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Resumo

Os autores relatam um caso esporadico e de surgimento tardio de eritroqueratodermia simétrica progressiva e revisam a literatura. Esta afeccdo é
um raro disturbio hereditario de queratinizacao, manifestando-se com placas hiperqueratosicas simétricas sobre uma base eritematosa, geralmente
localizada nas extremidades e gluteos, e surgindo durante o primeiro ano de vida.

(Zanini M, Bertino D, Corréa e Silva K, Camargo Paschoal LH, Landaman G, Freitas E. Eritroqueratodermia simétrica progressiva: relato de um caso esporadico e de surgimento tardio.
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Summary

Authors relate a sporadic case of late appearance of progressive symmetric erythrokeratoderma and review the literature. It is a rare inherited
cornification disorder, manifested by symmetrical hyperkeratotic plaques on an erythematous base generally over the extremities and buttocks,

and with onset during first year of life.

Key words: symmetrical progressive erythrokeratoderma, erythrokeratodermia, genodermatosis.

As eritroqueratodermias compreendem um raro grupo de
disturbios de queratinizacao, onde placas hiperqueratésicas
estdo associadas com areas eritematosas, permanentes ou
flutuantes[1-4]. H& um amplo espectro de fenétipos, mas
com duas formas bdsicas: eritroqueratodermia simétrica
progressiva (ESP) e eritroqueratodermia variabilis (EV),
sendo a primeira a forma mais comum. Aspectos clinicos
e ultraestruturais permitem a diferenciacdo entre elas. As
caracteristicas histopatolégicas sdo similares[1, 2]. Habitual-
mente, ambas as afec¢des apresentam heranga autossémica
dominante e surgem durante os primeiros meses apés o
nascimento. Uma vez manifesta, as lesdes da ESP progridem
durante um curto periodo e permanecem estaveis; De outro
lado, na EV as lesdes mudam continuamente sua morfologia,
cor e localizagéo[1-5].

Relato do caso
Um menino de 12 anos de idade apresentava placas hiper-
queratosicas eritematosas nas coxas, bragos e gluteo. As bor-
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das eram discretamente elevadas e a superficie das lesdes
levemente escamativas. Placas policiclicas bem delimitadas
surgiram aos quatro anos de idade nas pernas; posterior-
mente o gliteo e membros superiores foram comprometi-
dos. Desde entdo, todas as lesdes permaneceram estaveis
(Figura 1y 2). Outras regides corporais estavam poupadas.
As lesBes eram assintomaticas e o paciente ndo apresentava
histéria familiar. Dois espécimes de pele foram obtidos para
estudo histopatolégico e ultraestrutual (microscopia eletrd-
nica). A histopatologia evidenciou paraqueratose, vesiculas
espongioticas e discreto infiltrado linfocitario perivascular na
derme superior. A microscopia eletrénica mostrou células da
camada granulosa com grandes vacuolos citoplasmaticos,
edema intercelular, e mitocdndrias edemaciadas de distri-
buicdo perinuclear com perda das cristas. N&o foi observa-
da alteragdo nos tonofilamentos e desmossomos (Figura 3).
Estabelecido o diagnéstico de ESP, o paciente foi conduzido
com isotretinoina 0,025% em creme, duas vezes ao dia, com
melhora discreta do quadro clinico.
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Figura 1. Placas policiclicas e hipequeratdsicas na regido glutea.

Comentario

A eritroqueratodermia simétrica progressiva (sindrome de
Gottron ou eritroqueratodermia de Darier-Gottron) foi inicial-
mente descrita em 1911 por Darier, embora Gottron em 1922
definiu 0 nome pelo qual a desordem ¢é hoje conhecidal2, 5,
6]. No artigo de Darier (“Erythrokératodermie verruqueuse
en nappes, symétrique et progressive”), a ESP foi definida
como um raro disturbio de queratinizag¢do caracterizado por
placas hiperqueratosicas sobre base eritematosa, distribui-
do simetricamente sobre o joelho, cotovelo, méo e pél7].
O termo progressivo é utilizado devido o caréater evolutivo
da lesdo que, uma vez surgida, progride durante um curto
periodo em termos de extenséol4, 5]. Do nosso conheci-
mento, desde a descrigdo original, houve aproximadamente
40 casos relatados.

A ESP é um raro disturbio hereditéario de queratinizagéo
com padrao autossémico dominante, de penetrabilidade in-
completa e expressividade variavel; fatos esses responsaveis
pelas variantes clinicas desta genodermatose. Aproximada-
mente 50% dos casos sdo esporadicos e podem representar
novas mutacdes(1, 2, 31.

Apesar dos achados ultraestruturais e a cinética celular
favorecem o conceito de que a ESP e a EV sdo afecgbes
distintas, Macfarlane et al. sugerem que elas podem ser ma-
nifestacdes diferentes de um mesmo processo patolégico,
pois em seu artigo relata dois irmaos gémeos cada qual com
uma forma distinta[6]. Contudo, a base genética da EV ndo
é a mesma da ESP. Na EV existe um disturbio localizado no
cromossomo 1p34-35 que contém o gene GJB3 que codi-
fica a proteina conexina 31, que participa da gap junction
celular[8]. Com relagdo a patogénese da ESP, acredita-se
que uma via metabdlica lipidica, fundamental no processo
de queratinizagdo e que ocorra na mitocdndria das células
granulosas, esteja alterada geneticamente. Esta hipétese é
suportada pela resposta clinica e estrutural do retinéide que
promove importante melhora clinica e reducéo do edema

Figura 2. Placas policiclicas e hipequeratdsicas na coxa.

