas em pacientes com niveis elevados de coles-
terol e triglicerideos.

Os xantomas planos difusos geralmente cobrem grandes
areas da face, regido cervical, térax e bracos em indi-
viduos com ou sem dislipidemia (hipertrigliceridemia em
particular), mas que frequentemente apresentam parapro-
teinemia, incluindo as relacionadas ao mieloma multiplo.
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Tabela 3  Manifestagbes mucocutaneas de acromegalia

Macroglossia

Macroqueilia

Hiperplasia gengival
Caracteristicas faciais grosseiras
Cutis verticis gyrata
Hiperpigmentacao

Acantose nigricans

Hiperidrose

Hipertricose

Trocas de unhas

Adaptado de Lause M et al.2

Adrenal

1. Sindrome de Cushing: corresponde ao conjunto de
caracteristicas clinicas causadas principalmente por hiper-
cortisolemia. As manifestacdes cutaneas incluem face de
lua, corcunda de bufalo, correspondente ao depodsito de
tecido adiposo na regidao dorso cervical, regiao cervi-
cal aumentada de didametro e curto, consequente ao
acumulo de gordura supraclavicular, exoftalmia, pelo depo-
sito de gordura retro-orbitaria, hematomas espontaneos,
cicatrizacao retardada de feridas, atrofia cutanea, striae
distensae, hiperpigmentacao, acantose nigricans, além de
lesdes acneiformes (acne dos corticoides).

2. Doenca de Addison/insuficiéncia adrenal prima-
ria: decorre mais comumente por mecanismos autoi-
munes. As principais manifestacdes mucocutaneas sdo
hiperpigmentacao cutanea difusa, capilar e de mucosas.
Também podemos observar perda de pelos axilares e pubi-
anos além de bandas longitudinais hiperpigmentadas de
localizacao ungueal.

3. Feocromocitoma: A Unica manifestacdo cutanea sig-
nificativa do feocromocitoma é o rubor paroxistico mais
proeminente na face, torax e extremidades superiores.
Quando os feocromocitomas ocorrem como parte de uma
sindrome genética, as manifestacbes cutaneas dessa sin-
drome também podem ser aparentes.

Hiperpituitarismo

Acromegalia (quadros cutaneos associados estao informados
na tabela 3).

Hipopituitarismo

As lesdes cutaneas podem ser a primeira indicacdo para
a suspeita diagnostica. A pele e os tecidos subcutaneos
tornam-se finos, os pelos escassos e a pele palida ou ama-
relada. Os sinais de hipopituitarismo podem ser evidentes e
pode haver sintomas da deficiéncia de gonadotrofina, espe-
cialmente reducédo na libido. As manifestacdes endocrinas
do hipopituitarismo variam com o tipo, idade de desenvol-
vimento e grau da deficiéncia hormonal.

Doencas cardiovasculares

Ao contrario de outros 6rgaos, como figado (e o trato gastrin-
testinal em si) e o sistema enddcrino, o sistema cardiovas-

cular nao apresenta nenhuma doenca propria que possa ter
manifestacdes especificas na pele. Existem inimeras enfer-
midades que desenvolvem manifestacoes cardiacas e cuta-
neas inespecificas, que podem ser classificadas em geno-
dermatoses com acometimento cutaneo e cardiovascular e
sinais cutaneos de doencas sistémicas inflamatdrias ou neo-
plasicas com manifestagdes cardiovasculares. Sao exemplos:

Genodermatoses

1. Complexo de Carney: trata-se de neoplasia endo-
crina multipla familial, autossdmica dominante. Apresenta
pigmentacao cutanea e mucosa (lentigos na face, labios,
palpebras, conjuntiva e mucosa oral), mixomas cardiacos e
cutaneos (e também mamarios) e tumores endocrinos, que
podem ser: adenomas hipofisarios produtores de horménio
do crescimento e prolactina e doenca adrenocortical nodu-
lar pigmentada primaria, neoplasia testicular, adenoma ou
carcinoma da tireoide e cistos ovarianos.* Tem como subti-
pos os acronimos: LAMB e NAME. LAMB se refere a lentigos,
mixomas atriais e nevo azul. NAME significa: nevos, mixoma
atrial, neurofibroma mixoide e efélides.

2. Sindrome LEOPARD: acronimo de lentigos, alteracao de
conducao eletrocardiografica, hipertelorismo, estenose pul-
monar, genitalia anormal, retardo do crescimento e surdez
sensorial.’

3. Sindrome de Ehlers-Danlos: caracterizada por diver-
sos defeitos da estrutura do colageno V, levando a alteracao
da pele (pseudotumores musculoides, hematomas esponta-
neos), articulacoes e parede dos vasos sanguineos. Em 2017,
a doenca foi classificada em 13 variantes. A doenca pode
ter um espectro de manifestacao clinica, no qual a doenca
assintomatica, expressa por hiperflexibilidade articular nao
sindrémica, é o fendtipo mais frequente.®

4. Pseudoxantoma elastico: genodermatose de heranca
autossomica recessiva por mutacdes do gene ABCC6 no
cromossoma 16, caracterizada pela mineralizacdo (depo-
sito de calcio e outros minerais) e degeneracdo das fibras
elasticas, que levam a comprometimento cutaneo (pla-
cas amareladas pruriginosas na regiao cervical, axilar e
outras flexuras), vascular (estreitamento, oclusao e aneuris-
mas de artérias periféricas ou cerebrais - com claudicacao
intermitente dos membros inferiores, angina cardiaca ou
isquemia/hemorragia cerebral e hemorragia gastrintestinal)
e oftalmologica, essa expressa por estrias angioides retinia-
nas, com reducao da acuidade visual.’

5. Hemocromatose hereditaria: doenca de heranca
autossdomica recessiva que causa deposito de ferro nos
hepatdcitos, fibras musculares do miocardio e em outras
células. As principais manifestacdes clinicas cutaneas sao
hiperpigmentacao acastanhada a acinzentada da pele com
bronzeamento rapido a minima exposicao ao sol (por mela-
nina, que se segue aos depdsitos de hemossiderina em areas
fotoexpostas do corpo - principalmente na cabeca, e tam-
bém na genitalia, mamilos, cicatrizes e flexuras). Também
sao observados: atrofia e xerose ictiosiforme, queda de
cabelos e coiloniquia, hiperpigmentacdao da mucosa oral,
reducao do esmalte dentario e da saliva. A pratica da flebo-
tomia nao regride rapidamente a pigmentacao da pele.

6. Esclerose tuberosa: causada por mutacoes com perda
de funcao dos genes supressores tumorais TSC71 ou TSC2.
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Em dois tercos dos casos a mutacédo é ‘‘de novo’’, e em um
terco é hereditaria. Na pele, ocorrem angiofibromas faci-
ais (em 75% dos individuos), fiboromas periungueais (20 a
80% dos casos) e orais (50% dos casos), placas fibréticas
na regiao frontal (25% dos casos), maculas hipocromicas
(90% dos casos) e ‘‘placas shagreen’’, que sao nevos de
tecido conjuntivo e estao presentes em 50% dos pacien-
tes. Atualmente, acredita-se que os angiofibromas faciais
sao induzidos pela radiacao ultravioleta; é possivel que a
fotoprotecdo reduza seu surgimento.®

7. Doenca de Fabry: trata-se de erro inato do meta-
bolismo, no qual nao ha catabolizacdo dos lipidios. As
manifestacoes dermatologicas se iniciam na infancia, com
acroparestesias e intolerancia ao calor, acompanhados de
nauseas, vomitos, dores abdominais e neuropaticas. Durante
a vida surgem os angioqueratomas e telangiectasias (locali-
zados na regiao glitea e nas coxas).’

