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7 Dermatoses inflamatorias cronicas

7.1 Lesdes eczematosas e papulo-descamativas

7.1.1 Psoriase

Psoriase é uma doenca dermatoldgica papulo-descamativa, de curso crénico. Historia
familiar e fatores ambientais podem desencadear a doenca como, infec¢des, trauma, medi-
cacles e estresse psicoldgico. Psoriase vulgar é a forma mais comum da psoriase (90% dos
casos. Sao placas eritematosas, bem delimitadas, simétricas, com superficie descamativa
e acinzentada (Figura 7.01.A), que geralmente se localizam nas superficies extensoras dos
membros superiores e inferiores, particularmente em joelhos e cotovelos. Se a superficie
descamativa for removida, ocorrem pequenos sangramentos puntiformes na area (sinal
de Auspitz). Os pacientes apresentam altera¢des nas unhas, articulacbes e na mucosa oral.

Figura 7.01

Os diagnésticos diferenciais clinicos sdo a dermatite seborreica, pitiriase rubra pilar,
pitiriase rosea, eczemas, farmacodermias, ou doengas infecciosas (tinea corporis, sifilis se-
cundaria e cromoblastomicose) e neoplasicas (carcinoma espinocelular in situ).

A prevaléncia de psoriase varia de 0,4% a 4,7%, com os menores indices em africanos,
afroamericanos, noruegueses e asiaticos; e os maiores em cidaddos dos Estados Unidos e
Canada. Pode surgir em qualquer idade, com dois picos de incidéncia: um entre 20 e 30 anos
e outro entre 50 e 60 anos. Afeta igualmente homens e mulheres. Existe um risco aumenta-
do de doengas cardiovasculares, depressao, obesidade, diabetes mellitus tipo 2, hiperlipide-
mia, hipertensdo, sindrome metabdlica e doenca de Crohn entre os pacientes com psoriase.
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A microscopia, nota-se acantose, afinamento da epiderme em cima das papilas dérmi-
cas, diminuicdo da espessura ou auséncia da camada granulosa, hiperceratose e parace-
ratose. (Figura 7.01.B). Acimulos de neutréfilos abaixo (pustulas espongiformes de Kogoj)
e 0s microabscessos de Munro podem ocorrer. Na derme papilar ha vasos sanguineos
dilatados e tortuosos, edema e infiltrado inflamatério composto predominantemente por
linfécitos, em disposicdo perivascular superficial. Esses capilares dilatados e tortuosos, em-
baixo de uma epiderme com areas de afinamento, explicam o sinal de Auspitz.

A patogénese da psorfase envolve uma complexa interacdo, ainda ndo completa-
mente elucidada. O tempo normal de transito de um ceratindcito através da epiderme é
de 56 dias, na pele com psoriase este processo é reduzido a 7 dias.

Foram identificados pelo menos nove loci cromossémicos com evidéncia significativa de
associacdo com psoriase sendo o PSORS 1, localizado no cromossomo 6p 0 mais importante.

7.1.2 Liquen plano

Liquen plano é uma dermatite papulo-descamativa comum caracterizada por papulas
violaceas, poligonais, achatadas, pruriginosas e de apresentacdo simétrica. A superficie
das papulas apresenta uma rede de linhas finas esbranquicadas, conhecidas como estrias
de Wickham (Figura 7.02.A). As lesdes se localizam preferencialmente na superficie flexora
dos punhos, antebragos, superficie extensora de mdos e tornozelos, tronco, regido lombar,
coxas e regido genital. Sdo geralmente autolimitadas, e desaparecem dentro de poucas
semanas. Lesdes na cavidade oral e em outras mucosas sdo comuns. Alteragdes ungueais
também podem ocorrer, e assim como as lesdes orais, podem ser as Unicas manifestacdes
da doenga, sem acometimento da pele.

Figura 7.02

Acomete 1% da populagdo e geralmente surge entre a quarta e sexta décadas e com
ligeira predominancia no sexo feminino. Diversas doencas podem estar associadas ao
liquen plano, sendo a hepatite C a mais conhecida.

