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Resumo A pele demonstra o que acontece no organismo em muitas doencas porque reflete na
superficie cutanea alguns processos internos. Nesse sentido, ela, como 6rgédo, extrapola as suas
funcoes de protecao e barreira, pois da pistas para o reconhecimento de algumas enfermidades
sistémicas. O dermatologista, entao, levanta hipoteses diagnosticas de afeccoes relacionadas a
todos os sistemas e direciona para a especialidade adequada. Aliado ao olhar treinado, por seu
facil acesso, a pele ainda € o local ideal para realizacao de bidpsias, nas quais a histopatologia
pode ser especifica ou ndo especifica da doenca de base; no primeiro caso, essa avaliacdo sela
o diagnostico da enfermidade em si. As manifestacdes nao especificas podem ocorrer em varios
contextos e nesse caso a histopatologia nao é propria de uma determinada doenca. Este artigo
é dividido em duas partes que abordardo grandes grupos de doencas. Nesta primeira parte,
descrevem-se as manifestacdes cutaneas das principais doencas reumatoldgicas, que sdo as
de maior interface com a dermatologia. Falamos também das manifestacdes vasculares e das
doencas granulomatosas. Na segunda parte, abordaremos as doencas endocrinolégicas, hema-
tologicas, oncologicas cardiovasculares, renais, gastrointestinais, o prurido e suas causas e, por
Ultimo, as manifestacdes dermatologicas da infeccao pelo coronavirus SARS-CoV-2. Nossa pre-
tensao €, usando uma linguagem direta e de facil acesso, conseguir disponibilizar um material
pratico para servir de consulta e aprimoramento a todos os dermatologistas que reconhecem a
importancia do olhar integral sobre o paciente.
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Introducao

A pele se comunica com o organismo, muitas vezes dei-
xando transparecer os primeiros sinais e/ou sintomas de
uma doenca interna - podendo, inclusive, ser essas as
Unicas expressoes de doencas sistémicas. Nesta primeira
parte de nosso trabalho, abordamos de maneira abrangente
as manifestacées cutaneas das colagenoses, as doencas
neutrofilicas, as pUrpuras e vasculites e as doencas granu-
lomatosas. Em algumas dessas doencas € possivel separar
as manifestacdes cutaneas em especificas (ao serem biop-
siadas, a histopatologia representa e sela o diagnostico
da doenca investigada) e inespecificas da doenca (ndo ha
caracteristicas histopatoldgicas da doenca). Em outras, essa
classificacao nao é aplicavel. Descreveremos essa divisao,
quando possivel.

Lapus eritematoso sistémico

O lupus eritematoso (LE) é doenca inflamatdria do tecido
conjuntivo com diversidade de apresentacdes clinicas,
caracterizada pela producao de autoanticorpos contra cons-
tituintes celulares. Os critérios EULAR/ACR de 2019 para
lUpus eritematoso sistémico (LES) incluem FAN positivo pelo
menos uma vez como critério obrigatorio, seguido por crité-
rios adicionais separados em sete grupos clinicos (constitu-
cionais, hematologicos, neuropsiquiatricos, mucocutaneo,
serosas, musculoesquelético e renal) e trés imunoldgicos

Tabela 1

(anticorpos antifosfolipidios, proteinas do complemento e
anticorpos especificos para o LES)." Na atual classificacao,
as lesdes cutaneas sao divididas em quatro subtipos, com
pontuacao distinta entre elas de acordo com o risco de esta-
rem presentes na vigéncia do lUpus sistémico (alopecia ndao
cicatricial - 2 pontos; Ulceras orais - 2 pontos; lipus cuta-
neo cronico discoide ou subagudo - 4 pontos; lUpus cutaneo
agudo - 6 pontos). Para o diagnéstico de LES, o paciente
deve apresentar no minimo 10 pontos. As manifestacoes
cutaneas do lUpus compdem um espectro que varia de
lesoes de carater benigno e autolimitado a erupgdes graves,
podendo, por vezes, ser fatais quando associadas ao LES.

O LE pode ocorrer como manifestacao do LES ou inde-
pendentemente dele. Gilliam e Sontheimer classificaram o
LE cutaneo em trés formas, com base estritamente na apa-
réncia clinica da lesdao cutanea: cutaneo cronico, cutaneo
subagudo e cutaneo agudo. Gilliam, entretanto, ampliou
essa classificacdo com base em caracteristicas clinicas e his-
topatoldgicas especificas e inespecificas.” O paciente com
LE pode apresentar mais de uma forma clinica da doenca.
As manifestacbes inespecificas sdao as que nao apresen-
tam o quadro histopatoldgico caracteristico do LE, mas
dao ‘'dicas’’ quanto ao diagndstico e ao progndstico. Em
contraste, as manifestacoes especificas de LE englobam os
subtipos de lUpus eritematoso cutaneo (LEC), que sao o lipus
eritematoso cutaneo crénico (LECC), subagudo (LECSA) e
agudo (LECA). As manifestacoes cutaneas do LES estao des-
critas na tabela 1.

Lesdes especificas e ndo especificas do lUpus eritematoso

Manifestacoes especificas de lUpus eritematoso

Manifestacoes nao especificas de lUpus eritematoso

1. LUpus eritematoso cutaneo agudo (LECA)
Localizado (eritema malar)
Fotossensibilidade

Generalizado

2. Lpus eritematoso cutaneo subagudo (LECSA)
Anular

Papuloescamoso

3. Lupus eritematoso cutaneo crénico (LECC)
LUpus eritematoso discoide (localizado/generalizado)
LUpus eritematoso hipertraéfico/verrucoso
Paniculite lUpica/lupus profundo

LUpus das mucosas

LGpus eritematoso timido

Chilblain lapus

LUpus comedoniano

4. Lesoes especificas atipicas do LE
Pequenas papulas no colo

L4pus no cotovelo

5. Lesdes bolhosas especificas:

Lapus ‘‘com bolha’’ (LECA, LECSA, LED)

6. Alopecia com lesdes especificas:

LECA

LECSA

LED

7. Lesoes especificas nas mucosas:

LECA

LECC

1. Vasculopatias

Vasculite

Urticaria vasculite

Livedo reticular/livedo racemoso
Vasculopatia livedoide

Doenca de Degos

Fendomeno de Raynaud
Eritromelalgia

Gangrena de extremidade

Lesao tipo pioderma gangrenoso
2. Lesoes bolhosas inespecificas
Lapus bolhoso

3. Alopecia inespecifica:

Efluvio telégeno (atividade de doenca)
“‘Lupus hair”’

4. Calcinose

5. Alteracdes pigmentares

6. Alteracoes ungueais

7. Lesoes de mucosa

Aftas

8. Dermatofibromas multiplos

9. Nodulos reumatoides

10. Manifestacdes ocasionais:
Urticaria/angioedema

Liquen plano

Dermatoses neutrofilicas
Eritema polimorfo

Dermatite seborreica

Vitiligo
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Figura 1

4

Lipus eritematoso agudo e NET-simile. A esquerda: lipus eritematoso agudo: eritema difuso no colo, em area foto-

exposta. A direita: eritema e edema difuso com exulceracdo e formacao de crosta caracterizando o descolamento da pele mais

evidente na regido axilar (‘‘lapus com bolha’’).

Lesdes especificas de lupus eritematoso

Lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA)

LECA localizado: o eritema facial comumente denominado
de ‘‘rash malar’’ é caracterizado por eritema malar e
nasal e edema que poupam o sulco nasolabial. O eri-
tema é induzido pela luz ultravioleta, e pode durar horas,
dias ou semanas, involuir espontaneamente e recorrer.
Nos casos de intensa fotoexposicdo, a superficie da pele
pode demonstrar necrose - o chamado ‘lipus com bolha’’
- e, se generalizado, assemelhar-se a necrolise epidér-
mica toxica (NET), denominado entdo lUpus NET-simile
(fig. 1). Fototipos elevados podem se apresentar clinica-
mente com hiperpigmentacdo ou hipopigmentacdo, mesmo
apos a resolucao da inflamacao. Comumente se associa ao
LES com anticorpo anti-Ro (SSA) positivo. A fotossensibili-
dade é um fator importante em todos os tipos de pele no
LE. A radiacao UVB e UVA podem agravar a doenca cutanea.

LECA generalizado: eritema maculopapular envolvendo
areas fotoexpostas (maos e bracos) nas regides interarticula-
res. A pele que recobre as articulacdes dos dedos geralmente
é poupada, oposto ao que ocorre no sinal de Gottron da
dermatomiosite, no qual o eritema é justa-articular.?

Histopatologia: dermatite de interface vacuolar, quera-
tindcitos apoptoticos, infiltrado linfo-histiocitario na derme
superficial e deposicdo de mucina na derme.*

Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECSA)

Manifesta-se inicialmente com pequenas papulas erite-
matosas e ligeiramente descamativas que podem evoluir
para placas psoriasiformes (forma papuloescamosa) ou
eritematosas anulares com clareamento central e
descamacao periférica (forma anular). Os dois tipos de lesao
podem ter aspecto superposto e apresentar vesiculas e cros-
tas ou até bolhas hemorragicas na periferia, em decorréncia

do dano a epiderme e a camada basal pela fotoexposicao -
o chamado *‘lipus com bolha’’.*> As areas fotoexpostas sdo
mais comumente afetadas, como a superficie extensora dos
membros superiores, pescoco e tronco superior (conhecido
como ‘'V do decote’’). Ao regredirem, as lesdes deixam
telangiectasias, hiper ou hipocromia residuais. A perda do
pigmento pode ser tao intensa a ponto de assumir caracteris-
ticas vitiligoides (fig. 2). Cicatrizes e atrofia nao sao observa-
das. O LECSA parece estar associado ao LES em aproximada-
mente 50% dos casos; sua histopatologia exibe vacuolizacao
da camada basal, infiltrado linfocitario perivascular, depo-
sito de mucina na derme e, quando comparado ao LECC, ha
menos hiperceratose e rolhas corneas foliculares.*

Lapus eritematoso cutaneo cronico (LECC)

LE discoide classico: sdo as lesdes de LECC caracterizadas
por eritema, telangiectasias, escamas lamelares aderen-
tes, de aspecto discoide, que variam de placas finas a
espessas, contendo hipo, hiper ou acromia que, quando
nao tratadas eficazmente, deixam atrofia e cicatrizes. Em
geral, sdo assintomaticas, Unicas ou multiplas, localizadas
preferencialmente nas areas fotoexpostas, principalmente
na face e conchas auriculares. Quanto mais extenso e
abaixo do pescoco (LECC discoide disseminado), maior o
risco de desenvolvimento de LES. Estima-se que 5 a 30%
dos pacientes com LECC desenvolvem a doenca sistémica.
LesOes acneiformes, incluindo comedobes e cicatrizes pun-
tiformes, sao apresentacdes atipicas denominadas lUpus
comedoniano.® Envolvimento do couro cabeludo ocorre em
aproximadamente 60% dos pacientes com LED, e pode ser a
Unica regiao envolvida em aproximadamente 10% dos casos.
Alopecia cicatricial ocorre secundaria a destruicao folicular,
caso nao haja tratamento apropriado a tempo.