8. Amiloidose sistémica: pode ser classificada em here-
ditaria (tipos ATTR, Alys, Ab,M, AFib, AApoA1, AGel) ou
adquirida (tipos AL, AA, ATTR, ALect1, Ab,M). A amiloidose
AL é a forma mais frequente (associada a discrasias plas-
mocitarias, mais comumente o mieloma multiplo) e a que
apresenta mais frequentemente manifestacdes cutaneas
(porém, em apenas em um terco dos casos). Podem estar
presentes macroglossia e pUrpura periorbitaria. Atentar
para a purpura periorbitaria isolada, que ocorre em outras
formas de amiloidose. Além dessas manifestacoes clinicas,
outros achados que indicam necessidade de investigacao
de amiloidose sdo: onicodistrofia com lamina ungueal fina,
onicorrexis, pterigio distal e onicosquizia.'® As formas
exclusivamente cutaneas da amiloidose por depdsito de
citoqueratina 5 - CK5 (amiloidose maculosa e liquen ami-
loidotico) nao evoluem para a doenca sistémica.

Doencas inflamatorias e neoplasicas

1. Febre reumatica: trata-se de doenga autoimune desenca-
deada por anticorpos contra Streptococcus beta-hemolitico
do grupo A, que na fase aguda além da febre apresenta
manifestacdes cutaneas tipo eritema marginatum, ou seja,
lesoes em placas de bordas circinadas eritematosas nao
pruriginosas e centro claro e comprometimento articular
migratorio.

2. Sindrome carcinoide: manifesta-se por dor abdominal,
diarreia, flushing (face, pescoco e colo), telangiecta-
sias e broncoespasmo devido a liberacao de diversas
substancias por tumores neuroendocrinos metastaticos ou
extra-hepaticos (provenientes de células enterocromafins
ou de Kulchitsky). Pode haver sintomas de deficiéncia de
niacina (pelagra) pela utilizacao do triptofano (precursor da
niacina), que é matéria-prima para producao dos hormonios
secretados. "

Fenomenos tromboembélicos

Fendmenos tromboembolicos de diversas origens tém
manifestacdes cutaneas que sdo as ‘‘pistas’’ para pensar-
mos nessas hipoteses diagnosticas. As lesdes geralmente se
apresentam como petéquias, purpuras retiformes e hemor-
ragias em estilha. As possiveis causas sdao sindrome do
anticorpo antifosfolipidio e outras coagulopatias. Embolos

de colesterol podem se apresentar como livedo reticular,
purpura retiforme e eosinofilia. Vasculite leucocitoclastica
pode ocorrer no contexto de doencas infecciosas, tais como
hepatites, endocardite infecciosa bacteriana ou flngica
e, em certos casos associados a positividade de p-ANCA.
A endocardite infecciosa pode cursar com lesdes de Janeway
que correspondem a maculas eritematosas a purpdricas nas
palmas e plantas, geralmente na base do primeiro e quinto
quirodactilos, e aos nddulos de Osler, que ocorrem como
papula ou nddulos dolorosos, eritemato-violaceos, nas mes-
mas localizacoes das lesdes de Janeway.

Outras manifestacdes cutdneas isoladas como
possiveis observacées semioldgicas de doencas
cardiacas

1. Baqueteamento digital: sugere doen¢a cardiaca e/ou
doenca pulmonar cronica, ou mesmo neoplasia pulmonar.

2. Cianose: doenca cardiaca cianotica, especialmente
criancas com cardiopatias congénitas; metemoglobinemia
(esta, além da cianose, pode acompanhar-se de pele acin-
zentada), vasoconstricdo intensa (sindrome de Raynaud).

3. Prega diagonal no lobulo da orelha (sinal de Frank):
possivelmente relacionada a doenca arterial coronariana e
menor evidéncia cientifica a associa a aterosclerose caroti-
dea.

4. Edema dos membros inferiores: pode ser causado por
insuficiéncia cardiaca congestiva ou insuficiéncia do ventri-
culo direito.

Doencas renais

As manifestacdes cutaneas das doencas renais podem ser
classificadas em:

1. Lesdes cutaneas associadas a uremia:

a) Manifestacées que apresentam exame histopatolo-
gico especifico para o diagnostico, porém nao especifica da
doenca renal em si:

Calcinose cutis: complicacdo tardia da insuficiéncia
renal, ocorrendo em 1% dos individuos com doenga renal
crénica (IRC) em hemodidlise (HD). E do tipo metastatica,
causada pelo aumento da relacao calcio/fosforo. Clinica-
mente, as lesdes sao papulas, placas ou nodulos endurecidos
assintomaticos ou dolorosos que ulceram e eliminam mate-
rial branco amarelado. Podem ser vistos na radiografia como
depdsito radiopaco no subcutaneo e na histopatologia como
material homogéneo azulado na derme, que se cora pelo von
Kossa.

Calcifilaxia: Também ocorre em 1 a 4% dos pacientes com
IRC em HD com hiperparatireoidismo secundario e aumento
da relacdo célcio/fésforo (> 60 a 70mg?/Dl?). Trata-se de
vasculopatia trombotica devido aos depositos de calcio na
camada média das arteriolas da pele, além de hiperplasia da
camada intima. As lesdes sao inicialmente semelhantes ao
livedo reticular que progridem para placas de purpura reti-
forme extremamente dolorosas e simétricas com formacao
de Ulceras e necrose. Apresenta elevada morbidade, geral-
mente por sepse decorrente de infeccao secundaria das
areas de necrose. As lesdes comumente se localizam nas
areas de maior concentracao de tecido adiposo, como
a regiao glutea, abdome e membros inferiores (coxas e
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Figura 5

Calcifilaxia. Arquivo pessoal, Dra Ana Luisa Sampaio.

pernas). Sao mais frequentes em mulheres. Acredita-se que
o individuo portador de trombofilia (alteracdes de proteina C
e S e presenca de anticorpos antifosfolipideos) tenha maior
predisposicao ao desenvolvimento da calcifilaxia. Outros
fatores sdo: hipercalcemia, uso de calcio com ligante de
fosfato, reposicao de vitamina D, hiperfosfatemia, hiperpa-
ratireoidismo, diabetes mellitus, obesidade, uso de corti-
costeroides sistémicos, imunossupressao, trauma'? (fig. 5).

Dermatose perfurante adquirida (doenca de Kyrle): asso-
ciada a diabetes mellitus e IRC. Acomete 4,5 a 10% dos
individuos em HD. As lesdes sao papulas ou nddulos hiper-
cromicos intensamente pruriginosos, com umbilicacdo e
hiperceratose no topo da leséao, com localizacao nas super-
ficies extensoras das extremidades, e fazem diagndstico
diferencial com prurigo nodular. Podem também ocorrer no
couro cabeludo, tronco e regiao glutea. Sao especificas sob
o ponto de vista histopatoldgico: ha acantose, rolhas que-
ratdticas (plugs) em formato de taca, eliminacao de debris
teciduais pela epiderme e infiltrado inflamatorio perilesio-
nal composto por neutrdfilos e linfécitos. Também podem
ocorrer outras dermatoses perfurantes adquiridas, como
a foliculite perfurante e a colagenose reativa perfurante
(fig. 2)."