As alteragdes histologicas no liquen plano incluem epiderme com hiperceratose,
hipergranulose em cunha, associada ao local de saida das glandulas sudoriparas e dos
foliculos pilosos que representam clinicamente as estrias de Wickham (Figura 7.02.B e C)
Pode ser vista uma fenda subepidérmica e na derme ha derrame de pigmento de melani-
na, corpos coloides e infiltrado inflamatério em banda, obscurecendo a jun¢do dermoepi-
dérmica. Outras dermatoses podem se apresentar como dermatite liquenoide, especial-
mente reagdes a farmacos e o lUpus eritematoso.
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Atualmente o liquen plano é considerado uma reacdo de hipersensibilidade tardia a
um neoantigeno epidérmico de origem infecciosa (por virus e bactéria), autoimune, me-
tabolica, psicossomatica ou genética.

7.1.3 Desidrose

S&o sindnimos eczema disidrético, disidrose, ponfolix e eczema palmoplantar. E uma
condicdo crénica, recorrente, caracterizada por vesiculas firmes, pruriginosas, localizadas
nas palmas, plantas ou dedos, de distribuicdo simétrica. As vesiculas contém liquido claro,
mas podem conter pus em decorréncia de infeccdo secundaria. Podem ocorrer desca-
macdo (Figura 7.03.A), fissuras e alteragdes ungueais. As lesées geralmente se resolvem
apés vérias semanas, restando areas de descamacdo. E considerada uma manifestacdo,
geralmente tardia, de outros tipos de eczema, especialmente dermatite atépica e derma-
tite de contato alérgica ou irritante. A condi¢do pode estar associada a calor, estresse psi-
colégico, infeccdo por fungos dermatéfitos, exposicdo a irritantes como borracha, latex,
crémio, cobalto e niquel. Na maioria das vezes a causa é desconhecida. Os individuos que
sofrem dessa desordem geralmente estdo entre a segunda e quinta décadas de vida, e as
mulheres sdo mais acometidas.

Figura 7.03

A epiderme mostra espongiose e formacdo de vesiculas embaixo de uma camada cor-
nea espessa (Figura 7.03.B). Na derme ha infiltrado inflamatério linfocitario perivascular
superficial, e exocitose.

7.2 LESOES ERITEMATOSAS E PURPURICAS

7.2.1 Vasculites

As vasculites representam um padrao especifico de inflamacdo da parede dos vasos.
Elas podem ser limitadas a pele ou secundarias a doencas sistémicas. Sua classificacdo se
da segundo o tamanho do vaso que acometem:

l. Vasculite de pequenos vasos (arteriolas, capilares e vénulas): Sao as vasculites leuco-
citoclasicas, incluindo a purpura de Henoch-Schénlein, vasculite por IgA, edema hemor-
ragico agudo da infancia, urticaria vasculite, eritema elevatum diutinum, crioglobulinemia,
secundaria ao uso de medicamentos, infec¢des, doencas autoimunes e malignidades;
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Il. Vasculite de pequenos e médios vasos (“mista”): Associadas ao ANCA (poliangiite
microscopica, granulomatose com poliangiite, poliangiite com granulomatose eosinofilica),
ndo associadas ao ANCA (infec¢des e doencas autoimunes);

LIl Vasculite de médios vasos: Poliarterite nodosa sistémica e poliarterite nodosa cutanea;

IV. Vasculite de grandes vasos: Arterite temporal e arterite de Takayasu.
A vasculite leucocitoclasica (VLC) é a mais importante em dermatologia.

E resultado da deposicdo de imunocomplexos na parede de pequenos vasos, similar &
reacdo de Arthus / hipersensibilidade tipo Ill, onde sdo ativadas a cascata do complemen-
to e a produgao de C5a, um importante quimiotaxico de neutréfilos. Com a chegada dos
neutrofilos, ocorre liberagdo das suas enzimas lisossomais, resultando em dano e necrose
da parede do vaso e consequente extravasamento de hemacias. Pode ocorrer trombose
por dano endotelial e formagdo de areas de isquemia na pele. Os estudos de imunofluores-
céncia mostram, na parede vascular, predominantemente C3 e IgM em lesdes precoces, e
1gG e fibrinogénio em lesGes ja estabelecidas.

Pode ser desencadeada por vérios estimulos antigénicos como infec¢des, medica-
mentos, agentes quimicos, doengas autoimunes entre outras. Portanto, a VLC ndo re-
presenta uma doenca apenas, mas sim um padrdo de reacdo que ocorre associado aos
antigenos supracitados.