LE hipertrofico ou verrucoso: variante rara de LECC,
caracterizado por placas verrucosas cuja escama é
substituida por hiperceratose. As lesées localizam-se,
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Figura 2

LUpus eritematoso subagudo. Lesdes eritematosas e descamativas e lesdes de aspecto vitiligoide acometendo o tronco

anterior e face extensora dos membros superiores e dorso das maos.

preferencialmente, nas superficies extensoras dos mem-
bros, mas também no dorso e na face. Em geral, sdo
pruriginosas. Pode haver superposicao com o liquen plano
(LP), chamado de LE/LP. Ha poucos sintomas sistémicos e
alteracoes laboratoriais. As lesdes sao de dificil tratamento
com a terapéutica convencional, mas podem responder aos
retinoides orais.®

Paniculite lUpica: manifesta-se clinicamente com nodu-
los subcutaneos pétreos que, se nao forem devidamente
tratados, levam a atrofia e calcificacdo subcutdnea e ocasi-
onal ulceracao. Ocorre nas regides malares e temporais, nos
bragos, coxas, gliteos e mamas. Na histopatologia, observa-
-se uma paniculite lobular com infiltracdo linfocitica que
pode, eventualmente, organizar-se sob a forma de foliculos
linfoides com centros germinativos e atingir os septos. Pode
haver vasculite linfocitica e infiltrado contendo eosinofilos.
O termo lipus profundo (de Kaposi-lrgang) muitas vezes é
utilizado como sinonimo de paniculite lUpica; no entanto,
alguns autores reservam esse termo para quadros de pani-
culite lipica com lesdes de lupus discoide na superficie.

Ldpus tumido: é caracterizado por placas ou papulas
eritemato-violaceas infiltradas, sem descamacao, que aco-
metem principalmente areas fotoexpostas como a face e
0 pescoco. As lesdes tendem a involuir sem cicatrizes ou
atrofia. Pacientes com LE tumido raramente atendem aos
critérios para a forma sistémica da doenca.

Perniose lUpica (chilblain lipus): variedade rara de LECC,
mais comum em locais de clima frio, localizando-se nas
extremidades ou na ponta nasal. Histopatologia: hiperce-
ratose, rolhas corneas foliculares, alteracao vacuolar da
camada basal com espessamento da membrana basal, infil-
trado linfocitico proximo a juncao dermo-epidérmica e
presenca de mucina na derme.’

Lesbes especificas atipicas do LE

Lapus papuloso (do colo): pequenas lesdes papulosas eri-
tematosas encontradas especialmente no colo de mulheres

jovens, E clinicamente distinta da mucinose cutanea associ-
ada ao LE.”

Lapus no cotovelo (‘‘prurigo do lupus’’): consiste em
papulas ou placas eritematosas nos cotovelos, geralmente
bilaterais e recorrentes, com histopatologia especifica para
LE. Essa localizacao peculiar parece estar associada a um
maior risco de envolvimento sistémico.®

Lesdes ndo especificas de LE

Vasculite: a vasculite leucocitoclastica é a manifestacdo de
lesdo inespecifica mais frequente de LES (20 a 40%). As
lesdes ocorrem, preferencialmente, nas extremidades dos
membros inferiores ou em areas de pressao ou trauma-
tismo, e podem manifestar-se como uma vasculite cutanea
de pequenos vasos, com maculas, papulas ou lesées purpu-
ricas palpaveis. Estao relacionadas a atividade de doenca.

Urticaria vasculite: lesoes urticariformes, que duram
mais de 24 horas, acompanhadas de ardéncia ou queimacao
e que, ao regredirem, podem deixar hiperpigmentacao. A
hipocomplementenemia indica pior progndstico (maior pro-
babilidade de acometimento renal).

Vasculopatias:

a) Livedo reticular ou livedo racemoso: geralmente encon-
trado em pacientes com sindrome do anticorpo anti-
fosfolipidio (SAF). No entanto, muitos desses pacientes
também apresentam LE associado com anticorpo anticar-
diolipina e/ou anticoagulante lUpico positivos;

b) Vasculopatia livedoide e atrofia alba de Millian: consi-
derada uma vasculopatia trombética localizada que, ao
cicatrizar, deixa area de atrofia branca que costuma ser
dolorosa;

c) Doenca de Degos-simile: pequenas lesdes papulosas (2-
5mm) eritematosas com depressao central, que involuem
deixando cicatriz atrofica branca com telangiectasias na
periferia. Diferencia-se de doenca de Degos verdadeira
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por ter associacao com LE e curso mais benigno e autoli-
mitado;

d) Fenémeno de Raynaud: encontrado em 10 a 44% (~33%)
dos casos de LE. Associacao com presenca do anticorpo
anti-U;RNP (60 a 90% dos casos);

e) Eritromelalgia: eritema, calor, dor intoleravel nas maos
e nos pés, predominantemente. Piora com exposicdo ao
calor e alivia com o frio;

f) Gangrena de extremidade: fendmeno trombético. Deve-
-se pesquisar anticorpo antifosfolipidio, crioglobulinemia
e endocardite infecciosa.

Lesdes bolhosas: consistem nas lesdoes de lipus bolhoso,
cuja histopatologia € semelhante a da dermatite herpeti-
forme ou a da epidermélise bolhosa adquirida. As bolhas tém
inicio agudo, predilecéo pelo tronco, regido cervical e extre-
midades proximais. Apresenta cinco critérios diagnosticos
propostos pelo American College of Rheumatology (ACR):
1) erupcao bolhosa adquirida, nao cicatricial, que surge em
area fotoexposta, porém nao limitada a ela; 2) histopatolo-
gia com bolha subepidérmica com infiltrado predominante-
mente neutrofilico na derme e na zona da membrana basal;
3) imunofluorescéncia direta demonstrando depdsitos de
IgG, IgA, IgM e C3 na zona da membrana basal da pele peri-
lesional; 4) anticorpos circulantes contra colageno tipo VII
confirmados por imunofluorescéncia indireta na técnica
de salt-split skin, immunoblotting ou imunoprecipitacao;
5) depdsitos de imunoglobulina nas fibrilas de ancoragem
e no colageno tipo VIl na microscopia imunoeletrénica.®""

Alopecia:

a) Especifica: lesdes de LECA e LECSA no couro cabeludo
podem gerar alopecia nao cicatricial. Ja a lesdo de LECC,
se nao tratada a tempo, pode evoluir para lesao cicatri-
cial;

Inespecificas: eflivio telégeno e eflivio anageno: geral-
mente indicativos de atividade de doenca (o anageno
pode ocorrer rapidamente apds o inicio de grande
reativacao do LES ou ap0s inicio de tratamento com ciclo-
fosfamida ou metotrexato). Lupus hair: hastes capilares
de aspecto ressecado e curtas na linha de implantacao
frontal. Acomete mulheres com LES em atividade de
longa data.

b

~

Mucinose papulonodular: indicativa de atividade de
doenca e forte relacao com acometimento renal. Causadas
por depdsito de mucina na derme, em area com ou sem
alteracdes de LE, localizadas na regiao superior do tronco
e nas extremidades.

Calcinose: ndédulos duros e irregulares no subcutaneo que
podem eliminar para a superficie, com saida de material
branco a amarelado.

Alteracbes pigmentares: sao comuns hipo e
hiperpigmentacao. Atencao para hiperpigmentacao causada
pelo antimalarico: barba, cabelos e cilios acinzentados,
hiperpigmentacao difusa e das bordas ungueais.

Alteracdes ungueais: estilhas hemorragicas, pitting, leu-
coniquia, onicolise (mais comum), baqueteamento digital e
ldnula vermelha, telangiectasias nas cuticulas e discromias.

Lesdes nas mucosas: qualquer mucosa pode ser afetada
no LE. Ocasionalmente, as lesdes podem apresentar histo-

patologia especifica (de LECC ou LECA); ulceracoes aftoides
e erosoes sao observadas em 5 a 10% dos pacientes com LES.

Dermatofibromas eruptivos: o surgimento de multiplos
dermatofibromas pode acompanhar o LES e outras doencas
do colageno, como a sindrome de Sjogren.

Nodulos reumatoides: presentes em 5 a 10% dos pacientes
com LES, acometem principalmente as maos e os cotovelos.

Manifestacdes ocasionais: urticaria/angioedema, liquen
plano, eritema elevatum diutinum, pioderma gangrenoso,
sindrome de Sweet, pustulose amicrobiana das dobras, eri-
tema polimorfo, dermatite seborreica extensa e refrataria,
vitiligo, dermatite facticia e exantema.

Dermatomiosite

Dermatomiosite é doenca inflamatoria idiopatica, clinica-
mente heterogénea, que pode ser de dificil diagndstico.
Abrange manifestacoes cutaneas variadas paralelas ou nao
a miosite e ao envolvimento sistémico no decorrer do tempo
e/ou de gravidade.

Bohan e Peter, em 1975, sugeriram o uso de cinco critérios
para diagnosticar a dermatomiosite: 1) fraqueza muscular
proximal simétrica que progride ao longo de um periodo
de semanas a meses; 2) niveis séricos elevados de enzi-
mas musculares; 3) eletroneuromiografia anormal; 4) bidpsia
muscular anormal; e 5) presenca de manifestacdes cuta-
neas tipicas de dermatomiosite. Novos critérios, descritos
por Dalakas e Hohlfeld, em 2003, destacam a importancia
da avaliacao histoldgica do misculo, melhorando a espe-
cificidade, mas tornando-se menos sensivel. Sdo critérios
Uteis para avaliagcao, porém desnecessarios em paciente com
doenca cutanea caracteristica, particularmente aqueles que
apresentam fraqueza muscular proximal e enzimas muscu-
lares elevadas.

