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Resumo A colagenose reativa perfurante adquirida é distirbio cutaneo raro caracterizado
pela presenca de papulas e nodulos pruriginosos umbilicados. A eliminacao transepidérmica de
feixes de colageno degenerado basofilico com perfuracao da epiderme é aspecto histologico
caracteristico da doenca. Juntamente com sua bem conhecida associacdo com doencas sistémi-
cas, como diabetes melito, insuficiéncia renal cronica e dermatomiosite, ha relatos de casos de
colagenose reativa perfurante adquirida associada a neoplasias malignas. Os autores apresen-
tam um caso de colagenose reativa perfurante adquirida em associacao com adenocarcinoma da
prostata, leucemia linfocitica cronica e doenca de Graves. E necessario que os médicos sejam
mais vigilantes na avaliacdo de pacientes com colagenose reativa perfurante adquirida, devido
a sua associacdo com neoplasias malignas e outras doencas sistémicas.

© 2020 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Introducao

A colagenose reativa perfurante adquirida (CRPA) é doenca
cutanea rara com caracteristicas clinicas e histologicas
peculiares e surgimento tipico na idade adulta. A CRPA
é uma das quatro doencas que pertencem ao grupo das
dermatoses perfurantes primarias. Os pacientes geralmente
apresentam papulas ou nodulos necréticos umbilicados
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caracteristicos, com distribuicdo localizada ou generali-
zada. O exame histopatologico dessas lesdes evidencia a
eliminacdo transepidérmica de feixes de colageno dege-
nerado basofilico com perfuracdo da epiderme.’ Embora
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a etiologia e a patogénese da CRPA ndo sejam totalmente
compreendidas, ela é comumente associada a doencas
sistémicas como diabetes melito (DM), insuficiéncia renal
cronica, dermatomiosite, hiperuricemia e neoplasias.

Relato do caso

Paciente do sexo masculino, de 75 anos foi internado neste
departamento de dermatologia com erupcao cutanea gene-
ralizada e com prurido, com evolucdo de cinco meses. O
paciente nao respondeu bem a anti-histaminico oral, creme
topico de corticosteroide e fototerapia com ultravioleta B
de banda estreita (UVB) por 13 sessdes. Foi diagnosticado
com leucemia linfocitica cronica (LLC) e doenca de Graves
(DG) havia 11 e 12 anos, respectivamente. Estava em acom-
panhamento sem medicacao para LLC e DG no momento
da admissao hospitalar. O paciente nao apresentava outras
doencas nem histérico familiar de enfermidades.

O exame dermatoldgico revelou multiplas papulas e
nodulos umbilicados em forma de clpula, com didametro
médio de ~4mm, distribuidos no tronco, face e extremi-
dades superiores e inferiores (figs. 1 e 2). Algumas dessas
lesoes apresentavam distribuicao linear sugestiva de feno-
meno de Koebner (fig. 3). O exame das unhas e mucosa oral
nao revelou anormalidades.

Os resultados laboratoriais do hemograma completo,
glicose e funcdo hepatica e renal estavam dentro dos
limites normais. A avaliacdo histopatologica de lesdo cuta-
nea representativa na perna esquerda evidenciou acantose,
ortoqueratose com padrao lamelar, aumento do nimero de
vasos na derme superficial e infiltrado inflamatério perivas-
cular e intersticial com extravasamento de eritrocitos. Foi

Figura 1  EscoriagOes generalizadas e papulas em forma de
clpula com crostas centrais no tronco e na extremidade supe-
rior.

Figura 2
tral.

Papulas umbilicadas com crosta hemorragica cen-

Figura 3  Distribuicdo linear de algumas papulas.

Figura 4 Ulceracao perfurante com detritos celulares na
invaginacao crateriforme (Hematoxilina & eosina, 40 x ).

observada ulceracao perfurante com detritos celulares na
invaginacao crateriforme e eliminacao transepidérmica de
fibras de colageno (figs. 4 e 5). O diagnostico de CRPA foi
feito com base nos achados clinicos e histopatologicos e
no inicio da doenga aos 75 anos. O tratamento foi plane-
jado com acitretina oral 25 mg/dia; no entanto, o paciente
perdeu seguimento. Posteriormente, durante visita de con-
trole nesta clinica, observou-se uma excelente resposta a
gabapentina 300 mg/dia e creme tépico de doxepina por um
més; esses medicamentos foram prescritos em outro centro
médico. Nesse periodo, o diagnoéstico de adenocarcinoma da
prostata foi confirmado por bidpsia e niveis séricos elevados
de antigeno especifico da prostata.
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Figura 5 Fibras de colageno que através da perfuracgao atin-

gem a superficie (Hematoxilina & eosina, 200 x ).