Se apresenta como um a pUrpura palpavel, podendo as lesdes ser anulares, nodulares,
pustulares, bolhosas ou livedoides. Podem regredir completamente ou sofrer recorréncia
em meses ou anos. Na maioria dos casos, sdo assintomaticas, mas ndo é infrequente a
queixa de prurido ou queimagdo. Ocorre em ambos os sexos e em todas as idades, contu-
do é mais comum nos adultos, sendo a populagdo pediatrica afetada em cerca de 10% dos
casos e geralmente na forma clinica de purpura de Henoch-Schoénlein.

Microscopicamente se observa infiltrado neutrofilico na parede do vaso, necrose fi-
brinoide mural, leucocitoclasia, extravasamento de hemacias e eosindfilos, trombos in-
travasculares e necrose isquémica da epiderme sobrejacente. O critério histolégico mais
importante para o diagnostico é a necrose fibrinoide mural.

7.2.2 Dermatose purpurica pigmentada.

As dermatoses purpuricas pigmentadas, também conhecidas como purpuras pigmen-
tosas crdnicas, de etiologia desconhecida, compreendem sindromes clinicas caracteriza-
das por lesdes de pigmentacdo laranja-amarronada na pele relacionada ao depdsito de
hemossiderina, associadas a areas purpuricas avermelhadas, que correspondem ao extra-
vasamento de hemacias.

Histologicamente, apresentam discreta inflamac¢do vascular superficial e capilarite.
N&o estdo relacionadas a disturbios de coagulacao.

Apresentam-se de quatro formas.

+ Purpura anular telangiectoide de Majocchi;

+ Doenca de Schamberg;
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+ Purpura pigmentada liquenoide de Gougerot-Blum;
+ Purpura eczematoide de Doucas-Kapetanakis;
+ Liquen aureo.

As variantes clinicas das dermatoses purpuricas pigmentadas tém histologia muito
semelhante entre si, com infiltrado linfocitario na derme superior, endotélio reacional ou
capilarite e extravasamento de hemacias

7.2.3 Eritema multiforme.

O eritema multiforme é uma sindrome de hipersensibilidade relativamente comum e
de curso recorrente, frequentemente precipitada por uma infec¢ao, sendo a mais comum
a infeccdo pelo virus do herpes simples. Metade dos casos de eritema multiforme é pre-
cedida por herpes labial em 3 a 14 dias, porém alguns farmacos, principalmente antinfla-
matorios e analgésicos, infec¢des bacterianase fungicas sdo causas frequentes da erupgao.

Se caracteriza pelo aparecimento abrupto e autolimitado de papulas avermelhadas
fixas e simétricas. Tipicamente, o centro da lesdo se torna isquémico, produzindo uma
coloracdo azulada, a tipica lesdo em alvo, que pode tornar-se bolhosa.

Clinicamente se apresentam como um espectro onde se identificam variantes: eri-
tema multiforme minor, com erupgdo cutanea sem acometimento das mucosas e curso
clinico benigno; eritema multiforme major, cujas lesGes tém as mesmas caracteristicas,
porém ha acometimento das mucosas; a sindrome de Stevens-Johnson, com maculas
vermelhas escurecidas e destacamento da epiderme em até 10% da superficie corporal,
lesdes em alvo e bolhosas e necrélise epidérmica téxica, onde as lesdes sdo similares as do
Stevens-Johnson, porém o destacamento da pele atinge mais de 30% da superficie corpo-
ral. O eritema multiforme é mais comum em adultos jovens, sendo incomum em criangas.

A histologia mostra dermatite de interface com dano vacuolar ou hidrépico dos ce-
ratindcitos, infiltrado linfocitario, exocitose, necrose de ceratinécitos no centro da lesdo,
correspondendo ao “alvo” clinico, bolha subepidérmica, preservacdo da camada cornea
e espongiose.

7.2.4 Dermatose neutrofilica febril aguda / sindrome de Sweet

A sindrome de Sweet em geral segue uma infeccdo das vias areas superiores ou se as-
socia ao uso de drogas como a carbamazepina, furosemida, fator estimulador das colénias
de granulécitos entre outros. Cerca de 10-40% dos casos esta relacionado a malignidades
hematolégicas ou de érgdos sélidos.