Fibrose nefrogénica sistémica: manifestacao rara, rela-
cionada a contraste gadolinio (gadodiamida e gadopen-
tetato) usado em ressonancias magnéticas e associada a
predisposicao genética (HLA-A2) e a estado inflamatério que
permite a entrada do gadolinio nos tecidos. Nos tecidos, o
contraste é fagocitado pelos macrofagos e desencadeia o
processo fibrético. Clinicamente observam-se placas simé-
tricas, endurecidas, de eritematosas a hipercromicas, ini-
cialmente pruriginosas, particularmente nas extremidades.
Mais tarde apresentam atrofia da pele, perda de pelos e apa-
réncia de ‘‘casca de laranja’’. Pode evoluir com contraturas
dos membros e 5% tém evolucao fulminante com acome-
timento de multiplos 6rgaos. A biopsia de pele demonstra
feixes colagenos espessados com fendas, depositos de
mucina e proliferacdo de células fusiformes positivas para
CD34 e procolageno tipo | e também células multinucleadas
positivas para CD68 e fator VIII. Faz diagndstico diferencial
com outras doencas que cursam com fibrose (escleromi-
xedema, esclerose sistémica, sindrome eosinofilia-mialgia,
sindrome do 6leo toxico e fasciite eosinofilica).'?

Figura 6 Oxalose intravascular. Arquivo pessoal, Dra Ana
Luisa Sampaio.

Oxalose: doenca rara, compreende duas formas: oxa-
lose primaria e secundaria. A oxalose primaria do tipo |
ocorre em 80% dos casos de oxalose primaria e é causada
por uma deficiéncia enzimatica autossomica recessiva de
alanina: glioxilato aminotransferase (AGT) e entado nao ha
metabolizacao do oxalato em glicolato, se acumulando nos
tecidos e causando IRC na maioria dos pacientes aos 20 a
30 anos. A tipo Il é causada pela deficiéncia do complexo
enzimatico glioxilato redutase/hidroxipiruvato redutase.
E mais branda que o tipo I, com clinica de nefrolitiase
de repeticao e raramente evoluindo para IRC. A tipo Ill é
causada pela mutacdo do gene HOGAT, levando a perda
de funcao da enzima mitocondrial 4-hidroxi-2-oxoglutarato
aldolase e se caracteriza clinicamente por nefrolitiase
recorrente na infancia (na primeira década de vida). A oxa-
lose primaria se manifesta por depdsitos intravasculares de
oxalato nos rins (o que causa a doenca renal terminal),
miocardio, ossos e pele, onde se assemelha clinicamente a
calcifilaxia, com livedo reticular e purpura retiforme e evo-
lui com ulceracao e necrose.' As lesdes tendem a ser mais
superficiais e menos dolorosas que as lesdes de calcifilaxia e
ser acompanhadas de placas endurecidas semelhantes as da
fibrose nefrogénica. (fig. 6) A oxalose secundaria é causada
por uma grande ingesta de oxalato ou dos seus precursores
(espinafre, beterraba, ruibarbo, vitamina C e intoxicacao
por etilenoglicol), ou maior absorcao pelo colon, por defici-
éncia de piridoxina ou na IRC (pela menor excrecao renal).
Leva a depositos extravasculares de oxalato, o que se tra-
duz clinicamente por papulas similares a milia e nddulos na
derme." O diagnéstico histopatoldgico de ambas as formas
€ idéntico e especifico e evidencia os cristais de oxalato de
calcio (estruturas em formato de agulhas, retangulares ou
triangulares amarelo-acastanhadas com arranjo em rosetas,
refringentes sob luz polarizada) nos tecidos ou intravascular.
A coloracao de von Kossa pode demonstrar depositos irregu-
lares de calcio. Ha escasso infiltrado inflamatorio e algumas
células gigantes tipo corpo estranho.

Porfiria cutanea tardia: Ocorre em 1 a 18% dos casos de
pacientes com IRC em HD, ocorrer por excrecao insufici-
ente das uroporfirinas e seu consequente acimulo na pele
levando a fotossensibilidade. As porfirinas nao sao bem dia-
lisadas. Excesso de ferro sérico e a hepatite C sao fatores
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Figura 7

que aumentam a predisposicdo a sua ocorréncia. O paci-
ente apresente vesico-bolhas e erosdes em areas expostas
ao trauma, tais como: maos, pés, antebracos e mesmo na
face, que involuem com formacao de cicatrizes e milia.
Pode haver hipertricose e hiperpigmentacao da face. Na
histopatologia ha fenda subepidérmica, festonamento da
derme papilar e infiltrado inflamatorio frustro. Na imuno-
fluorescéncia direta, observa-se depositos de IgG e C3 na
jungcao dermoepidérmica e ao redor dos vasos. Ha aumento
de ferro, ferritina e uroporfirinas séricos, aumento de iso-
coproporfirinas nas fezes e de uroporfirinas | e Ill na urina
(fig. 7).13

Pseudoporfiria: também em 1 a 18% dos casos. Nao ha
aumento das porfirinas. Pode ser desencadeado por far-
macos, tais como: amiodarona, furosemida, tetraciclinas,
isotretinoina, naproxeno, acido nalidixico e exposicao a luz
ultravioleta. A clinica é similar a porfiria cutanea tardia,
porém sem hipertricose e hiperpigmentacao da face."

b) Alteracdes nao especificas do ponto de vista histopa-
tologico:

Prurido da doenca renal (50 a 90% dos casos).

Alteracdes cutaneas secundarias ao prurido: as
escoriacdes, prurigo nodular, hiper ou hipopigmentacoes
pos-inflamatorias, liquen simples cronico.

Xerose: 50 a 80% dos pacientes em hemodialise. A fisio-
patogenia do ressecamento da superficie da pele ndao é bem
compreendida e propicia o prurido.

Discromias: por acimulo de substancias nao dialisaveis,
como hemossiderina (pigmentacao castanho-acinzentada),
carotenos e urocromos (coloragdao amarelada) e horménio

Porfiria cutanea tarda. Arquivo pessoal, Dra Ana Luisa Sampaio.

estimulantes do melandcito, revelada por pele acastanhada
em area fotoexposta.'?