O curso clinico das lesdes cutaneas da dermatomiosite
nao € necessariamente paralelo ao da doenca muscu-
lar, e pode preceder ou seguir a miosite. Em mais da
metade dos pacientes, as manifestacées cutaneas precedem
o envolvimento muscular em meses ou anos. Além disso,
a atividade da doenca muscular nao é refletida pela ati-
vidade da doenca cutanea. O envolvimento cutaneo pode
ser dividido em sete tipos: patognomonico, caracteristico,
compativel, menos comum, raro, descrito recentemente e
manifestacbes cutineas ndo especificas.” As manifestacées
cutaneas patognomonicas (heliotropo e papulas de Gottron)
e as demais serao relatadas a seguir (fig. 3).

Papulas de Gottron: consistem em papulas eritemato-
-violaceas cobrindo as articulacdes interfalangeanas e
metacarpofalangeanas.

Heliotropo: eritema rosa a violaceo, com ou sem edema,
envolvendo a pele periorbitaria. A palpebra superior é a mais
acometida.

Sinal de Gottron: maculas eritemato-violaceas sobre
outras articulacées, como cotovelos ou joelhos.

Fotossensibilidade: o quadro clinico é marcado por
intensa fotossensibilidade, com lesdes eritemato-violaceas
no couro cabeludo, pesco¢o, ombros, superficies extenso-
ras das extremidades superiores, parte superior do torax
(**sinal do decote em V’’) e parte superior das costas (*‘sinal
do xale’’). O eritema malar atinge o sulco nasolabial em
oposicao ao eritema malar no LE, que o poupa.
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Figura 3
A direita: eritema no dorso das maos (sinal de Gottron).

Prurido: pode ser intenso e persistente, afetando a
qualidade de vida dos pacientes. Além disso, sua presenca
pode ser (til para distinguir clinicamente a dermatomiosite
dos quadros de LE, onde ndo ha prurido marcante. Muitas
vezes, € resistente ao tratamento com anti-histaminicos e
corticosteroides topicos. Lesdes eritemato-escamosas nas
laterais das coxas também podem estar presentes (*‘sinal
do coldre’’).

Lesdes no couro cabeludo: o envolvimento do couro cabe-
ludo é caracterizado por placas atroficas, eritematosas e
escamosas. O prurido nessa regiao é marcante, maior do
que se pode apreciar a partir dos achados clinicos. Essas
manifestacdes da dermatomiosite podem ser diagnosticadas
erroneamente, principalmente na fase inicial, como derma-
tite seborreica ou psoriase. Pode ocorrer alopecia leve a
moderada, nao cicatrical.

Lesdes nas dobras ungueais: telangiectasia periungueal
(aparentes ou por microscopia digital), hipertrofia e distrofia
cuticular e pequenos infartos hemorragicos sao alteracoes
tipicas das pregas ungueais.

Vasculite: pode se manifestar como pUrpura palpavel,
lesbes semelhantes a urticaria, livedo reticular, infarto
periungueal, ulceracao digital ou oral; menos comumente,
como lesdes vesico-bolhosas, erosivas, necroéticas e ulce-
rativas. As manifestacdes de vasculite cutanea ocorrem
principalmente na dermatomiosite juvenil, e geralmente
como vasculite leucocitoclastica. A presenca de lesdes cuta-
neas vesico-bolhosas e erosivas ou vasculite cutanea deve
levar a uma investigacao diagnostica para possivel maligni-
dade subjacente.

Calcinose cutanea: depositos calcificados na pele e
tecido subcutaneo. De acordo com os niveis séricos de cal-
cio/fosfato, a calcinose cutanea pode ser classificada em
quatro subtipos: distrofica, metastatica, iatrogénica e idi-
opatica. A calcinose distrofica ocorre em tecidos lesados
e estd associada a varias doencas do tecido conjuntivo,
principalmente a dermatomiosite; nela, os niveis séricos
de calcio/fosfato estao dentro da normalidade. Sua fisio-
patologia permanece obscura. A calcinose € mais comum na
dermatomiosite juvenil (30 a 70% dos casos) do que no adulto

Dermatomiosite. A esquerda: eritema caracteristico na regidao cervical posterior e dorso superior (*‘sinal do xale’’).

(10% dos casos). Apresenta-se como nodulos superficiais
ou subcutaneos, encontrados principalmente em locais de
trauma repetido, como gluteos, cotovelos e joelhos. A cal-
cinose localizada na face extensora das extremidades pode
ulcerar, levando a Ulceras cronicas de dificil cicatrizagao.

**Maos de mecanico’’: caracterizada por hiperceratose,
descamacao e fissuras nos dedos ou mesmo nas palma das
maos. As lesdes sao distribuidas ao longo da face ulnar do
polegar e aspecto radial dos dedos e sao mais proeminen-
tes no dedo indicador e médio, com extensdo rara para
a palma. E caracteristico da sindrome anti-sintetase, que
compreende também os achados de artrite, doenca pul-
monar intersticial e fendmeno de Raynaud. As ‘‘maos de
mecanico’’ também podem ser vistas fora do contexto anti-
-sintetase, em casos de polimiosite, dermatomiosite classica
e amiopatica.

Variante Wong: caracterizada por papulas eritematosas
foliculares e hiperceratoticas no lado extensor das extremi-
dades, algumas vezes associadas a ceratodermia palmar.

Eritema flagelado: caracterizada por lesbes eritema-
tosas, edematosas, lineares, pruriginosas e/ou dolorosas,
como se tivessem sido produzidas por acoitamento,
localizadas no tronco. Pode ocorrer em associacao a der-
matomiosite, doenca de Still do adulto, tratamento com
bleomicina sistémica, consumo de shiitake e exposicao a
medusa.

Paniculite: ocorre na forma juvenil e adulta, como
nodulos endurecidos, isolados ou confluentes nos gluteos,
bracos, coxas e abdome. Algumas lesdes sao seguidas de
calcificacdo. O exame histolégico mostra uma paniculite
lobular com infiltrado linfoplasmocitario, liquefacao na
juncao dermoepidérmica e alteragdes membranocisticas. A
patogénese da paniculite na dermatomiosite nao é clara.

Erupcoes vesicobolhosas: vesiculas ou bolhas podem
se desenvolver, raramente, nas superficies dorsais das
maos ou antebracos, e em outras areas. Essas erupcoes
podem ser causadas por fotossensibilidade, com achados
histopatoldgicos de degeneracao por liquefacdao da camada
basal da epiderme, edema subepidérmico, deposicdo de
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Tabela 2 Autoantigenos e os fenotipos da dermatomiosite

Autoantigeno Manifestacao clinica

MDA5 DM amiopatica; doenca intersticial
pulmonar

TIF1 DM juvenil; DM associada a neoplasia

Mi2 DM classica

ARS Sindrome antissintetase; doenca pulmonar
intersticial cronica

NXP2 DM juvenil e adulta

SAE DM amiopatica; miosite grave

mucina na derme superior ou complicacdes de doencas
bolhosas autoimunes.

Eritrodermia: é rara e tem associacdo com malignidade.

Lesdes na mucosa oral: o envolvimento da mucosa oral
inclui telangiectasias, edema, erosdes, Ulceras e areas
semelhantes a leucoplasia. A telangiectasia gengival pro-
vavelmente representa um achado diagnostico analogo a
telangiectasia da prega ungueal. A hipossalivacao é comum e
pode explicar um aumento da prevaléncia de carie dentaria
nesses pacientes.

Papulas de Gottron inversas: uma manifestacado muito
rara da dermatomiosite. Localizadas na superficie palmar
das articulacdes interfalangeanas (ao contrario das papulas
de Gottron classicas). Apresentam-se como hiperceratose
triangular branca localizada.

Manifestacdes cutdneas recentemente descritas: sao
raras e incluem as papulas de Gottron inversas, as ulceracoes
digitais, as papulas (ou sinal) de Gottron com ulceracao e os
pés de alpinista (pés de mecanico).

Fendomeno de Raynaud: visto principalmente em paci-
entes com dermatomiosite e doencas autoimunes de
sobreposicdo ou na sindrome anti-sintetase. E uma
manifestacao inespecifica da doenca.’

A biopsia de pele pode ajudar a diferenciar a der-
matomiosite de outras doencas papulo-escamativas ou
eczematosas, mas nao pode ser usada para distinguir der-
matomiosite do LE. Classicamente, a bidpsia de pele na
dermatomiosite demonstra hiperceratose, atrofia epidér-
mica, dermatite da interface vacuolar, espessamento da
membrana basal, edema dérmico, incontinéncia pigmentar,
depdsitos de mucina e um infiltrado perivascular composto
de linfocitos CD4+. Esses achados sdo encontrados nas
lesdes patognomonicas e caracteristicas da dermatomio-
site; entretanto, nao sdo vistas nas ‘‘maos de mecanico’’,
paniculite, vasculite cutanea, urticaria, eritema flagelado e
hiperceratose folicular.

A dermatomiosite é distirbio heterogéneo com varios
fenotipos, incluindo miosite, dermatite e doenca pulmonar
intersticial. Autoanticorpos especificos para miosite iden-
tificados recentemente foram associados a caracteristicas
clinicas distintas. Esses autoanticorpos sao altamente
especificos para doenca. Por exemplo, os anticorpos
da proteina 5 associada a diferenciacdo antimelanoma
(MDA5) tém alta especificidade para DM clinicamente
amiopatica, com doenca pulmonar rapidamente progres-
siva. O anticorpo antifator intermediario transcricional
1y (TIF1), encontrado em pacientes com DM juvenil e
adulto, esta intimamente relacionado com neoplasias,

especialmente em pacientes idosos. Os pacientes com anti-
corpos anti-aminoacil-transferéncia de RNA sintetase (ARS)
compartilham sintomas clinicos caracteristicos, incluindo
miosite, doenca pulmonar, artrite/artralgia, fenomeno de
Raynaud e febre; assim, o termo ‘sindrome anti-sintetase’’
também é usado (tabela 2)."°

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é doenca autoimune caracterizada
por inflamacao e desenvolvimento de deformidades articu-
lares e pela associacdao com o fator reumatoide (75% dos
pacientes com AR e em 5 a 10% de individuos saudaveis) e
com o anticorpo antipeptidio citrulinado ciclico de segunda
geracdo (CCP) (especificidade de 90 a 95%).""

