Localizador: 17023

Palavras chave:
Mal de meleda,
queratodermia
palmoplantar,
queratodermia
palmoplantar difusa,
SLURPT.

Key words:

Mal de Meleda,
palmoplantar
keratoderma,
diffuse palmoplantar
keratoderma,
SLURP-1.

* Servico de Dermatologia
e \enereologia, Centro
Hospitalar Tondela-Viseu
EPE, Viseu, Portugal.

* Servico de Pediatria, Centro
Hospitalar Tondela-Viseu
EPE, Viseu, Portugal.

§ Cedap - Centro de
Diagndstico Anatomo-
Patoldgico, Coimbra,
Portugal.

Conflito de interesses:
Nenhum.

Recebido:
01/Maio/2017.
Aceito:
09/Agosto/2017.

Medicina Cuténea

Ibero-Latino-Americana

Mal de Meleda. Relato de dois casos numa familia

Mal de Meleda. Report of two cases in one family

Paulo Morais,* Ligia Peralta,* Helena Garcia,® Manuela Oliveira*

Resumo

O Mal de Meleda é uma genodermatose rara, com padrdo de
hereditariedade autossémico recessivo, caracterizada
por hiperqueratose difusa e transgressiva das regioes
palmoplantares. Neste artigo apresentamos o caso de dois
irmaos afectados por esta forma de queratodermia palmoplantar
em contexto de consanguinidade entre os progenitores.

INTRODUCAO

Mal de Meleda (MDM, OMIM #248300),

também designado de queratose
palmoplantar transgressiva de Siemens,
queratodermia palmoplantar (QPP) transgressiva
ou doenca de Meleda, é uma genodermatose
rara, com uma prevaléncia estimada na
populacdo geral de 1 em cada 100,000
habitantes.” Foi descrita pela primeira vez em
1826, por Luca Stulli, em habitantes da ilha
adridtica de Meleda (ou Miljet), actual Crodcia,?
onde a doenga apresentava uma elevada
prevaléncia devido ao isolamento genético,
consanguinidade e endogamia. O padrdo de
hereditariedade autossémico recessivo foi
descrito em 1938° e, em 2001, confirmou-se
que a doenca se deve a mutagbes no gene
SLURP1 (secreted Ly-6/uPAR-related protein
1),* localizado no cromossoma 8q24.3.° Este
gene codifica uma proteina da familia LY6/
PLAUR, a qual é expressa no estrato granuloso
da epiderme e influencia a diferenciagao
queratinocitdria.® Apresentamos o caso de dois
irmaos afectados por esta genodermatose fisica
e psicologicamente debilitante e que deve fazer
parte do diagnéstico diferencial das QPP

APRESENTAGAO DO CASO

Uma doente de 14 anos de idade (caso
indice), filha de pais consanguineos (primos

Asstract

Mal de Meleda is a rare autosomal recessive genodermatosis
characterized by diffuse and transgressive hyperkeratosis of palms
and soles. We herein report two patients born of consanguineous
parents presenting this variant of palmoplantar keratoderma.

em primeiro grau), nascida de termo e com
histéria de diabetes mellitus tipo 1 desde os
3 anos, é seguida na nossa consulta desde
os 4 anos de idade por hiperqueratose
palmoplantar. Segundo a mae, durante o
primeiro ano de vida iniciou-se eritema
e espessamento da pele nas palmas e nas
plantas. O espessamento palmoplantar ter-
se-a acentuado com a idade, progredindo
para os bordos das maos e dos pés e dorso
dos dedos. Associadamente, havia referéncia a
hiperidrose palmoplantar, maceragao frequente
e cheiro fétido, especialmente ao nivel dos
pés. O quadro clinico era fonte de significativo
impacto fisico, psicolégico e social, com
necessidade de acompanhamento em consulta
de Pedopsiquiatria. Nao havia histéria de
queixas similares nos familiares. Ao longo dos
anos a doente foi tratada com varios agentes
topicos, incluindo vaselina salicilada a 5%,
cremes contendo ureia a 30-50% e 4cido
lactico, entre outros. Aos 12 anos de idade
efectuou cerca de 5 meses de isotretinoina
oral (20 mg/dia) com melhoria evidente da
hiperqueratose, tendo no entanto interrompido
o tratamento pelo desenvolvimento de queilite
exuberante e receio de outros efeitos laterais.
Aos 14 anos de idade, o exame objectivo
revelava: hiperqueratose palmoplantar de
tonalidade amarelo-esbranquigada com
extensdo para a superficie dorsal das maos e
dos pés; fundo eritematoso, evidente nos locais
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poupados pela hiperqueratose, e progressao do eritema
para a superficie dorsal dos dedos; bordo eritemato-
acastanhado bem definido e descamativo; pdpulas
hiperqueratésicas («almofadas» ou knuckle pads) sobre
a articulagdo metacarpofalangica do terceiro dedo de
ambas as maos; aspecto cénico/afunilado da extremidade
distal dos dedos das maos; hiperconvexidade ungueal
(Figuras TA-F). A superficie plantar, e em menor grau
a palmar, apresentava sinais de hiperidrose e aspecto
macerado, ndo se objectivando bromidrose na presente
avaliacdo. O cabelo e as mucosas eram normais e nao se
observavam les6es periorais, nos joelhos ou nos cotovelos,
nem alteragdes noutros sistemas organicos. Foi efectuada
bidpsia cutanea lesional na palma da mao esquerda
que mostrou marcada hiperqueratose paraqueratésica,
moderada hipergranulose e discreta acantose, na auséncia
de alteragoes do tipo epidermolitico. Na derme papilar
observou-se um discreto infiltrado linfomononuclear
pericapilar (Figuras 1G e H).