Frost urémico: (1 a 3% dos casos), ocorre com altos
niveis séricos de ureia (250 a 300 mg/dL), pela eliminacao
desta pelo suor e seu acimulo na superficie da pele apds
evaporacao da agua em locais de transpiragao.

c) Alteracdes ungueais: unhas meio-a-meio (unhas de
Lindsay) ocorrem em 40% dos individuos em hemodialise, sdo
causadas pela azotemia e regridem apos o transplante renal;
linhas de Muehrcke (dupla linha transversa branca associ-
ada a hipoalbuminemia - valor <2,2 g/dL - da sindrome
nefrotica); outras alteracoes citadas: alteracoes dos capi-
lares da dobra ungueal; pigmentacdo melanica da lamina
ungueal distal, leuconiquia, coiloniquia e hemorragias em
estilha."

d) Alteracoes capilares ocorrem em 30 a 50% dos casos:
alopecia por eflivio telégeno, doenca cronica ou pela
doenca de base que levou a IRC. Também sao relatadas perda
de brilho e descoloracao dos fios.

e) Alteracoes das mucosas: em 50 a 90% dos casos. Xeros-
tomia e halito urémico. A macroglossia pode ocorrer no
contexto da IRC associada a amiloidose sistémica.

f) Lesbes cutaneas como consequéncia do transplante
renal: pelo uso de medicamentos: corticosteroides e suas
consequéncias a curto e longo prazo, ciclosporina e por imu-
nossupressores.

g) Lesbes de pele causadas pela doenca primaria que
levou a IRC: por exemplo: lesdes cutaneas associadas ao
LES, doencas genéticas (doenca de Fabry, Birt-Hogg-Dubé,
sindrome unha-patela, esclerose tuberosa, dentre outras).
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Doencas gastrintestinais

Doenca inflamatéria intestinal

As doencas inflamatorias intestinais (DIl) sdo doencas cro-
nicas que apresentam intima relacdao com a pele, causando
inUmeras repercussoes que contribuem para o aumento da
morbidade.'®

As Ulceras orais podem representar lesdao por con-
tiguidade da doenca intestinal, tendo a histopatologia
semelhante. Contudo, podem também ser uma condicdo
reacional as DIl. A estomatite aftosa esta presente em mais
de 7% de todos os pacientes. Podem aparecer multiplas
Ulceras dolorosas com bordas eritematosas, periodontite e
periestomatite.’®

A pioestomatite vegetante é doenca eosinofilica rara
que leva a formacao de pustulas friaveis, Ulceras e pla-
cas vegetantes amareladas na mucosa oral e em outras
mucosas. Quando acomete a pele, passa a ser chamada de
piodermatite-pioestomatite vegetante.'®-'®

O eritema nodoso (EN) consiste em nddulos eritemato-
-violaceos dolorosos mais tipicamente encontradas na face
anterior da regiao tibial, presente em até 15% dos pacientes
com doenca de Crohn (DC) e 10% com retocolite ulcerativa
(RCU). Apesar de até 90% dos casos de EN estarem associados
a atividade da doenca intestinal, sua gravidade nao é neces-
sariamente proporcional. Podem estar presentes sintomas
sistémicos como febre e artralgia por exemplo.'®""8

O pioderma gangrenoso é dermatose neutrofilica muitas
vezes debilitante, que cursa com Ulcera dolorosa Unica ou
multipla de bordos vermelho-escuro ou violaceo, irregula-
res, elevadas e solapadas. Varia de 2 a 20 cm e pode vir
acompanhado de febre, artralgia e/ou mialgia. Tem maior
prevaléncia em mulheres e afrodescendentes.’6~"

A sindrome de Sweet, também classificada como uma
dermatose neutrofilica, € mais raramente associada a DII.
Geralmente cursa com febre, alteracées oculares, leuco-
citose, papulas, placas e nodulos eritematosos dolorosos
assimétricos pelo corpo.'¢-'8

A Sindrome de dermatose-artrite associada a doenca
intestinal (BADAS) tem sua patogénese baseada no excesso
de proliferacdao bacteriana causando liberacdo de antige-
nos e por consequéncia deposicdo de imunocomplexos.
Caracteriza-se por episodios recorrentes de febre, dor abdo-
minal, artrite e pode apresentar-se com maculas, papulas,
vesiculas e pustulas com ou sem dor local."”

As vasculites sao comuns. Geralmente se manifestam
com purpura palpavel, Ulceras, nddulos, vasculite digital
e exantema maculopapular. Os subtipos mais descritos sao
vasculite leucocitoclastica, a necrosante e a linfocitica.
Avasculite necrosante mais associada é a poliarterite nodosa
(PAN).

Existem ainda as manifestacdes por ma absorcao, secun-
darias & doenca gastrintestinal. E o caso da hiperceratose
folicular ou frinoderma da deficiéncia de vitamina A, queilite
angular da deficiéncia de vitamina By, escorbuto pela defi-
ciéncia vitamina C e acrodermatite enteropatica do zinco,
por exemplo.'”"8

Atualmente, com o advento do uso dos imunobioldgicos,
alteracoes apos o uso de terapia anti-TNF, podendo surgir

Tabela 4 Manifestacoes inespecificas da doenca de Crohn

Reatividade cutanea

Estomatite aftosa

Eritema nodoso

Pioderma gangrenoso

Sindrome de Sweet

Sindrome de dermatose-artrite associada a doenca
intestinal (BADAS)

Pioestomatite vegetante

Vasculite leucocitoclasica

Enfermidades independentes associadas

Psoriase

Amiloidose secundaria

Vitiligo

Epidermolise bolhosa adquirida

Alopecia Areta (AA)

LES

Complicagdes secundarias

Acrodermatite enteropatica

Queilite angular

Adaptado de Gravina et al.'®

paradoxalmente lesoes psoriasiformes e/ou eczematosas,
além de vasculites, sindromes lUpus simile, dentre outras.'®

a) Doenca de Crohn

Pode-se dividir as alteragdes cutaneas da DC em lesoes
especificas e inespecificas. As alteracdes especificas sao ori-
ginadas por continuidade, como Ulceras orais, abscessos,
fissuras e fistulas perianais ou periostomais; ou pela doenca
de Crohn metastatica (DCm), que pode produzir papulas,
placas infiltradas eritematosas, nddulos ou Ulceras, a dis-
tancia dos sitios de acometimento da enfermidade com ou
sem dor local.'®""

Com fisiopatogenia pouco esclarecida, a DCm tem
apresentacao heterogénea e pode aparecer antes, durante
ou apos os sintomas gastrintestinais ocorrerem. Afeta ambos
os sexos da mesma maneira e costuma acometer a regiao
perineal com edema, eritema e fissuras. '’

As manifestacdes inespecificas podem estar relacionadas
a reatividade cutanea devido aos mecanismos imunoldgi-
cos da DC, serem enfermidades independentes, mas com
associacdo a DC ou complicagdes secundarias as lesdes cau-
sadas pela DC (tabela 4)."®

b) Retocolite ulcerativa

Entre 5 a 11% dos pacientes com RCU podem apresentar
alteracoes cutaneas. O pioderma gangrenoso e a pioesto-
matite vegetante sao mais frequentes na RCU do que na
DC. Vasculite leucocitoclastica, eritema nodoso e até mais
raramente lesdes orais também estdo descritas.'®"’

Doenca celiaca

A manifestacao extraintestinal mais comum é a dermatite
herpetiforme (DH). Causada pela deposicao de imunocom-
plexos com IgA. A DH se expressa por papulas e vesiculas
pruriginosas que se localizam preferencialmente nos coto-
velos, joelhos e gluteos.?”
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Sindrome de Peutz-Jeghers

A sindrome de Peutz-Jeghers é doenca genética carac-
terizada por polipose hamartomatosa intestinal e
hiperpigmentacdo perioral tipica.’’ As lesbes pigmen-
tares sao lentigos que podem estar presentes desde o
nascimento e localizam preferencialmente ao redor dos
labios, mucosa oral, lingua e nariz.”