As lesoes nao tém histopatologia tipica de AR, mas
sugestivas; algumas sdo especificas da doenca e outras apre-
sentam maior associacdo. Sao elas: lesdes neutrofilicas -
pioderma gangrenoso e dermatose neutrofilica reumatoide;
granuloma de palicada - nodulo reumatoide, dermatite
granulomatosa e neutrofilica de palicada, dermatite granu-
lomatosa intersticial; lesbes vasculares - vasculite cutanea
de pequenos e médios vasos, lesdes de Bywater, eritema ele-
vatum diutinum, petéquias e eritema palmar e subungueal;
alteragdes ungueais - onicorrexe, onicomadese, onicolise,
baqueteamento digital, linula vermelha e pterigio ungueal
inverso; outras alteracoes - amiloidose e urticaria cronica
espontanea.’’

Os nédulos subcutaneos relacionados a AR incluem os
nodulos reumatoides classicos, a nodulose reumatoide ace-
lerada e a nodulose reumatoide. '

Nodulos reumatoides classicos: lesdes nodulares subcuta-
neas endurecidas Unicas ou mdltiplas, de tamanho variavel,
localizadas preferencialmente nas superficies extensoras
dos antebracos e cotovelos. Ocorre em 20 a 30% dos
casos; 90% estdo associados a presenca do fator reuma-
toide em altos titulos, porém sem relacao com gravidade
ou progressao da doenca.'" Tabagistas tém maior risco
de desenvolvé-los. Também podem ser observados sobre
articulacdes dos dedos, regiao sacra, tuberosidade isquia-
tica, tendao de Aquiles, regido pré-auricular e couro
cabeludo. Quando de grandes dimensbes, podem causar
compressao nervosa, ulcerar e ser cosmeticamente desa-
gradaveis. Histopatologicamente, exibem grandes nodulos
na derme profunda e hipoderme, compostos por fibrina e
circundados por granulomas de palicada.

Nodulose reumatoide acelerada: caracterizada por
nodulos subcutaneos prévios (preferencialmente sobre
articulacdes das maos) que crescem sUbita e rapidamente
e sdo independentes da atividade da doenca articular.'
Podem ser associadas ao tratamento da AR, preferencial-
mente o metotrexato.

Nodulose reumatoide: mdultiplos nédulos reumatoi-
des subcutaneos sem a presenca de AR grave e sem
manifestagoes sistémicas, mais comum em homens de meia-
-idade (30 a 50 anos), autolimitados e benignos. Também ha
relatos em criancas, sem associacao com desenvolvimento
de AR, com lesdes em areas atipicas como couro cabeludo,
pré-tibial, joelhos, pés e perimaleolar.

As manifestacdes vasculares da AR nao sao especificas.
Seu prototipo € a vasculite reumatoide, que consiste numa
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vasculite leucocitoclastica de pequenos e médios vasos,
por depositos de imunocomplexos, que acomete tanto a
pele quanto os vasos mesentéricos, sistema nervoso cen-
tral e coracao, em 2 a 5% dos pacientes com doenca de
longa data, erosiva e com altos titulos de fator reuma-
toide. Dependendo do calibre e da localizacdo do vaso
acometido, ela pode se manifestar como uma lesao macular
ou papular purpurica, purpura retiforme, livedo reticular,
nodulos subcutaneos e Ulceras (geralmente perimaleola-
res). Infartos digitais secundarios ao fenomeno de Raynaud
também podem ser observados. A vasculite cutanea de
pequenos vasos também pode ocorrer como um fendémeno
reacional, em vigéncia de atividade da doenca. O que dife-
rencia a vasculite cutanea da vasculite reumatoide é que
a segunda geralmente tem carater sibito e extenso, com
acometimento conjunto de o6rgaos internos e alta taxa de
mortalidade, enquanto a primeira segue curso mais benigno.
A neuropatia periférica no contexto da vasculite reuma-
toide sinaliza pior prognostico e deve ser rapidamente
tratada.

Também sao relatadas lesdes granulomatosas e neu-
trofilicas, como a dermatite neutrofilica reumatoide, a
dermatite granulomatosa e neutrofilica de palicada, a
dermatite granulomatosa intersticial com artrite, o pio-
derma gangrenoso e a sindrome de Sweet. Dentro do
grupo das lesdes granulomatosas, a dermatite granuloma-
tosa neutrofilica é manifestacao suspeita de AR, porém
rara. Ela se manifesta por papulas eritematosas simétri-
cas urticariformes, placas, nodulos ou bolhas em mulheres
(2:1) com doenca erosiva e altos titulos de FR (fator
reumatoide), nas superficies extensoras das articulagoes
(principalmente dorso das maos e antebracos). A histopato-
logia revela infiltrado neutrofilico, leucocitoclasia e edema
endotelial sem necrose fibrinoide (isto é, sem evidéncia
de vasculite). A espongiose intensa pode causar lesao cli-
nica de vesicula/bolha. Seu curso segue o da atividade
da AR.

Existe discussao se as outras lesdes granulomatosas
estao dentro do espectro das dermatites granulomatosas
de palicada, porém com algumas diferencas clinicas e
histopatoldgicas. Também podem ser chamadas de derma-
tite granulomatosa intersticial com artrite, granuloma de
Churg-Strauss, papulas reumatoides, necrobiose reumatoide
ulcerada e granuloma necrotizante extravascular de Winkel-
mann. A dermatite granulomatosa em palicada se manifesta
com papulas e nddulos normocrémicos dolorosos nas super-
ficies extensoras dos membros, com umbilicacdo ou crosta
central. Ja foram descritas lesoes urticariformes e anulares,
além de livedo reticular.

A dermatite granulomatosa intersticial com artrite
apresenta-se como papulas anulares, nddulos e placas
eritemato-violaceas e corddes lineares subcutaneos, simé-
tricos na lateral do tronco e também vistos na face interna
das coxas, em mulheres de meia-idade com FR elevado. Nao
é exclusivo da AR, e pode ocorrer em outras colagenoses.
Pode também estar associada a neoplasia maligna linfo-
proliferativa subjacente e infeccao pelo HIV. A dermatite
granulomatosa induzida por medicamentos (hipolipemian-
tes, anti-histaminicos anticonvulsivantes e medicamentos
anti-TNF-a)'" pode ser clinicamente semelhante, porém
apresentar dermatite de interface vacuolar. A histopatologia
evidencia basicamente infiltrado histiocitario com orla em

Figura 4 Doenca de Still do adulto - lesdes flageladas. Macu-
las lineares de aspecto flagelado da doenca de Still do adulto.

palicada, centro com degeneracao do colageno e infiltrado
neutrofilico. Na dermatite granulomatosa de palicada, além
dos achados histopatologicos acima, pode haver vasculite
leucocitoclastica.

Sindrome de Felty: manifestacao extra-articular rara
da AR soropositiva, caracterizada pela tétrade artrite,
neutropenia e esplenomegalia. As lesdes cutaneas que a
acompanham sao os nodulos reumatoides (por se tratar
de doenca erosiva de longa data com elevados titulos de
FR) e as Ulceras de perna. Esta associada a mau prog-
nostico, com taxa de mortalidade de 25% (geralmente por
sepse).

Doenca de Still

A doenca de Still (ou artrite idiopatica juvenil, AlJ) é
doenca reumatoldgica que cursa com artrite de inicio
na infancia ou adolescéncia. Atualmente, é classificada
em sete subtipos.'” O subtipo sistémico da AlJ é o que
cursa com lesdoes dermatologicas classicas, que consiste
numa erupcao macular e papular morbiliforme ou urtica-
riforme evanescente de coloracao eritematosa a alaranjada
(salmao), que ocorre durante os episodios de febre (usual-
mente vespertina) e pode preceder ou acompanhar a artrite.
A histopatologia nao é especifica e demonstra infiltrado
linfocitico e histiocitario esparso na derme superficial e
perivascular.

Existe um tipo de doenca de Still que se inicia no
adulto, geralmente em mulheres antes dos 30 anos, no
qual ocorrem as lesbes evanescentes descritas anterior-
mente, e também lesdes atipicas de apresentacdes clinicas
diversas, como papulas urticariformes, papulas liquenoides,
lesdes semelhantes a dermografismo (fig. 4), semelhan-
tes a dermatomiosite, ao prurigo pigmentosa e ao liquen
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amiloidotico. Todas essas manifestacoes tém a mesma histo-
patologia (focos de paraceratose, queratinocitos necroticos
Unicos ou multiplos na camada de Malpighi e infiltrado
neutrofilico na derme superior e perivascular; auséncia
de eosinofilos). Essas lesdes persistentes ‘‘atipicas’’ tém
frequéncia estimada em 29 a 78% dos pacientes com doenca
de Still do adulto e, quando presentes, conferem pior
prognostico. Sdo, portanto, marcadores de gravidade de
doenca.’® Outras manifestaces cutaneas associadas com a
doenca de Still descritas sdo: alopecia, dor cutanea, lesdes
acneiformes, prurido, granulomas nao caseosos, lesoes
semelhantes a eczema, urticaria, angioedema, vesicopUstu-
las palmoplantares, eritema discromico migrans, infiltracao
generalizada em ‘‘casca de laranja’’ (peau d’orange-like)
igual a mucinose cutanea difusa, e o eritema persistente
generalizado.'* ">

Fenémeno de Raynaud

O fendmeno de Raynaud é definido pela presenca de
alteracao da cor dos dedos que corresponde ao vasoes-
pasmo (palidez e cianose) seguido ou nao de vasodilatacao
(eritema), em razao da exposicdo subita a baixas tempera-
turas em dias de temperatura amena. Pode ser classificado
como primario (com sintomas mais brandos) ou secunda-
rio a doenca de base - por exemplo, a uma colagenose.
Nesse caso, a doenga é mais agressiva, com maior risco de
ulceracoes e necrose das extremidades acrais. Geralmente
acomete os dedos, porém ja foi descrito nas orelhas e nos
mamilos.