O irmao da doente, com 10 anos de idade, é seguido
na consulta de Dermatologia desde o primeiro ano devida
por quadro clinico similar. A eritroqueratose palmoplantar
iniciou-se poucos meses apds 0 nascimento e teve
agravamento progressivo, associando-se a hiperidrose e

i |

Caso cLiNico / TERAPEUTICO

bromidrose, mais exuberantes nas superficies plantares.
Foi tratado apenas com agentes tépicos, incluindo
queratoliticos (dcido salicilico e ureia a 30-50%) e varios
emolientes. Aparentemente, a doenga justifica menor
impacto fisico, psicolégico e social do que no caso da
irma. Ao exame fisico (10 anos de idade), pudemos
constatar aspectos clinicos sobreponiveis aos do caso
indice destacando-se, pela maior exuberancia no irmao,
as placas hiperqueratésicas («almofadas») sobre as
articulagdes metacarpofalangicas e interfalangicas
proximais, a hiperqueratose subungueal nas unhas dos
haluxes, na presenca de exame micolégico negativo, a
hiperconvexidade longitudinal das unhas e a hiperidrose,
bromidrose e maceragdo cutdnea nas plantas (Figuras
2A-E). O restante tegumento, cabelo e mucosas nao
evidenciavam alteracoes de relevo e nao se observavam
alteracoes patoldgicas extracutdneas. O exame histoldgico
da pele da palma da mao direita mostrou aspectos
semelhantes aos da irma (Figuras 2F e G).

Os achados clinicos, a idade de inicio, a evolucao
do quadro e o padrdo de transmissao evidenciados
nos doentes supracitados sugerem o diagndstico de
QPP hereditaria do tipo Mal de Meleda. Os aspectos
histolégicos sdo compativeis com o diagnéstico clinico.

Figura 1. Aspecto clinico da doente (caso indice) aos 14 anos de idade (A-E). Melhoria da hiperqueratose apds 4 meses de tratamento com creme
contendo ureia a 50% (F). Notar a maceracao, associada a hiperidrose palmoplantar (B,F). Aspecto histolégico (H&E): marcada hiperqueratose
paraqueratosica, moderada hipergranulose, discreta acantose, auséncia de sinais de epidermolise e discreto infiltrado linfomononuclear peri-
capilar na derme papilar (G-100x, H-200x).
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Por decisdao parental optou-se por protelar o
tratamento dos doentes com retindide oral, tendo-se
adoptado as seguintes opgOes terapéuticas: lavagem
regular das maos e dos pés com permanganato de
potédssio e secagem adequada daquelas regides,
utilizagdo de meias de algoddo e calgado arejado,
aplicacao de creme contendo cloreto de aluminio
hexahidratado a 20% pela manha e creme com ureia
a 50% a noite nas regides palmoplantares e aplicacao
de gel contendo ureia a 40% nas unhas espessadas.
Além disso, e uma vez que o exame micoldgico directo
(hidréxido de potdssio a 20%) da pele das plantas
de ambos os doentes foi positivo, recomendou-se
a aplicagao de sertaconazol em pé nas superficies
plantares durante 3 semanas. Por vontade dos pais nao
foi efectuado tratamento oral. Na reavaliagdo, um més
apés a instituicdo destas medidas, observou-se uma
reducdo marcada da hiperidrose e da bromidrose e
uma melhoria ligeira da hiperqueratose palmoplantar.
Ambos os irmaos mantém actualmente seguimento em
consulta de Dermatologia.

Caso cLiNIco / TerAPEUTICO

DISCUSSAO

As queratodermias palmoplantares hereditdrias sao
um grupo clinicamente heterogéneo de doencas da
queratinizagdo caracterizadas pelo espessamento da
pele das regides palmoplantares.”? Do ponto de vista
histérico, cada uma destas entidades define-se com base
nas descrigoes clinicas e na morfologia das lesdes, no
padrao de hereditariedade, na idade de inicio da doenga,
na presenca de lesbes em locais que ndo as palmas e
as plantas e na existéncia de doengas ou malformagdes
associadas.”? Na pratica clinica didria o diagndstico basedo
nesta abordagem mantém elevado indice de precisao
desde que se efectue uma avaliagao clinica minuciosa.”
Apbs estabelecimento do diagnéstico clinico é por vezes
necessaria a confirmacdo da forma de QPP, através dos
achados histolégicos (se bem que por vezes inespecificos),
documentagao dos defeitos bioquimicos ou determinagao
das mutagbes subjacentes. Na verdade, e uma vez que
pode existir sobreposicao clinica entre diferentes formas de
QPP as técnicas de biologia molecular assumem um papel