Doenca de Cronkhite-Canada (DCC)

DCC é doenca rara de etiologia ainda ndao bem estabele-
cida, caracterizada por polipose adenomatosa intestinal.
Na pele, é tipico surgirem areas de hipermelanose lentigi-
nosa, alteracdes ungueais atroficas e alopecia. A alopecia
pode apresentar caracteristicas sugestivas da alopecia are-
ata, podendo acometer também sobrancelhas, cilios, regiao
axilar e pubiana; além disso, apds periodos de disabsorcéo,
pode estar associada a efllvio telégeno agudo. Vitiligo,
lapus eritematoso sistémico (LES), esclerodermia e hipoti-
reoidismo foram descritos em pacientes com DCC.%

Doencas hepaticas

Existem diversas doencas que acometem o figado e vias bili-
ares e também as mucosas e a pele. Serao abordadas a
cirrose, a hemocromatose, as hepatites virais e também a
porfiria cutanea tarda e a doenca de Wilson.

a) Cirrose

A cirrose hepatica pode causar diferentes sinais semio-
logicos. O eritema palmar, aranhas vasculares, hemangioma
arteriovenoso (facial), circulacao colateral em cabeca de
medusa, flushing, facies pletorica, angioendoteliomatose,
prurido, alteracées ungueais, queda de cabelo, rarefacao
dos pelos corporais, vasculite, reacoes urticariformes e icte-
ricia sdo manifestacées comuns.?*

As alteragbes ungueais sao inespecificas, podendo sur-
gir em outras doencas como a sindrome nefrotica ou apos
quimioterapia por exemplo. Mesmo assim, estao classica-
mente associadas as unhas de Terry, apresentando-se com o
leito ungueal branco com faixa distal rosa ou acastanhada;
e as unhas de Muehrcke, com faixas brancas transversais.?*
Baqueteamento digital e contratura de Dupuytren também
podem ser encontradas

b) Hemocromatose

Vide o topico sobre doencas cardiovasculares acima.

Alteragdes secundarias a cirrose hepatica também podem
estar presentes.

c) Hepatite viral

Existem varios achados cutaneos relacionados as hepati-
tes virais. Em todas elas podem ser encontradas ictericia
e urticaria. Na hepatite B e C, pode haver urticaria-
-vasculite.?*

No paciente com hepatite B aguda pode ocorrer edema
periorbital, exantema, reacées liquenoides, doenca do soro
simile e PAN.?*

No quadro cronico estdo descritas crioglobulinemia
mista, vasculite, exantema, sindrome de Gianotti-
-Crosti.?*%>

Liquen plano, lesdes liquenoides, granuloma anular, PAN
e livedo reticular foram encontrados apds imunizacao para
hepatite B.?

A hepatite C tem relacao com prurido, crioglobulinemia,
porfiria cutanea tarda, vasculite, livedo reticular, liquen
plano, sindrome de Sjogren, urticaria e PAN.?%2¢

Menos comumente associados estao EN, eritema mul-
tiforme, telangiectasia nevoide, pioderma gangrenoso,
vitiligo, distrofia ungueal, psoriase, sindrome de Behcet,
granuloma anular e poroqueratose.?

O eritema acral necrolitico que se apresenta com
placas liquenificadas e bordas eritematosas podendo ter
descamacao, prurido e dor; € uma doenca rara e esta asso-
ciado a hepatite C crénica.?*

O hepatocarcinoma, uma das complicacées da infeccao
cronica pelo virus C, tem relacdao bem estabelecida com a
crioglobulinemia mista, a PCT e com o liquen plano.?*

d) Porfiria cutanea tarda

A porfiria cutanea tarda (PCT) é doenca causada pela
deficiéncia da enzima hepatica uroprofirinogénio descarbo-
xilase que altera a sintese do heme e afeta o figado e a
pele. A fotossensibilidade é a regra e manifesta-se como
vesico-bolhas que geralmente evoluem com milia, alteracao
pigmentar e cicatrizes. Outros achados sao hipertricose e
leses fibrosas cicatriciais.?*

e) Doenca de Wilson

A doenca de Wilson (DW) é distlrbio do metabolismo
do cobre que leva a seu acimulo no figado, mas também
em outros o6rgdos e tecidos. As manifestacdes mucocu-
taneas podem ocorrer em decorréncia dessa deposicao,
secundaria ao tratamento com D-penicilamina ou como
repercussao de cirrose hepatica. As alteracdées mais des-
critas sao hiperpigmentacao distal nos membros inferiores,
a linula azul e o anel de Kayser-Fieischer (circulo de
pigmentacao na periferia da cornea).?’

A D-penicilamina, medicamento usado no tratamento
da doenca de Wilson, pode alterar a biossintese do cola-
geno. Com isso, pode contribuir para o surgimento de
anetodermia, elastosis perforans serpiginosa, cltis laxa e
pseudoxantoma elastico. Apods longo periodo de uso, tam-
bém pode predispor a reacdes de hipersensibilidade e
doencas bolhosas.?’

Foi observada maior quantidade de lipomas subcutaneos
nos pacientes com DW, contudo sua fisiopatogenia ainda nao
foi elucidada.?” Freg e colaboradores, em 2016, descreve-
ram caso de uma paciente de 17 anos que evoluiu com o
surgimento de pioderma gangrenoso.?®

Doencas oncolégicas

Muitas condicbes cutdaneas podem se correlacionar a malig-
nidades internas de formas especificas ou nao especificas.
Alguns critérios sugeridos por Curth podem aferir se a
associacao entre a lesdo cutanea e a neoplasia € mais ou
menos provavel conforme explicitado na tabela 5.%°

Dermatoses proliferativas e inflamatoérias

1. Acantose nigricans: deve levantar suspeita de associacao
com neoplasia no caso de surgimento subito em indivi-
duo nao obeso na auséncia de endocrinopatia. E mais
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Tabela 5 Postulados de Curth (Critérios de associacdo
entre dermatose e neoplasia)

Inicio simultaneo

Curso paralelo

Uniformidade de neoplasia (local ou tipo celular)
Associacdo estatistica

Associacdo genética

Adaptado de: Curth HO et al.?’

comumente relacionada ao adenocarcinoma de estomago,
embora possa se associar a outros tumores da cavidade abdo-
minal (tratos gastrintestinal e geniturinario). Em mais de
95% dos casos, os tumores sao adenocarcinomas.*’

2. Sindrome de Bazex (acroceratose paraneoplasica): é
erupcao psoriasiforme nas superficies acrais que pode evo-
luir para ceratodermia palmoplantar e distrofia ungueal.*®
Orelhas, nariz, regidao bucinadora, maos, pés e joelhos sao
frequentemente acometidos.>' Associado aos carcinomas de
células escamosas do trato aerodigestivo superior (laringe,
faringe, traqueia, brénquios, eséfago superior), geralmente
acompanhado de metastases para linfonodos cervicais.*
Mais raramente pode ocorrer no contexto de outras neo-
plasias sélidas e linfomas, sendo indicada investigacdo da
cabeca, do pescoco e da pelve.

3. Dermatoses bolhosas: ha maior probabilidade de esta-
rem relacionadas a neoplasias se a biopsia da pele revelar
imunofluorescéncia direta negativa (ou se esta tiver deposi-
tos de lineares de IgA na membrana basal) e se apresentar
lesdes mucosas exuberantes.