Em 2014, Maverakis et al. estabeleceram que o diag-
nostico é feito com a presenca de trés dos critérios a
seguir: 1) presenca da alteracédo clinica sugestiva de Ray-
naud (palidez - cianose - eritema); 2) capilaroscopia
normal; 3) exame fisico negativo para causas secundarias
(ulceracoes, gangrena, esclerodactilia, calcinose, fibrose
cutanea; 4) auséncia de historia prévia de colagenose; 5) FAN
negativo ou em baixos titulos (1:40).

Diante de um paciente com o fendmeno de Raynaud,
deve-se proceder a realizacao da capilaroscopia, além de
completa investigacao por meio de anamnese e exame fisico
minuciosos e painel de autoanticorpos. Alteracdo na capi-
laroscopia em paciente com fendmeno de Raynaud é um
marcador de risco para a doenca ser secundaria a uma cola-
genose.

Causas associadas a fenomeno de Raynaud
secundario

Doencas autoimunes: esclerodermia, LE, sindrome de Sjo-
gren, dermatomiosite, doenca mista do tecido conjuntivo,
colagenoses indiferenciadas, sindrome de sobreposicao.
Doencas vasculares: aterosclerose, sindrome do desfila-
deiro toracico, vasculite.
Hematoldgica/oncologica: sindrome POEMS, paraprotei-
nemias, crioglobulinemias, sindromes paraneoplasicas.
Medicamentos: Simpaticomiméticos, bleomicina, inter-
feron, ergotamina, nicotina, policloreto de vinila (PVC).
Endocrinologicas:  hipotireoidismo, hipertireoidismo,
tireoidite autoimune.™®

Sindrome de Sjogren

Doenca autoimune de etiologia desconhecida, pode ser
classificada como primaria (SSp) ou secundaria (SSs), se asso-
ciada a outra colagenose. As manifestacdes cutaneas da SSp
sao subestimadas, de forma que muitas vezes o dermatolo-
gista nao faz este diagnostico. Nao existem manifestacoes
cutaneas especificas da SS."” Por isso é dificil fechar um
diagndstico conclusivo de SSp, ja que a doenca compartilha
caracteristicas clinicas e imunologicas inespecificas com as
outras colagenoses.'® As manifestacées cutaneas sdo: 1) sin-
drome sicca: xerostomia, xeroftalmia e xerose; 2) fendmeno
de Raynaud; 3) vasculite cutanea: pequenos vasos (I1gG/IgM),
crioglobulinemia e eritema elevatum diutinum (raro);
4) lesdes anulares antiRo (SSA) positivo; 5) amiloidose nodu-
lar cutanea localizada; 6) prurido; 7) fotossensibilidade;
8) dermatoses associadas: alopecia (areata), vitiligo, liquen
plano, anetodermia, sindrome de Sweet, paniculite granu-
lomatosa, eritema multiforme-simile, eritema discromico
perstans-simile e eritema nodoso-simile.'”'8

A sindrome sicca é a manifestacao clinica do processo
autoimune contra as glandulas salivares, lacrimais e écrinas.
Ocorre mais tardiamente na doenca, geralmente em indivi-
duos com idade mais avangada; 50% dos individuos com SSp
tém xerose.'® Ha reducdo da sudorese com ressecamento
cutaneo associado a sintomas como prurido, pinicacao e
ardéncia."”” Ha alguns relatos de casos de prurido no canal
auditivo por reducédo da producao de cerimen e dermatite
por ressecamento das palpebras. Sintomas genitais da sin-
drome sicca incluem dispareunia e prurido vaginal.

O ressecamento ocular e oral ocorre em 85% dos paci-
entes com SSp."® A xerostomia causa dor e queimacéo na
mucosa oral, disfagia, queilite angular e maior incidéncia
de caries.

0 fendémeno de Raynaud ocorre em 30% dos casos de SSp
e pode ser a primeira manifestacao da doenca.

A vasculite cutanea ocorre em 10% da SSp, e em 85% dos
casos pode ser observada antes do inicio dos sintomas
de sindrome sicca.’® E uma vasculite leucocitoclastica
de pequenos vasos e, quando associada a crioglobuline-
mia, marca mau progndstico (doenca sistémica mais grave,
associacao com linfoma B e maior taxa de mortalidade).
Clinicamente, pode se manifestar como lesoes tipicas purpu-
ricas, mas também como lesdes urticariformes da urticaria
vasculite e raramente como eritema elevatum diutinum.'®
A purpura hipergamaglobulinémica de Waldenstrom também
ocorre no contexto da sindrome de Sjogren e sera abordada
adiante, na secao das pupuras.

Lesdes de fotossensibilidade, papulas e placas anulares
eritematosas e eritema anular policiclico podem ocorrer na
SSp (9% dos casos) em individuos com positividade para o
anticorpo anti-Ro (SSA), sem associacao com LE. Entretanto,
a diferenciacao (clinica e histopatoldgica) dessas lesdes com
as lesoes do lipus subagudo que apresente apenas doenca
cutanea é muito dificil. As lesdes cutaneas estdo associadas
a menor risco de doenca glandular e sistémica e a melhor
progndstico.®

As lesoes podem apresentar infiltrado inflamatério com-
posto por linfocitos e plasmocitos com ou sem reducao
de glandulas e estruturas ductais écrinas, e infiltrado
linfocitario perivascular.” A imunofluorescéncia direta
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demonstra depositos epidérmicos de 1gG intercelular em 2/3
dos casos de SSp e em cerca de 13% de SSs."”

A amiloidose nodular cutanea localizada é uma
manifestacao rara, e em 25% dos casos esta associada a SSp.
Localiza-se geralmente nas pernas e nos bracos, e também
no tronco e na face. Pode acompanhar amiloidose renal e
do trato respiratério inferior.'®

Esclerodermia

Esclerodermia é um termo que agrega série de doencas que
se manifestam dermatologicamente com espessamento da
pele. Ela pode pertencer a sindrome com manifestacoes
vasculares, pulmonares, cardiacas e renais (escleroses sis-
témicas) ou ser localizada apenas na pele (esclerodermias
localizadas).

A esclerose sistémica é classificada, segundo o Gltimo
consenso ACR/EULAR (American College of Rheumato-
logy/European Alliance of Associations for Rheumatology)
de 2013, em: esclerose sistémica cutaneo limitada e escle-
rose sistémica cutaneo difusa.”” A seguir, listamos suas
caracteristicas principais:

ES cutaneo limitada: fendomeno de Raynaud; endure-
cimento da pele das extremidades distais dos membros,
face (microstomia) e pescoco; telangiectasias; presenca do
anticorpo anticentréomero e maior risco de hipertensao pul-
monar;

ES cutaneo difusa: inicio recente de fenomeno de Ray-
naud; endurecimento da pele da porcao proximal dos
membros e do tronco; evolucdao precoce para envolvi-
mento cardiaco; pulmonar (fibrose), renal e gastrintestinal;
atrito tendinoso; maior risco de crise renal esclerodérmica;
presenca do anticorpo anti-Esclero70 (anti-topoisomerase),
que aumenta o risco de fibrose pulmonar; presenca do
anticorpo anti-RNApolimerase lll, que confere maior proba-
bilidade de crise renal e cancer.

A histopatologia da pele acometida é caracteristica e
demonstra diminuicdo dos espacos entre os feixes cola-
genos, aumento de espessura dos feixes colagenos, sem
aumento do nimero de fibroblastos. Também ha enclausura-
mento das glandulas écrinas pela esclerose, que perdem seu
coxim adiposo. A alteracdo se localiza preferencialmente na
derme reticular.

As manifestacdes cutaneas inespecificas relacionadas a
esclerose sistémica sao: capilaroscopia com padrao SD (scle-
rosis pattern) em 83 a 98% dos casos e de surgimento
precoce; telangiectasias; calcinose cutis; discromias: hiper-
cromia semelhante a doenca de Addison, maculas hipo e
hiperpigmentadas e leucodermia em ‘sal e pimenta’’ (que
poupa a regiao perifolicular).?°

A esclerodermia localizada (também chamada de mor-
feia) € a esclerose de qualquer profundidade da pele, e
nao evolui para a esclerose sistémica; 20 a 80% dos indivi-
duos com morfeia podem ter anticorpo FAN positivo, e este
nao se associa a maior risco de doenca sistémica ou a outra
colagenose. Nao ha alteracao dos capilares periungueais na
esclerodermia localizada.

Figura 5 Sindrome de Sweet. Multiplas lesdes eritematosas
papulosas infiltradas de aspecto pseudovesiculoso da sindrome
de Sweet.

Doencas neutrofilicas

Sindrome de Sweet

A sindrome de Sweet se caracteriza clinicamente como
lesoes eritematosas acompanhadas por febre, artral-
gias/mialgias e leucocitose, que podem ser recorrentes.

A lesao caracteristica (e histopatologicamente especifica
da doenca) é uma placa eritematosa bem definida de super-
ficie pseudovesicular, vesicular ou pustulosa (fig. 5); menos
comumente, podem ser observadas lesdes Unicas (especi-
almente em criancas) e lesoes nodulares profundas. Esses
nodulos podem apresentar um leve eritema sobrejacente e
sao chamados de Sweet subcutaneo. Raramente os nddu-
los ulceram e, nesses casos, lembram o aspecto clinico de
lesdes de pioderma gangrenoso. Sua distribuicao predomi-
nante é na face, no tronco e nas extremidades proximais;
porém, pode ocorrer em areas de trauma, caracterizando
o fendmeno de patergia.?’ E mais frequente em mulheres
entre 30 a 60 anos.

Em alguns casos, € acompanhada de um quadro gripal
prodromico. Podem ser observados sintomas extracutaneos,
como osteomielite estéril, conjuntivite, ceratite ulcerativa
e infiltracao neutrofilica dos pulmées simulando pneumonia,
coracao, sistema nervoso, rim e sistema gastrintestinal.