Figura 2. Irmdo do caso indice aos 10 anos de idade, sendo 0 aspecto clinico (A-E) e os achados histoldgicos em bidpsia lesional (F-40x, G-100x,
H&E) similares aos da irmd. Notar as «almofadasy (knuckle pads) sobre as articulagoes metacarpofaldngicas e interfalangicas proximais e a
hiperqueratose subungueal nas unhas dos haluxes, na presenga de exame micologico negativo (D).
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de destaque crescente no diagndstico e na classificagao
das QPP’

O MDM, uma das formas autossémicas recessivas de
QPP caracteriza-se pelos seguintes aspectos clinicos:
eritema e hiperqueratose difusa das palmas e das plantas
(acroeritroqueratodermia);'® presenga de um bordo
eritemato-acastanhado proeminente; instalacdo da
queratodermia antes dos 5 meses de idade, geralmente
precedida pelo aparecimento do eritema; eritema e
hiperqueratose com caracter transgressivo, i.e., com
extensao para as superficies dorsais das maos e dos pés
(distribuicdo em luva e meia), com inicio habitualmente
antes dos 2 anos de idade; eritema perioral com ou sem
hiperqueratose; hiperidrose, que pode ser acompanhada
de sobreinfecgao flingica e/ou bacteriana, bromidrose,
maceracdo e fissuras dolorosas.”™* De notar que a
sobreinfecgdo pode agravar o espessamento cutdneo
e contribuir para o odor desagradavel (bromidrose).
Foram ainda descritos os seguintes aspecos clinicos:
braquidactilia, sindactilia, contractura dos dedos, falanges
distais conicas, anomalias ungueais como coiloniquia,
hiperqueratose subungueal e hiperconvexicidade, lingua
fissurada, placas psoriasiformes ou liquenéides bem
definidas nos joelhos e cotovelos, «almofadas» (knuckle
pads) metacarpo ou interfaldngicas, presenga de pélo
nas regides palmoplantares e palato ogivado."'* A
progressao da queratodermia pode levar a compromisso
funcional pela redugao da mobilidade das maos e dos pés.
Raramente, podem surgir lesdes do tipo pseudoainhum
com mutilagao digital.>'® Tais lesdes surgem habituamente
tardiamente no curso da doenca.™

O MDM deve ser diferenciado das outras formas de
QPP tarefa por vezes dificil do ponto de vista clinico. O
diagnéstico deve basear-se no aspecto morfolégico da
queratodermia (difusa, focal ou punctata), na distribuigdo
da hiperqueratose (transgressiva ou ndo transgressiva),
no padrao de hereditariedade, na presenga ou auséncia
de anomalias cutdneas ou extracutineas associadas, na
idade de inicio e na gravidade e evolugdo da doenga.”
Os achados histolégicos incluem hiperqueratose, focos
de paraqueratose, hipergranulose, acantose, auséncia
de epidermdélise e infiltrado inflamatério perivascular
moderado.”’® Tendo em conta a consanguinidade dos
pais e a presenca de dois filhos afectados, o padrao de

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

hereditariedade provavel no nosso estudo é o autossémico
recessivo. Acrescidamente, e dado que se trata de uma
queratodermia difusa, transgressiva, ndo mutilante, com
bordo abrupto, com infcio durante o primeiro ano de vida
e sem alteracbes extracutaneas associadas, nomeadamente
gengivais, oculares, auditivas, cardiacas ou esqueléticas,
efectuou-se o diagnéstico de MDM.

As opgoes terapéuticas utilizadas no MDM incluem
o0s emolientes e os queratoliticos, como o acido salicilico
e a ureia em elevadas concentacoes, embora a doenca
seja habitualmente resistente ao tratamento tépico.’
Actualmente, o tratamento mais eficaz é a acitretina, a qual
resulta em melhoria principalmente da hiperqueratose,
com pouco beneficio no eritema."'*""'® A sobreinfeccao
por fungos e/ou bactérias deve ser tratada de forma
adequada, se necessario com tratamento sistémico.

CONCLUSOES

Embora o MDM ndo seja uma doenca fatal nem reduza
a esperanca de vida, o aspecto desfigurante das lesoes, o
odor desagraddvel associado e a cronicidade da doenga
podem ter impacto significativo na qualidade de vida
do doente, acarretando compromisso fisico, psicoldgico,
profissional e social. Uma vez que o desenvolvimento e
a progressao das lesbes no MDM parecem relacionar-
se com a idade™ (o que podera justificar, nos nossos
doentes, a auséncia de placas hiperqueratésicas nos
cotovelos e joelhos, lesbes periorais e maior extensao
da transgressao), juntamente com o risco de mutilagao
digital, justifica-se o seguimento dos doentes com MDM
durante anos.""
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