Pénfigo paraneoplasico: associa-se a malignidades do sis-
tema linforreticular (doenca de Castleman, linfoma nao
Hodgkin, timoma, sarcoma folicular de células dendriti-
cas, leucemia linfocitica cronica).?? Pode ter envolvimento
multissistémico com lesdes bronquicas levando a faléncia
respiratdria e tem progndstico reservado.

Variante antiepiligrina do penfigoide cicatricial secunda-
rio a adenocarcinomas.

Dermatite herpetiforme: aumento do risco relativo de
linfoma intestinal, assim como observado na prépria doenca
celiaca.*

Epidermolise bolhosa adquirida: raramente pode ser
observada em pacientes com tumores do sistema linforre-
ticular.

Porfiria cutanea tarda: relacionado a tumores hepaticos,
mas essa associacdo parece ser incidental uma vez que a
infeccao pelo virus da hepatite C é fator de risco para ambos.

4. Dermatomiosite: 10 a 30% dos portadores de derma-
tomiosite podem ter neoplasias associadas (as sindromes de
sobreposicao e a dermatomiosite infantil raramente estao
associadas a neoplasias). Quando ha neoplasia associada, a
doenca é mais resistente ao tratamento com corticoides,
sendo necessario uso de imunossupressores adjuvantes. Can-
cer da mama e ovario nas mulheres e cancer do pulmao e
prostata no homem tém forte associagdo com a dermatomi-
osite e menor com a polimiosite. A neoplasia geralmente é
encontrada no primeiro ano da doenca.*

5. Ceratoses seborreicas eruptivas (sinal de Leser-Trelat):
pode ser compreendido como uma variante da acantose
nigricans e, portanto, também se relacionar a adenocarci-
nomas do trato gastrointestinal, embora também tenha sido

descrito como secundario a tumores do sistema reprodutivo
feminino e desordens linfoproliferativas. 3¢

6. Eritrodermia, prurido generalizado e ictiose: Apre-
senta associacao predominante com malignidades linfopro-
liferativas, e também neoplasias solidas. Recomenda-se o
rastreio de neoplasias em todo paciente com eritrodermia
de etiologia indefinida. A pitiriase rotunda parece ser uma
variante da ictiose adquirida e se correlaciona com hepato-
carcinoma.

7. Eritema figurado: apenas o eritema gyratum repens
parece estar associado a malignidades.?” O cancer de pul-
mao é a neoplasia mais comum, seguido pelos tumores da
mama, trato genitourinario e gastrintestinal.

8. Hipertricose lanuginosa adquirida: é das associacoes
cutaneas mais consistentes com neoplasias;*® o adenocarci-
noma do trato gastrintestinal é o mais comum.

9. Tromboflebite migratéria (sindrome de Trousseau):
associacdo com neoplasia de pancreas, pulmao, estomago,
prostata, sistema hematopoiético.*’

10. Reticulo-histiocitose multicéntrica: lesdes cutaneas
nodulares com predilecao pelas maos, associacao com neo-
plasias de drgaos solidos e linforreticulares.

11. Micose fungoide: é linfoma T cutaneo primario e pode
estar associado a doenca de Hodgkin e a linfoma nao Hodg-
kin.

12. Xantogranuloma necrobidtico: associacdo com mie-
loma mdltiplo.

13. Doenca de Paget mamaria e extramamaria: possivel
associacdo com adenocarcinoma metastatico da mama, neo-
plasias do trato gastrintestinal ou genitourinario de acordo
com a area de continuidade das lesdes na pele.

14. Dermatoses neutrofilicas e pioderma gangrenoso:
relacionados a leucemia mieloide, principalmente na vari-
ante bolhosa do pioderma gangrenoso.

15. Paquidermoperiostose: associacao com cancer de pul-
mao.
16. Palmas em tripas: se isolado, associa-se ao cancer
de pulmao. Se presente com acantose nigricans, investigar
associacao com cancer gastrico.

17. Vitiligo: pode estar associado ao melanoma, especi-
almente se surgir apos a quarta década de vida.

Sindromes secretoras de hormonios

1. Sindrome carcinoide: ver topico sobre doengas cardiovas-
culares.

2. Sindrome adrenocorticotropica ectopica:
hiperpigmentacao intensa e mais pronunciada do que
costuma ser observada na sindrome de Cushing associada
ao carcinoma de pequenas células do pulmao.

3. Sindrome glucagonoma: associada a neoplasias de pan-
creas produtoras de glucagon e tem o eritema migratério
necrolitico como sua manifestacdo cutanea.

Sindromes hereditarias associadas a neoplasias internas
(tabela 6)

Prurido

E definido como sensacdo desconfortavel que desencadeia
a vontade de cocar.”’ Pode ser desencadeado na pele,
diretamente, por estimulos mecanicos ou térmicos ou,
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Tabela 6

Sindromes herdadas associadas a neoplasias internas

Sindromes

Manifestacdo cutanea

Tipo de neoplasia associada

Birt-Hogg-Dubé

Doenca de Cowden

Acrocordons + tumores foliculares
benignos na cabeca e pescoco
Triquilemomas perinasais e
centro-faciais + Papulas ceratosicas
na face, pescoco, orelhas e

maos + Mlltiplas papulas na mucosa

Cancer renal

Cancer de mama + +Adenocarcinoma da
tireoide + Carcinoma espinocelular da pele

oral + Lipomas + Hemangiomas

Sindrome de Gardner Cistos epidermoi-

des + fibromas + lipomas + tumores

desmoides
Leiomiomatose hereditaria e Leiomiomas cutaneos
cancer de células renais

Neoplasia enddcrina maltipla Angiofibromas faciais

tipo | multiplos + colagenomas + manchas

café-au-lait + papulas
gengivais + lipomas
Neoplasia enddcrina maltipla Liquen amiloiddtico

tipo Il
Sindrome Muir-Torre

Sindrome Peutz-Jeghers Maculas mucocutaneas

pigmentadas + ginecomastia

Doenca de Von Reclinghausen

Tumores sebaceos (adenomas,
adenocarcinomas, epiteliomas)

Manchas café-au-lait + sardas axilares
e inguinais + neurofibromas
cutaneos + neuromas plexiformes

Transformagao maligna dos polipos
intestinais adenomatosos + neoplasia SNC

Cancer de células renais

Adenoma de paratireoide + tumores
pituitarios + neoplasias de pancreas

Adenoma de

paratireoide + feocromocitoma + carcinoma
medular de tireoide

Cancer gastrintesti-

nal + endometrial + ovariano + urotelial + biliar
Malignidades

intestinais + mama + pancreatica + ovariana +
testicular + cervical

Degeneracao maligna de

neurofibroma + astrocitoma + glioblastoma +
meningioma + feocromocitomas bilaterais

indiretamente, por mediadores quimicos ou ainda, no
sistema nervoso periférico, por alteracdao na inervacao
local, ou no sistema nervoso central sem estimulo perifé-
rico. Os principais mediadores envolvidos sao histamina,
neuropeptideos, prostaglandinas, serotonina, acetilcolina
ou bradicinina e tantos outros estao em estudo, como os
receptores vaniloides, opioides e canabinoides.

Pode ser agudo (até 6 semanas) ou cronico (mais
de 6 semanas de duracdo). O agudo é mais relacionado
a urticaria, eventos adversos de farmacos e infeccoes e,
cronico, mais associado a doencas cutaneas e sistémi-
cas. O prurido crénico é mais refratario ao tratamento,
e, quando perpetuado no ciclo prurido-coceira, desenca-
deia lesdes cutaneas secundarias (escoriagoes, alteracao da
pigmentacao, liquenificacao) que, a longo prazo, interfere
no sono, estado emocional, desejo sexual, impactando nega-
tivamente a qualidade de vida."'