Ela pode ser subdividida nos tipos classica, parareumatica
e paraneoplasica. Também pode ser relacionada a gravidez,
uso de medicamentos e infeccdo por HIV. A hipdtese de
paraneoplasia deve ser aventada na presenca de qualquer
manifestacdo atipica - por exemplo, presenca de lesdes
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aftoides na mucosa oral, recidiva durante desmame de cor-
ticoide, niveis elevados de VHS que ndo reduzem com a
corticoterapia e na associacao com doencas reumatoldgicas.

Os critérios diagnosticos histopatoldgicos incluem a
presenca de infiltrado neutrofilico difuso na derme, edema
e fragmentacao de neutroéfilos. Embora o infiltrado possa ser
mais pronunciado nas areas perivasculares, a vasculite esta
classicamente ausente. As células predominantes do infil-
trado dérmico sdo neutrofilos maduros, embora eosinofilos
tenham sido observados em alguns pacientes com sindrome
de Sweet classico ou induzido por medicamentos. No Sweet
histiocitoide, as lesdes clinicas tém conformacao mais anu-
lar e, histopatologicamente, observam-se células imaturas
(mieloides) que se assemelham a histiécitos (parecem estar
associada com neoplasia hematologica).?’

Os principais diagnosticos diferenciais sdao farmacoder-
mias, eritema polimorfo e hanseniase (sua histopatologia se
assemelha a reacado hansénica).

Doenca de Behcet

A doenca de Behcet é vasculite multissistémica caracte-
rizada por Ulceras orais e genitais recorrentes, além de
manifestacoes orais, articulares, vasculares, intestinais e
do sistema nervoso.”” Ela ocorre em ambos os géneros e
acomete principalmente adultos jovens.

Nao existem exames laboratoriais patognomoénicos ou
achados clinicos especificos. O diagndstico é feito na
presenca do critério maior (aftose oral recorrente) associ-
ado a dois dos quatro critérios menores (quais sejam: Ulcera
genital recorrente; lesdes oculares - uveite ou vasculite
retiniana; lesdes de pele - eritema nodoso, pseudovasculite,
lesdes papulopustulares ou nodulos acneiformes consisten-
tes com Behcet; e teste de patergia positivo).?*

A uveite posterior (ou seja, vasculite retiniana) é a
forma ocular mais classica observada, embora varios outros
achados oculares possam ocorrer. A artrite observada em
pacientes com doenca de Behcet é nao erosiva e inflama-
toria e afeta tanto grandes quanto pequenas articulagoes.
As manifestacbes neuroldgicas tém inicio tardio nos pacien-
tes e sdo notavelmente variaveis em sua apresentacdo. Uma
vasculite de vasa vasorum, com tendéncia a afetar grandes
artérias e veias, pode ser uma causa de morte nesses paci-
entes. Trombose de vasos e aneurismas provavelmente em
decorréncia de danos endovasculares cronicos sao relatados
tipicamente como uma manifestacao tardia da doenca. Os
rins sao relativamente poupados nos pacientes de Behcet em
comparag¢ao com outras vasculites.

As les6es mucosas sao as lesdes ulceradas aftoides. Em
geral, sao o primeiro sintoma da doenca (podem preceder os
outros sintomas por anos) e também ocorrem durante ativi-
dade da doenca. Ulceras genitais no pénis, na bolsa escrotal
e na vulva sdo dolorosas, tém fundo de fibrina e demoram
para cicatrizar (fig. 6).

Na pele, as lesbes sdo vesicopUstulas estéreis ou papulo-
purpuricas (nao foliculocéntricas) acrais e faciais. Lesoes de
paniculite (eritema nodoso-simile e histologicamente seme-
lhantes a vasculite nodular) nas pernas e nadegas ocorrem
principalmente nas mulheres. Lesdes de eritema nodoso pro-
priamente dito e lesdes de tromboflebite também ocorrem

Figura 6 Doenca de Behcet. Vesico-pUstulas acneiformes na
face e ulceras na bolsa escrotal (dolorosas).

no contexto da doenca de Behget. O fendmeno de patergia
é descrito, assim como no pioderma gangrenoso.

A histopatologia é inespecifica. A lesao acneiforme pode
ser uma vasculopatia com trombose e vasculite neutrofi-
lica, e infiltrado histiocitario de permeio. As lesdes mais
antigas tém predominio de linfdcitos. As lesdes nodulares
subcutaneas sao uma paniculite lobular com ou sem compro-
metimento septal, necrose de adipocitos, além dos achados
vasculares descritos.

Sindrome artrite-dermatite associada ao trato
gastrintestinal

A sindrome artrite-dermatite associada ao trato gastrin-
testinal é caracterizada por surtos recorrentes de lesdes
pustulosas (foliculares e nao foliculares) e abscessos, sino-
vite, febre e sintomas gripais que se desenvolvem apds
procedimentos cirlrgicos do trato gastrintestinal (frequen-
temente cirurgia bariatrica) ou em pacientes com doenca
inflamatoria intestinal.?*

As lesoes sao recorrentes (a cada 4 a 6 semanas). Podem
ser observadas maculas, papulas e vesico-puUstulas eritema-
tosas e purpuricas, nas extremidades proximais e no tronco.
Também nddulos subcutaneos recorrentes dolorosos e erite-
matosos (¢ uma paniculite neutrofilica lobular) no tronco
e nas extremidades, que curam com cicatrizes atréficas
deprimidas. O eritema nodoso verdadeiro também é uma
manifestacao da doenca.

Na histopatologia, as lesdes iniciais ndo sdo especificas e
os achados sao muito semelhantes as lesdes da doenca de
Behcet. Ha edema papilar e vesiculas subepidérmicas nas
lesbes mais recentes; enquanto lesdes mais tardias exibem
denso infiltrado dérmico neutrofilico.

Pioderma gangrenoso

Pioderma gangrenoso é dermatose neutrofilica rara que se
caracteriza por Ulceras cutaneas rapidamente progressivas.
Essas Ulceras se expandem perifericamente, sao dolorosas e
apresentam bordas bem definidas de coloracao eritematosa
a violacea (fig. 7). Pode ser observado o fenémeno de pater-
gia e, quando regride, a cicatriz atrofica adquire um padrao
cribriforme. Por ter histopatologia inespecifica, consiste em
diagnostico de exclusao. A tabela 3 descreve as condicoes
sistémicas associadas ao pioderma gangrenoso.?’

Quaisquer doencas que se manifestam com Ulceras
entram no diagnostico diferencial de pioderma gangrenoso,
como a leishmaniose e a esporotricose. Nos casos clinica-
mente semelhantes ao pioderma gangrenoso, mas que se
comportam de maneira distinta, devemos aventar a possibi-
lidade de se tratar de granulomatose com poliangiite. Além
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Figura 7

Pioderma gangrenoso. A direita: lesao ulcerada com margens irregulares, inflamatorias e elevadas, de cor vermelho-

-escura ou purplrica e base necroética (lesao em atividade do pioderma gangrenoso). A esquerda: Ulcera profunda e fundo contendo
fibrina na periferia, sem borda arroxeada (lesdo mais antiga, em area de cicatriz de cesariana).

Tabela 3 Doencas associadas ao pioderma gangrenoso

Mielofibrose

Leucemia mielocitica
Metaplasia mieloide agnogénica
Leucemia de células pilosas
Gamopatia monoclonal por IgA
Policitemia vera

Mieloma multiplo

Artrite soronegativa com doenca
inflamatoria intestinal
Soronegativa sem doenca inflamatoria
intestinal

Artrite reumatoide

Osteoartrite
Espondiloartropatias

Lupus eritematoso sistémico
Arterite de Takayasu

Retocolite ulcerativa

Doenca de Crohn

Hepatite cronica em atividade
Enterite regional

Cirrose biliar primaria

Diabetes mellitus

Tireoidopatias

Sindromes autoinflamatorias com:
Hidradenite supurativa
Dermatoses neutrofilicas

Acne conglobata
Hemoglobindria paroxistica noturna
Sarcoidose

Neoplasias

Pneumopatias

Hematologicas

Reumatologicas

Trato
gastrointestinal

Endocrinologicas

Outras

disso, num pioderma gangrenoso refratario a terapéutica
tradicional, deve-se pensar em doenca autoinflamatoria.
O pioderma gangrenoso apresenta algumas variantes:

- Pioestomatite vegetante: erosdes cronicas, pustulosas e
eventualmente vegetantes nas membranas mucosas;

- Pioderma gangrenoso atipico ou bolhoso: ulceragdes mais
superficiais nas extremidades superiores e face. Descrito

em doencas hematoldgicas como sindrome mielodisplasica
ou leucemia mieloide aguda;
- Pioderma gangrenoso periostomal.

Eritema elevado diutino

E vasculite leucocitoclastica cutanea rara que se apresenta
inicialmente como papulas eritemato-violaceas que coales-
cem para formar placas eritemato-amareladas lembrando
lesoes urticarifomes. As lesdes tendem a surgir em areas de
trauma e a respeitar uma distribuicdo simétrica nas super-
ficies extensoras das articulacées das extremidades e nos
glUteos. O quadro pode estar associado a artralgias e artrite.

As malignidades hematolodgicas sao consideradas os fato-
res mais comumente associados, das quais a mais frequente
¢é a gamopatia monoclonal por IgA.%

Também é relatada sua associacdo com doencgas neopla-
sicas, autoimunes e infecciosas, destacando-se a infeccao
pelo HIV, em que a apresentacao clinica pode ser alte-
rada com presenca de lesdes nodulares e envolvimento
palmoplantar.?’

Purpuras

As plrpuras podem se associar tanto a doencas graves e
potencialmente fatais quanto a condicdes crénicas comuns
e benignas. Em ambos os casos, elas se caracterizam como
manifestacdes nao especificas de uma miriade de enfermi-
dades. De qualquer modo, na maioria das vezes uma boa
anamnese e exame clinico associados a alguns exames labo-
ratoriais sdo suficientes para sua avaliacao.

A morfologia da plrpura auxilia tanto em sua distincao
quanto no mecanismo fisiopatogénico envolvido. As purpuras
podem ser resultantes de um processo hemorragico simples,
uma hemorragia secundaria a inflamacao dos vasos e, por
fim, uma hemorragia oclusiva com secundaria inflamagao
minima.