Figura 3. Microscopia eletrénica (6.300X) — célula da camada
granulosa: mitocéndrias edemaciadas de distribuicdo perinu-
clear com perda das cristas, edema intercelular; e largos va-
cuolos citoplasmaticos.

mitocondrial e no nimero de vacUolos lipidio-simile[2, 5].
Ishida-Yamamoto et al encontraram mutacédo da proteina
loricrina, o principal constituinte do envelope celular[9]. A
loricrina alterada interfere nas fases tardias do processo de
queratinizacao. A loricrina modificada é passivel de ser de-
tectada a partir de um simples raspado e pode se tornar um
teste de triagem nao invasivo para ESP[10-12].

Placas policiclicas hiperqueratésicas, habitualmente de
grande dimenséo, sobre uma base eritematosa-alaranjada
caracterizam a ESP[1, 2]. As lesdes mostram uma simetria
quase perfeita, bem delimitadas e carater fixo. Os locais
preferenciais de acometimento séo as extremidades (dorso
das maos e pés, joelhos, cotovelos) e regido glutea, mas a
face pode ser acometidal3, 4]. Queratodermia palmo-plan-
tar ocorre em até 50% dos casos. O térax e abdome sé&o
geralmente poupados[3-6]. A extensdo da lesdo é variavel.
Muito infreqlientemente o paciente se queixa de prurido e o
fendmeno de Koebner pode ocorrer([3, 4].

Med Cutan Iber Lat Am 2003; 31(3): 192-194

193



Zanini M., et al. Eritroqueratodermia simétrica progressiva: relato de um caso esporadico e de surgimento tardio

194

N&o ha predilecdo sexual. 6 Geralmente, o paciente tem
uma pele normal ao nascimento[2]. As lesdes aparecem
apds 0s primeiros meses de vida, mas aparecimento tardio,
como também ao nascimento, é relatado[2, 3]. Depois de
um periodo progressivo de 1 a 2 anos as lesées permane-
cem estaveis[3]. Depois da puberdade as lesdes podem
regredir parcialmente[3]. Os casos genéticos cursam ao
longo da vida; porém, casos esporadicos podem remitir
espontaneamente dentro de alguns anos[2]. Distlrbios
associados sdo casuais, sendo descritos perda auditiva
sensorial e paquioniquia. Entretanto, geralmente o paciente
é saudavel no senso geral[6].

S&o diagnosticos clinicos diferenciais da ESP a psoriase,
pitirfase rubra pilar, ictiose, EV e a eritroqueratodermia em
cocarde. Alguns dados permitem a diferenciacdo; na ESP
a raspagem das escamas nao confere o sangramento tipi-
co descrito por Auspitz, pois a epiderme suprapapilar ndo
apresenta atrofia importante; hiperqueratose folicular ndo é
observadal3]. Quanto a EV, caracteristicamente as lesbes
mudam continuamente a morfologia, cor e localizacao.
O mais importante elemento clinico diferencial da EV é
a emergéncia de eritema figurado, que varia em duragéo
de horas a dias[3-5]. A eritroqueratodermia em cocarde é
uma rara forma de eritroqueratodermia, na qual o eritema
e 0 componente hiperqueratésico ocorrem juntos formando
configuragdes irregulares, policiclicas e em alvo[3, 13].

Nas eritroqueratodermias a caracteristica histopatologica
¢ psoriasiforme: ortohiperqueratose, paraqueratose, acanto-
se irregular, atrofia epidérmica suprapapilar, papilomatose
e infiltrado inflamatério dérmico varidvel. Vacuolizacdo
perinuclear pode ser observada. O diagnoéstico histolégico
diferencial é feito com a psoriase, dermatite cronica e nevo
epidérmico inflamatério. Pode ser diferenciado da psoriase
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por alguns aspectos: afinamento (atrofia) epidérmica supra-
papilar ndo é intenso, paraqueratose é mais focal, auséncia
dos microabcessos de Munro, e a camada granulosa esta
preservadal3, 6].

Os dados histopatolégicos ndo permitem diferenciar as
variantes clinicas da eritroqueratodermia, entretanto o estudo
ultraestrutural consegue. A microscopia eletrénica, a ESP
apresenta grande nimero de vacuolos lipidio-simile dentro
das células da camada granulosa e cérnea, e mitocondrias
edemaciadas com perda das cristas das células da camada
granulosa. Salienta-se que edema mitocondrial pode oco-
rrer em outras afec¢des; contudo, a distribuicao perinuclear
das mitocdndrias edemaciadas nas células granulosas pode
ser considerado um marcador especifico da ESP[2, 5, 6].
Na EV ha marcada redugao dos desmossomos na camada
granulosa, aumento no numero de fibras nervosas desmie-
linizadas na derme papilar e redugdo numérica das células
de Langerhans[2, 5, 6]. A ESP e EV também diferenciam-se
pela cinética celular; a epidermopoiese (taxa de proliferacao
celular epidérmica) estéd aumentada na ESP e normal na
EV[2, B].

As eitroqueratodermias sdo habitualmente resistentes
a terapia topica. Preparacdes com coaltar, uréia, acido
salicilico e lactico podem produzir remissao parcial[3, 6].
Retindides sistémicos (acitretina e etretinato) sdo esfetivos e
excelentes resultados séo obtidos com doses de 1,5 mg/kg/
dia[3, 14]. A fototerapia pode conferir bons resultados[2].

Nosso caso esporadico e de surgimento tardio foi con-
duzido com isotretinoina 0,025% em creme duas vezes
ao dia. A terapia sistémica foi evitada devido a idade do
paciente. A terapéutica determinou leve melhora clinica,
particularmente o eritema. Algumas lesdes desapareceram
apos dois anos do momento diagndstico.
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