A investigacao do prurido se inicia por uma anamnese
detalhada. Importante caracterizar o prurido (generali-
zado x localizado, data do inicio, variacao ao longo do dia
e fatores que intensificam ou amenizam) e questionar sobre
uso de farmacos, viagens recentes, acometimento de outros
membros da familia, local de trabalho, contato com animais
e/ou alérgenos e sinais sistémicos, como febre, sudorese
noturna, perda ponderal, dor abdominal, tonteira, artrite,
parestesias. Em seguida, o exame fisico, incluindo as regices
genital, interdigital, olhos e mamilos, na tentativa de iden-
tificar lesoes inflamatodrias ou infecciosas primarias que
permitam o diagnostico de alguma afeccao dermatoldgica.*?

Se nao identificada, é necessario avaliar os remédios em
uso, pois podem causar prurido seja por alergia, colestase,
xerose cutanea, acumulo de metabdlitos na pele ou nervos
e fototoxicidade. Se um ou mais forem suspeitos, devem
ser descontinuados por 4 a 6 semanas. Havendo alivio, o
nexo causal se reforca e devera ser trocado.* Se néo houver
medicamento suspeito, deve-se considerar a possibilidade
de doenca neuroldgica ou sistémica e exames laboratoriais
devem ser solicitados: hemograma; funcdes renal, hepatica
e tireoidiana; ferro, ferritina; PCR e VHS. Se for necessario,
complementa-se com sorologia anti-HIV, para hepatites B e
C, exames de imagem do torax e abdome, imunoeletroforese
de proteinas, paratormonio, colesterol e fracoes e biopsia
cutanea.

As causas neuroldgicas abrangem neuropatias (periféricas
e centrais) e psicogénicas. Devemos classificar as neuropa-
tias periféricas em: localizada (mononeuropatia) - neuralgia
pos-herpética (lesdes secundarias no dermatomo afetado);
notalgia parestésica (placa hiperpigmentada dorsal, na
altura das vértebras T2-T6); prurido braquiorradial (prurido
e escoriacao localizada na lateral dos bracos e ombros) -
generalizada (polineuropatia): neuropatia diabética, defi-
ciéncias nutricionais, alcoolismo e doencas autoimunes. As
neuropatias centrais, mais raras, abrigam os tumores do sis-
tema nervoso central, a esclerose multipla (xerose, lesdes
secundarias, com ataxia, diplopia, disestesia) e os aciden-
tes vasculares encefalicos (lesdes secundarias, com perda
sensorial, fraqueza, ataxia). O prurido neuropatico pode ser
tratado topicamente com capsaicina e cremes a base de
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mentol e, por via oral, com gabapentina, pregabalina, mir-
tazapina e paroxetina. Ja as psicogénicas sao secundarias a
doencas como depressao, transtorno obsessivo-compulsivo,
fibromialgia e delirio de parasitose e devem ser encami-
nhados para avaliacdo psiquiatrica. As causas psicogénicas
podem ser aventadas quando nao houver causa somatica ou
cutanea identificada, durar mais de 6 meses, houver relacao
temporal com eventos psicologicos, variacao de intensidade
com o estresse, predominar durante o repouso e aliviar com
drogas psicotropicas ou terapia.*

As causas sistémicas incluem uma miriade de enfermida-
des, com suas peculiaridades. Seguem alguns exemplos:

1. Hepatico: cirrose biliar primaria, hepatite C, colestase
da gestacdo, induzida por farmaco. Inicio acral (pés e
maos), com posterior generalizacdo. Sinais associados:
ictericia, telangiectasias, edema periférico. Tratamento
com colestiramina, acido ursodesoxicolico e naltrexona.

2. Renal (dialiticos, em especial): muito intenso, pior a
noite, podendo evoluir para prurigo nodular, doenca
de Kyrle. A area mais acometida € o dorso (sinal da
borboleta - area central poupada), seguida de bracos,
cabeca e abdome. Tratamento com fototerapia UVB, tali-
domida e tacrolimus topico.

3. Hematopoiético: linfoma (pode ser o primeiro sintoma
da doenca), mastocitose, policitemia vera (ocorre apos
0 banho; sinais associados: equimose, sangramento de
mucosa, cefaleia, hepatoesplenomegalia), anemia fer-
ropriva (estomatite angular, palidez cutaneo-mucosa;
reverte com a reposicao de ferro), leucemias, mieloma
multiplo (equimose, neuropatia, hepatoesplenomega-
lia), mielodisplasias. O linfoma cutaneo de células T e
a sindrome de Sézary causam prurido de dificil controle.

4. Neoplasias solidas: o prurido como manifestacao parane-
oplasica. Precedendo ou acompanhando a neoplasia.

5. Endocrinoldgico: no hipertireoidismo, podendo ser o
primeiro sintoma da doenca; pode ter tremor fino, hipe-
ridrose, mixedema pretibial. No diabetes, prurido mais
localizado, presente no tronco e couro cabeludo. Na
mastocitose: refratario, com presenca de urticaria, angi-
oedema, intolerancia ao calor, alteracoes pulmonares,
gastrintestinais ou cardiacas. No hipotireoidismo: menos
frequente e muito relacionado a xerose; sinais associa-
dos: alopecia, edema periorbital, macroglossia, aumento
de peso, fadiga.

6. Colagenoses: avaliar os medicamentos usados, pois
podem causar direta ou indiretamente prurido. Na der-
matomiosite, sindrome de Sjogren e lUpus, o prurido
pode preceder a doengca em até 10 anos. Ja na esclero-
dermia, o prurido é tardio. Dermatomiosite: importante
sintoma da doenca; avaliar uso de fotoprotecao e avaliar
efeito colateral de medicamentos, como o antimalarico
que causa farmacodermia em até 30% dos casos. Escle-
rodermia: o prurido ocorre mais a noite e nas areas
afetadas, sendo agravado por estresse, fadiga, sono,
agua e ambientes quentes, com dorméncia e parestesia
associadas. Para tratamento, otimizar hidratacado cuta-
nea e avaliar medicamentos usados (bloqueadores de
canal de calcio causam prurido e pode ser trocado por
inibidores da receptacao da serotonina), e investigacao
de neoplasias. Sindrome de Sjogren: o olho seco pode ser
pruriginoso, e a xerose cutanea agravar a sintomatologia.

Se ndo ha controle com a hidratacao cutanea, deve-se
procurar por complicacdes da doenca, como vasculite,
neuropatia, cirrose biliar primaria, hepatite autoimune.
Lapus eritematoso: o prurido pode ocorrer mesmo na
auséncia de lesdo. Avaliar fotoprotecao, otimizar tra-
tamento (cessar tabagismo), avaliar efeitos adversos
(talidomida causa neuropatia, antimalarico causa pru-
rido) e complicacdes (nefrite, cirrose biliar primaria,
hepatite autoimune e colangite esclerosante).”

7. HIV: o prurido pode estar associado a dermatoses que
sao mais prevalentes ou que sao agravadas pelo HIV, ou
ocorrer como sintoma primario da infeccao, como na foli-
culite eosinofilica, reacdo exacerbada a picada de inseto
e papulas pruriginosas do HIV.