Hemorragia simples petequial

Trombocitopenia ou disfuncao plaquetaria: podem ser obser-
vadas equimoses, mas a morfologia predominante é a
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petéquia. As petéquias podem surgir com contagem plaque-
taria < 50.000 mm?®; entretanto, sao tipicamente observadas
com contagem plaquetaria < 10.000 mm?. A trombocitope-
nia grave resulta na deterioracao da juncao endotelial dos
vasos levando a um aumento da permeabilidade vascular
com extravasamento de hemacias.

Ja os distarbios da funcao plaquetaria levam mais fre-
guentemente a equimoses secundarias a minimos traumas
do que ao surgimento de petéquias.”®

Picos de pressao intravascular

Picos de pressao intravascular fortes ou repetitivos podem
resultar em hemorragia petequial, como o observado acima
das claviculas apo6s o trabalho de parto, acessos de tosse ou
vOmitos e choro excessivo em criangas. O uso de garrotes
pode levar a uma distribuicao local de petéquias (acima do
local comprimido).

Sindromes microvasculares minimamente
inflamatorias

As purpuras pigmentares crénicas e a purpura hiperga-
maglobulinémica de Waldenstrom acometem vasos menos
calibrosos da derme. Na primeira, observam-se area de
hemorragia recorrente, frequentemente petequial com eri-
tema adjacente e hiperpigmentacao acastanhada como
resultado do depésito de hemossiderina, o que resulta no
aspecto residual de coloracao ocre. Dependendo do aspecto
clinico ou do processo inflamatorio subjacente, pode ser
denominada purpura de Schamberg (apresenta depositos
de hemossiderina puntiformes, com aspecto de ‘‘pimenta
caiena’’), parpura telangiectasica de Doucas e Kapetana-
kis (maculas ou papulas descamativas purpuricas), purpura
anular telangiectoide de Majocchi (lesdes purplricas de
formato anular), liquen aureus (placa Unica purpurica a cas-
tanhada ou, se mais antiga, ocre), e, mais raramente, as
variantes pUrpura pigmentar linear e pUrpura pigmentar gra-
nulomatosa.

A hipergamaglobulinémica de Waldenstrém é caracte-
rizada por hemorragia macular em areas dependentes de
gravidade e areas cobertas por vestimentas apertadas, e
pode ser acompanhada de queimacao local. Ela pode ser
idiopatica ou se associar a patologias que cursam com gamo-
patia policlonal, como sindrome de Sjogren, sarcoidose e
outras doencas.?’

Problemas na cascata de coagulacao

Causas vasculares
Causas inflamatdrias: nesses casos, é observada inflamacao
direcionada aos vasos. A inflamacao perivascular nao é con-
siderada vasculite e ndo resulta em pUrpura palpavel. Se as
lesdes forem secundarias a depositos de imunocomplexos,
elas podem ser comumente observadas em areas dependen-
tes de gravidade. Uma causa importante de purpura palpavel
é a vasculite leucocitoclastica, que pode ser observada em
diversas patologias (descritas adiante).

Causas nao inflamatodrias: purpuras retiformes (arbori-
forme, estrelada) dolorosas, de apresentacao aguda, sao

tipicas da sindrome do anticorpo antifosfolipidio e de
outras vasculopatias trombdticas. Costumam se manifestar
nas extremidades, hélices auriculares, bochechas, fronte
e tronco, ou podem ser disseminadas. Ocasionalmente,
algumas lesées podem ter eritema na periferia e bolhas
necroticas. No exame histopatologico, observa-se trombose
difusa nao inflamatodria dos vasos da derme, sem evidéncia
de vasculite.*°

Causas extravasculares
Grandes traumas podem resultar em hemorragias cutaneas.
Nesses casos, edema, dor e escoriacoes sugerem o diag-
nostico. Ja as purpuras relacionadas a minimos traumas
costumam ocorrer como resultado de um tecido conjun-
tivo que oferece pouco suporte aos pequenos vasos da
pele, como observado na puUrpura actinica, por excesso
de corticosteroides (locais ou sistémicos), na sindrome de
Ehlers-Danlos, no pseudoxantoma elastico e na amiloidose
de cadeias leves. Nesta Ultima, as pUrpuras sao facilmente
induzidas pelo pincamento da pele.

A presenca de hemorragias perifoliculares sugere o diag-
nostico de escorbuto.

Vasculites

A vasculite é consequéncia da inflama¢ao dos vasos
sanguineos.*' Pode representar uma doenca limitada a pele,
uma manifestacdo de doenca sistémica ou medicamento,
ou uma enfermidade primaria da pele com repercussao sis-
témica. Podem ser causadas por infeccoes, medicamentos,
neoplasias, doencas autoimunes e do tecido conjuntivo. Nes-
ses casos, constituem uma alteracao inespecifica ao agente
causal. Entretanto, aproximadamente metade dos casos é
vasculite leucocitoclastica idiopatica.

As repercussoes clinicas dependem da localizacao e do
tamanho do vaso acometido.*

0 Consenso da Conferéncia Internacional de Chapel Hill,
em 2012, definiu a nomenclatura das vasculites sistémicas.>?
Sao classificadas em:

Vasculites primarias

De pequenos vasos: relacionadas ao ANCA (poliangiite
microscopica, granulomatose com poliangiite, granuloma-
tose eosinofilica com poliangiite) e associadas aos depositos
de imunocomplexos (vasculite por IgA, vasculite crio-
globulinémica, vasculite-urticaria hipocomplementémica,
antimembrana basal glomerular.

Vasculites de médios vasos: poliarterite nodosa e doenca
de Kawasaki.

Vasculite de grandes vasos: arterite de Takayasu.

Vasculites de vasos de tamanhos variaveis: doenca de
Behcet e sindrome de Cogan.

Vasculite de 6rgao Unico: vasculite leucocitoclastica limi-
tada a pele, arterite cutanea, aortite isolada, vasculite
primaria do sistema nervoso central.

As vasculites cutaneas podem se manifestar com
alteracao de coloracado na pele como eritema, petéquias e
livedo reticular e até dano celular em todas as camadas,
como ocorre na gangrena digital.
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Quando sao acometidos os pequenos vasos, geralmente
localizados na derme papilar, provocam um exantema macu-
lopapular que evolui para purpura palpavel. Contudo, essas
lesdes nao desaparecem com a pressao. Também estao des-
critas maculas, petéquias, vesiculas, bolhas e ulceracées.®'

O dano aos vasos médios, que se localizam na derme
profunda, causa lesdes maiores e mais profundas. Estao des-
critos nddulos, Ulceras, livedo e lesdes necroticas. Na pele,
nao temos grandes vasos. '’

A apresentacao clinica mais comum das vasculites cuta-
neas € a purpura palpavel, e a regido distal dos membros
inferiores é a area mais predominante. As principais
manifestacoes extracutaneas presentes sao: artralgias e
artrite, alteracao renal e envolvimento gastrintestinal.

Arterite de Takayasu

A arterite de Takayasu é vasculite de grandes vasos; con-
tudo, pode acometer vasos menos calibrosos. A inflamacao
evolui para um estagio de oclusao que pode levar a estenose
ou formacdo de aneurismas. E mais comum nas mulheres e
geralmente inicia na segunda e terceira décadas de vida. Na
pele, pode causar purpura, livedo reticular, lesdes subcu-
taneas semelhantes ao eritema nodoso, eritema indurado,
nodulos inflamatorios, nddulos necroticos e/ou ulcerados,
gangrena digital, Ulceras semelhantes ao pioderma gran-
grenoso, fenomeno de Raynaud, urticaria, angioedema e
eritema multiforme.3?33 Os nodulos ndao costumam ter
relacdo com o local de comprometimento vascular e podem
surgir em qualquer fase da doenca. Foram descritos casos
de associacdo com sindrome de Sweet em criancas.>*

Arterite de células gigantes

As manifestacdes cutaneas da arterite de células gigan-
tes sdo raras. Podem ser lesdes isquémicas consequentes a
obstrucao da artéria ou lesdes geradas por outros mecanis-
mos. Foram descritos induracao, eritema e bolha no couro
cabeludo e témporas, glossite e necrose da lingua, necrose
do couro cabeludo, purpura, gangrena distal dos membros,
equimose periorbitaria, edema na face e no pescoco, nddu-
los, granuloma anular.?*

Poliarterite nodosa

A poliarterite nodosa (PAN) sistémica é vasculite necro-
tizante de artérias de médio ou pequeno calibre sem
glomerulonefrite ou vasculite de arteriolas, capilares ou
vénulas nao associada ao ANCA. Podemos encontrar parpura
palpavel, livedo reticular, nodulos, lesdes urticariformes,
eritema transitorio, flebite superficial, necrose distal e
hemorragia por estilhaco.**

A PAN cutanea é vasculite necrotizante de arteriolas
da derme profunda e subcutaneo. Pode estar relacionada
a infeccbes (hepatite B, hepatite C, M. tuberculosis, HIV,
HTLV, parvovirus B19, citomegalovirose; e nas criancas,
estreptococose), doencas inflamatorias, artrite reumatoide,
farmacos (penicilina, minociclina). Os principais achados sao
nodulos subcutaneos, livedo reticular, purpura e Glceras.?
Sintomas como febre, perda de peso, artrite e neuropatia
podem surgir em qualquer apresentacao.

Doenca de Kawasaki

A doenca de Kawasaki é vasculite aguda que ocorre princi-
palmente em criancas. Geralmente o quadro comeca com
febre e exantema polimorfico de disseminacao centrifuga,
além de enantema orofaringeo e lingua em morango. Apds
alguns dias, surge descamacao perineal e nas pontas dos
dedos.** A doenca pode evoluir com vasculite e formacéo
de aneurismas nas artérias coronarias. Dessa maneira, a
suspeicao do diagnodstico é fundamental para o inicio pre-
coce do tratamento e a minimizacao de sequelas.