Discussao

A colagenose reativa perfurante (CRP) pode ser hereditaria
(familiar) ou adquirida.”? A CRP hereditéaria é forma rara
herdada em padrdo autossomico recessivo e ocorre na pri-
meira infancia. A CRP adquirida (CRPA) é mais comum do
que a forma hereditaria; ao contrario da forma hereditaria,
a CRPA é caracterizada por seu inicio tipico na idade adulta.
A prevaléncia e incidéncia de CRPA sao desconhecidas; a
distribuicao por sexo é considerada igual.

Acredita-se que a eliminacdo transepidérmica do cola-
geno dérmico degenerado seja crucial para a patogénese
da CRPA. No entanto, sua etiologia e patogénese ainda
nao foram totalmente esclarecidas. Tsuboi et al. sugeri-
ram que doencas sistémicas contribuem para a degeneracao
das fibras de colageno e para a producao de produtos dér-
micos alterados, direta ou indiretamente.® Alguns autores
sugerem que o microtrauma causado pelo prurido pode
desencadear CRPA em pacientes predispostos.® A melho-
ria das lesdes apds o tratamento antipruriginoso respalda
essa teoria. Acredita-se que a microangiopatia devida ao
DM seja outra causa de CRPA, pois os altos niveis de glicose
aumentam a glicosilacdo de proteinas e outros compostos,
resultam em hialinizacao e alteracdes (ligacoes cruzadas)
na estrutura do colageno.” Outros mecanismos propostos
para a patogénese da CRPA incluem a superexpressao do
fator de crescimento transformador beta 3, alteracoes dér-
micas e epidérmicas relacionadas a disturbios metabodlicos e
microdepdsitos dérmicos de calcio, que nao sdo removidos
durante a dialise em pacientes com insuficiéncia renal.®

A CRPA é comumente associada a doencas sistémicas
como DM, insuficiéncia renal cronica e dermatomiosite. A
revisao da literatura revelou 14 casos de CRPA associados
a neoplasias malignas. Apesar do pequeno nimero desses
casos, alguns autores sugerem considerar a CRPA como uma
sindrome paraneoplasica.® O linfoma de Hodgkin é relatado
como a neoplasia maligna mais comum associada a CRPA;
além disso, leucemia, carcinoma periampular, carcinoma
da tireoide, carcinoma do célon, carcinoma hepatocelular,
carcinoma da proéstata e adenocarcinoma de sitio primario
desconhecido também foram relatados em pacientes com
CRPA.°% Nao se sabe se a prdpria neoplasia maligna ou o
prurido por ela desencadeado leva ao desenvolvimento de

CRPA. Chama atencao que as lesoes de CRPA sao precedidas
pelo diagnostico de neoplasia maligna na maioria dos casos.

Na CRPA, as lesoes frequentemente sao generalizadas
e podem aparecer em qualquer parte do corpo com leve
predilecdo pelas extremidades inferiores,* em geral acom-
panhadas de prurido grave. Novas lesdoes podem surgir, em
forma de fendmeno de Koebner (devido a escoriagoes).
E quase impossivel diferenciar clinicamente a CRPA de
outras formas de dermatose perfurante com base em sua
morfologia; no entanto, os achados histopatologicos sao
caracteristicos. O diagnostico diferencial de CRPA consiste
em doencas que se apresentam com papulas e nddulos
umbilicados com placas queratdticas centrais, como prurigo
nodular, ceratoacantomas eruptivos, granuloma anular, sar-
coidose, poroceratose, liquen plano hipertrofico, doenca de
Darier e doencas foliculares, como frinoderma e queratose
pilar.’

Ainda nao existe um protocolo padronizado de trata-
mento para CRPA e ele permanece desafiador. O controle do
prurido e da doenca extracutanea subjacente é importante
para o tratamento. Nos casos induzidos por medicamentos,
a interrupcao do possivel causador é crucial. Corticosteroi-
des topicos, anti-histaminicos orais, emolientes, fototerapia
com UVB, retinoides sistémicos, alopurinol e crioterapia sao
usados no tratamento.’

Tanto quanto é do conhecimento dos autores, a litera-
tura nao apresenta relatos de associacao de CRPA com LLC
e DG; no entanto, um caso de CRPA associado ao carcinoma
da prostata foi relatado anteriormente. Os autores relata-
ram um caso de CRPA associado a LLC, adenocarcinoma da
prostata e DG simulando escabiose, foliculite ou prurigo sim-
plex. A relevancia da associacdo entre CRPA e neoplasias
malignas é enfatizada. E necessario que os médicos sejam
mais vigilantes na avaliacao de pacientes com CRPA, devido
a sua associacdo com neoplasias malignas e outras doencas
sistémicas.
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