Prurido é sintoma comum e incomodo. Seu diagndstico
pode ser facil e objetivo, mas pode também ser desafiador.
Seu estudo esta em progresso, e novos farmacos estao em
desenvolvimento.

Manifestacdes cutaneas associadas
a COVID-19.

O comprometimento da pele parece ser um efeito indi-
reto e ndo especifico da COVID-19, assim como nas demais
infeccbes virais, independente do estagio ou gravidade da
doenca. No entanto, ha estudos tentando comprovar a
presenca do virus diretamente na pele, causando lesdo
cutanea. Estas ultimas seriam classificadas como lesoes
especificas da COVID-19.

Um numero consistente de relatos de casos e séries
clinicas de diversas regides do mundo foi publicado, descre-
vendo um espectro de manifestacoes cutaneas associadas
a infeccdo por SARS-CoV-2. No entanto, imagens e achados
histopatoldgicos dessas lesoes raramente foram incluidos,
dificultando a correlacdo causal entre a manifestacao cli-
nica dermatoldgica e a COVID-19. Nao ha um consenso; no
entanto, o grupo italiano conduzido porPaolo Gisondi suge-
riu que as manifestagdes cutaneas fossem classificadas em
quatro categorias.“

Categorias das manifestacoes cutadneas da
COVID-19

Exantema (erupcao cutdnea tipo varicela,
papulo-vesicular e morbiliforme)

Um estudo conduzido por Galvan Casas et al., na Espanha,
mostrou que erupcdes vesiculares geralmente surgem no
inicio da doenca, antes mesmo de outros sintomas. Ja o
padrao chilblain-like costuma surgir tardiamente, enquanto
as outras manifestacdes costumam acompanhar os demais
sinais e sintomas da infeccdo.*’

A erupcao vesicular descrita na COVID-19 costuma se
manifestar na fase inicial da doenca e clinicamente se
caracteriza por lesdes papulo-vesiculares monomorficas
(diferenciando-a da varicela), geralmente generalizadas,
com acometimento predominante do tronco, com ou sem
prurido.“® As lesbes surgem em média trés dias ap6s o ini-
cio dos sintomas, com duracao aproximada de oito dias.
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Relacionada a doenca de gravidade moderada, e geralmente
acomete pacientes de meia-idade.“

0O exantema maculopapular ou morbiliforme se asse-
melha clinicamente aos demais exantemas virais. Pode
apresentar uma distribuicao perifolicular, acometendo
dobras axilares, fossa cubital ou ser ocasionalmente dissemi-
nado. As lesdes costumam acompanhar os demais sintomas
da infeccdo viral e tém duracdo de 3 a 10 dias. O prurido é
descrito na maioria dos pacientes e geralmente esta associ-
ada a doenca mais grave e em pacientes mais idosos. ¢

Manifestacdo vascular (lesdes chilblain-like,
petequiais/purpuricas e livedoides)

Diversos tipos de lesoes vasculares foram descritos na
infeccao por SARS-CoV-2, incluindo lesdes chilblain-like,
livedoides, petequiais, purpuricas e necréticas. A maioria
parece ter em sua fisiopatologia a formacao de trombos
intravasculares. Casos de purpura trombocitopénica imune
(PTI) e sindrome do anticorpo antifosfolipidio (SAF) foram
descritos como manifestacdes cutaneas associadas a COVID-
19. O espectro das lesoes vasculares pode ter diferentes
mecanismos de acao, incluindo a agao direta do virus
nas células endoteliais e/ou efeito indireto desencadeando
reacoes imunes ou autoimunes (como no caso da PTIl). Seja
qual for o mecanismo, a consequente disfuncao microvascu-
lar pode levar ao aumento da vasoconstricao, inflamacao e
um estado de pro-trombdtico.

Lesoes chilblain-like ocorrem normalmente em criancas
e adolescentes e afetam principalmente as regides acrais.
Manifestam-se clinicamente como maculas eritemato-
-violaceas, que podem evoluir com vesicula, puUstulas ou
bolhas.* Geralmente sdo assimétricas e apresentam em sua
maioria dor o e/ou prurido. Afetam principalmente paci-
entes jovens na auséncia de sintomas sistémicos. As lesoes
costumam surgir na fase mais tardia da infeccao e parecem
ter resolucdo espontanea apos 2 a 4 semanas.“® O surgimento
tardio das lesbes pode explicar os possiveis resultados de
deteccdo viral negativos.*’

Um amplo espectro de lesoes purpuricas e petequiais foi
descrito como possivel associacao a infeccao por SARS-CoV-
2. As lesdes podem surgir em qualquer momento durante o
curso da doenca e sem predominio de localizacdo. Podem
se apresentar apenas como petéquias ou surgir como macu-
las eritemato-purpuricas que coalescem formando placas,
purpura retiforme e até mesmo lesoes necroticas. As lesdes
necréticas podem surgir em qualquer momento durante o
curso da doenca e se localizam preferencialmente nos mem-
bros inferiores e em pacientes mais idosos ou na forma grave
da doenca. Ha relatos de lesdes semelhantes ao livedo reti-
cular e acrocianose em graus variaveis, de acordo com os
autores, as lesdes podem ser explicadas pelos distlrbios de
coagulacao subjacentes associados com COVID-19.4047

Foram relatados casos de criancas com sinais e sintomas
consistentes com doenca de Kawasaki e evidéncia laborato-
rial de infeccao recente por SARS-CoV-2. Alguns casos foram
denominados provisoriamente como sindrome inflamatoria
multissistémica pediatrica associada a infeccao por SARS-
-CoV-2. Tal associacao pode corroborar a ocorréncia de um
dano endotelial associado a infec¢édo pelo virus. >

Erupcédo acropapulares

A erupcao papular acral consiste no surgimento de papulas
pruriginosas eritemato/amareladas confluentes que, apos
alguns dias, formam placas pruriginosas, simétricas, refra-
tarias ao tratamento com esteroides topicos. As lesoes
surgiram cerca de 13 dias apos a positividade para o SARS-
-CoV-2, com resolucédo espontanea.”’

Erupcéao urticariforme

O padrao urticariforme foi descrito como uma erupcao
cutanea eritematosa levemente pruriginosa com resolucédo
espontanea em poucos dias que costuma surgir concomi-
tante com os demais sintomas da COVID-19.%/

A ativacao de mastocitos e basofilos, por efeito direto
ou indireto viral é um evento possivel e, portanto,
manifestacoes cutaneas como urticaria e exacerbacao de
condi¢des preexistentes como dermatite atdpica podem ser
sinais clinicos iniciais da COVID-19. O efeito citopatico direto
do SARS-CoV-2 pode ocorrer em lesdes vesiculares ou papu-
lovesiculares, que sao muito semelhantes aos causados pela
familia Herpesviridae.

Em conclusdo, as manifestacées cutaneas associadas a
infeccao pelo SARS-CoV-2 podem ser miltiplas e de eti-
ologia especifica, de dificil comprovacdo etioldgica ou,
mais frequentemente, serem para-virais, em decorréncia de
fendmenos inflamatérios liberados no curso da infeccao ou,
ainda, pela exposicao a farmacos durante o periodo prodré-
mico ou de tratamento da doenca.”
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