Vasculites associadas ao ANCA

As vasculites associadas ao ANCA causam mais comumente a
purpura palpavel; contudo, podem eventualmente apresen-
tar livedo racemoso, eritema nodoso, nodulos subcutaneos
e Ulceras dolorosas. A vasculite leucocitoclastica com pre-
dominio de neutrdéfilos é o achado histopatolégico mais
comum na poliangiite microscopica e na granulomatose
com poliangeite (GPA) - conhecida como granulomatose
de Wegener. Ja na granulomatose eosinofilica com polian-
giite (chamada previamente de sindrome de Churg Strauss),
predominam granulomas necrotizantes extravasculares com
infiltrado misto de neutréfilos e eosindfilos. 233

Vasculites associadas a imunocomplexos

A vasculite por IgA, mais conhecida na crianca como purpura
de Henoch Schénlein, é a vasculite mais comum da infancia
e geralmente se apresenta como papulas eritematosas que
surgem de forma ascendente a partir da regiao distal dos
membros inferiores e evoluem para pUrpura palpavel.

A vasculite crioglobulinémica é causada pelo deposito
de crioglobulinas nos pequenos vasos. De acordo com as
crioglobulinas depositadas, podem ser divididas em tipo
I (monoclonal), tipo Il (mono e policlonal) ou tipo Il
(policlonal).®? O tipo | esta relacionado a desordens linfo-
proliferativas dos linfocitos B, como o mieloma multiplo, e
se manifesta como uma vasculopatia trombética (fig. 8). Os
tipos Il e Il estao associados a infeccdes (principalmente a
hepatite C), autoimunidade (artrite reumatoide, sindrome
de Sjogren e LES) ou doencas neoplasicas, mas também
podem ser idiopaticas.>* A tipo Ill idiopatica é chamado
de crioglobulinemia mista essencial. A forma clinica mais
comum de crioglobulinemia é o surgimento intermitente de
petéquias palpaveis nos membros inferiores. Acrocianose,
necroses e Ulceras dolorosas também podem aparecer,??
acompanhadas ou nao de artralgia, artrite, neuropatia e
nefropatia.

A vasculite urticariforme  hipocomplementémica
apresenta-se com placas urticariformes que duram mais
que 24 horas, geralmente doem mais do que cocam e
deixam pigmentacdo local. E mais comum nas mulheres
e pode vir acompanhada por artralgia e alteracao ocular.
Para o diagnodstico, devem estar presentes as lesoes urtica-
riformes recorrentes e complemento sérico reduzido, bem
como duas das seguintes caracteristicas: vasculite cutanea
(leucocitoclastica), artrite ou artralgias, inflamagao ocular,
glomerulonefrite, dor abdominal e ou anticorpo anti-C1q.
Devem ser investigadas hepatite B, neoplasias, LES e
sindrome de Sjogren.
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Figura 8

Vasculopatia trombotica crioglobulinémica. Crioglobulinemia tipo 1 cursando com vasculopatia trombdtica: maculas

eritematosas e purpuricas de contorno recortado, com necrose central.

Tabela 4 Vasculites secundarias

LUpus eritematoso

Vasculite leucocitoclastica cutanea: maculas e papulas eritematosas, purpura palpavel,

lesdes isquémicas ou ulceradas, lesdes urticariformes e nddulos®' 3

Artrite reumatoide

Vasculite leucocitoclastica cutanea: purpura palpavel, Ulceras, lesGes isquémicas

digitais, eritema maculopapular, bolhas hemorragicas, eritema elevado diutino, livedo
reticular, nédulos subcutaneos e vasculite livedoide?' 32

Sarcoidose

Vasculite leucocitoclasica com ou sem granulomas, livedo reticular, Ulceras nos

membros inferiores e lesdes pupuricas ou anulares®3°

Sindrome de Sjogren
Eritema elevatum diutinum
Medicamentos (resolucao com a

Vasculite cronica

suspensao) estatinas®’
Neoplasia
Outras Dermatomiosite

Esclerose sistémica

Vasculite leucocitoclasica, urticaria-vasculite e vasculite crioglobulinémica®’*”
anti-TNFa, levamisole, propiltiouracil, hidralazina, rituximabe, montelucaste,

Sindromes paraneoplasicas (doencas linfo e mieloproliferativas)

Doencas inflamatdrias intestinais
COVID-19 (leucocitoclastica de pequenos vasos cutanea, vasculite urticarial e vasculite
linfocitica perniose-simile)*°

Vasculite de vasos variaveis
A doenca de Behget é doenca associada a uma vasculite obs-
trutiva imunomediada que foi abordada no item de doencas
neutrofilicas.

A sindrome de Cogan é doenca imune de acometimento
ocular e auditivo que pode estar associada a vasculite sisté-
mica.

Vasculites secundarias

Associada a doencas sistémicas (LES, vasculite da artrite
reumatoide, vasculite da sarcoidose). Vasculites associadas
a etiologia provavel: neoplasia, infecciosa, medicamentosa
(associadas ao ANCA ou por depositos de imunocomplexos).

A tabela 4 descreve os tipos de vasculites que ocorrem
no contexto de algumas doencas sistémicas.>' 3342

Doencas granulomatosas
Sarcoidose

Tem causa e patogénese desconhecida. Acredita-se que
algum agente ambiental (virus, bactéria, autoantigenos,
silica, polen) atue no hospedeiro geneticamente suscetivel,
ativando a resposta imune, com resultante formacao de gra-
nuloma. Esta presente na pele em 25 a 30% dos casos e,
nestes, em 50% atinge algum outro drgao em conjunto.*
As lesoes especificas da sarcoidose sao aquelas que,
ao serem biopsiadas, revelam granulomas epitelioides
ndo caseosos € se caracterizam por papulas peque-
nas, eritemato-violaceas (apresentacdo mais comum, com
localizacdo na cabega e pescoco, areas periorbital, perinasal
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e perioral) semelhantes as de LCC discoide, placas, nodu-
los, ndédulos subcutaneos (Darier-Roussy: assintomatico, no
tronco e nas extremidades, tendo ou nao epiderme viola-
cea), lesoes sobre cicatrizes, papulas associadas a tatuagem
e lipus pérnio (lesoes infiltradas no nariz e mento). Quando
0 acometimento é extenso, ha maior taxa de doenca respi-
ratdria e cistos 0sseos. Pode haver também lesao da mucosa
nasal e osso subjacente. E a forma mais refrataria ao tra-
tamento. Outras lesbes especificas, porém mais raras, sao
ictiose adquirida, eritrodermia, lesées psoriasiformes, ulce-
ras, lesdes verrucosas, alopecia, lesdes fotodistribuidas e
sarcoidose angiolupoide (leses de lipus pérnio com telan-
giectasias; maior chance de ulceracao e associacao com
doenca ocular). A sarcoidose é conhecida como a grande
imitadora. A lesao inespecifica é representada pelo eritema
nodoso, com acometimento simétrico, na regiao pretibial,
com bom progndstico. Pode ser acompanhado por uveite,
febre, artrite e linfadenomegalia hilar bilateral, caracteri-
zando a sindrome de Lofgren (forma aguda que se resolve
espontaneamente em até 90% dos casos e que pela especifi-
cidade nao necessita de biopsia para fechar o diagnodstico).
Outras sindromes associadas sao: Heerfordt-Waldenstrém
(febre, aumento de pardtidas, uveite anterior e paralisia do
nervo facial), Mikulicz (acometimento das glandulas lacri-
mais, sublingual, submandibular e parotidas) e sarcoidose-
-linfoma (desenvolvimento do tipo Hodgkin ou nao Hodgkin
em portador de sarcoidose cronica; é de suma importancia
diferenciar de lesdes similares a sarcoidose desencadeadas
por anticorpos monoclonais usados contra neoplasias).*

Todos os casos de sarcoidose cutanea devem ser inves-
tigados para doenca sistémica. O diagnostico é feito com a
juncdo da clinica, achados radiolégicos, laboratorio, diasco-
pia (aspecto de geleia de maca) e a bidpsia (histopatologia
com granuloma ndo caseoso). A lesao cutanea é a de mais
facil acesso para a histopatologia. Entretanto, também é
indicada a biopsia de linfonodos palpaveis e glandula salivar
para avaliar se ha comprometimento sistémico.

A mortalidade gira em torno de 3 a 6%, por envolvimento
cardiaco, pulmonar e neuroldgico.

Necrobiose lipoidica

Doenca granulomatosa inflamatoria cronica, associada com
degeneracdo do tecido conectivo, comumente vista em
associacao com diabetes, hipertensao, doencas da tireoide
e obesidade. E trés vezes mais frequente em mulheres.*

A clinica se apresenta como placas irregulares, ovoides,
com a periferia violacea, endurecida e com centro atro-
fico, amarelo e brilhante. Telangiectasias na superficie sao
comuns. Pode ter hipo-hidrose, alopecia e anestesia asso-
ciadas. E mais frequente na regido pré-tibial; ulceracdo é
comum, mesmo com trauma minimo.

O diagnostico é feito com a clinica e a bidpsia da borda da
lesao, incluindo tecido subcutaneo, que detecta granuloma
intersticial em palicada, composto por histiocitos e células
gigantes multinucleadas na derme e subcutaneo, associado
a degeneracao do colageno.

Granuloma anular

Doenca granulomatosa cutanea nao infecciosa, associada
com diversas doencas, diabetes, doenca tireoideana, dis-

lipidemia, infeccées (HIV e borreliose) e malignidades,
resultando na necessidade de investigacao adicional. Parece
ser reacao mediada por célula a um antigeno desconhecido,
com possiveis disparadores, incluindo trauma, medicamento
(incluindo imunoterapia contra o cancer), vacinacdo e luz
ultravioleta.* A clinica pode ser localizada (75% dos casos,
com papulas cor da pele, eritemato-violaceas ou acasta-
nhadas, nao escamativas que coalescem formando placas
anulares), generalizada (atinge tronco e extremidades, com
maior refratariedade, inicio mais tardio, e pode ter sensacao
de queimacdo) e com forma subcutanea (mais nas per-
nas em criancas, com diagnostico diferencial com nddulo
reumatoide).* As formas mais atipicas sdo: granuloma anu-
lar perfurante (ulcerado, umbilicado ou com crosta/escama
central), palmoplantar, pustuloso, visceral.

Em geral, é assintomatico; o tratamento é feito, na
maioria das vezes, por razdes cosméticas.*® A investigacao
deve ser feita com exames laboratoriais, com hemograma,
hormonios tireoidianos, hemoglobina glicosilada, lipido-
grama e sorologias para hepatite B, C e HIV. O rastreio de
neoplasia deve ser feito de acordo com a idade.
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