Sdo placas ou nédulos avermelhados dolorosos, endurecidos e circunscritos, geral-
mente na face e pescoco, mais comum em mulheres da terceira a sexta década de vida.
Eventualmente ocorrem sintomas sistémicos como febre, mialgia, artralgia e artrite de pu-
nhos e joelhos. O curso da doenca tem duracdo de 4 a 8 semanas.

Histologicamente se observa edema da derme superior, infiltrado neutrofilico, e ex-
travasamento de hemadcias, sem vasculite.
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7.3 Doencas vésico-bolhosas

Caracterizam-se pela presenca de vesiculas (<1cm) ou bolhas (>1cm) na pele e/ou
mucosas, flacidas ou tensas, preenchidas por liquido claro, purulento ou hemorragico
(Tabela 7.01). Classificam-se como dermatoses bolhosas primarias quando representam
manifestacdes cutaneas de doencas inflamatérias adquiridas, em especial autoimunes, ou
quando configuram genodermatoses.

Tabela 7.01: Estratégia de avaliacdo das dermatoses bolhosas
primarias e secundarias.

Apés determinadas injurias teciduais, o aparecimento de vesiculas ou bolhas é classifi-
cado como dermatose bolhosa secundaria, cuja etiologia é variada, podendo corresponder
a dermatoviroses (Figura 7.06), bullosis diabeticorum, bolhas do coma, bolhas por friccao,
reagdes bolhosas a picada de inseto ou outras situa¢des de isquemia, necrose ou edema.

Figura 7.06

Na histologia, essas lesdes sdo identificadas pela dissocia¢do dos ceratindcitos ou da
jun¢do dermoepidérmica. Alguns achados adicionais ao nivel de clivagem como mecanis-
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mo de formacdo da bolha e infiltrado inflamatério presente no processo sdo ferramentas
histolégicas essenciais para melhor definicdo diagnostica.

Nas dermatoses bolhosas primarias autoimunes ha a formagdo de autoanticorpos
contra as proteinas estruturais da pele, que levam a formacao de bolhas ou vesiculas clini-
cas na pele e/ou mucosas.

Nas dermatoses bolhosas primdrias hereditérias (genodermatoses) a clivagem é
consequéncia de um defeito estrutural da pele. Ndo ha autoanticorpos ou antigenos cu-
taneos que desencadeiem a formagdo das bolhas. (Tabela 7.02).

Tabela 7.02: Avaliacdo da etiologia das dermatoses bolhosas e nivel de clivagem.

Pénfigo Foliaceo Doenga De Hailey-Hailey
L Pénfigo Vulgar Doenca De Darier
Intraepidérmicas . ) ,
Pénfigo Por Iga Doenga De Galli-Galli
Pénfigo Paraneoplasico Incontinéncia Pigmentar

Penfigoide Bolhoso
Penfigoide Gestacional

. Epidermdlise Bolhosa Simples
Dermatose Bolhosa Por Iga Linear

Epidermdlise Bolhosa Juncional

Subepidérmicas Penfigoide de Membranas Mucosas . L o
Epidermdlise Bolhosa Distréfica

Dermatite Herpetiforme
Epidermdlise Bolhosa Adquirida
Lupus Eritematoso Bolhoso

O diagnostico histologico esta baseado no nivel de formacdo da bolha, intra ou
subepidérmicas.

Nas lesdes intraepidérmicas a visualizacdo do mecanismo é facilitada porque resulta
do envolvimento dos ceratindcitos na patogénese das clivagens. A acantélise, perda de
coesdo dos ceratindcitos por destrui¢do ou disfun¢do dos desmossomos é o principal fator
desencadeante das dermatoses bolhosas primarias intraepidérmicas.

Os pénfigos representam a maioria das doengas acantoliticas imunomediadas em que
ha formacdo de autoanticorpos direcionados as moléculas de adesdo dos ceratindcitos
(desmossomos). A localizagdo do nivel da clivagem depende dos imunodepésitos, pois os
antigenos-alvo sdo variados. No pénfigo folidceo (Figura 7.07) ha auto anticorpos contra
desmogleinas 1 (DSG1), que provocam acantélise na porg¢do superficial da epiderme. No
pénfigo vulgar ha acantélise suprabasal com depdsitos de IgG contra desmogleinas 1 e 3
(DSG1 e DSG3) (Figura 7.08), que compdem epitopos extracelulares da epiderme inferior e
bainha radicular externa dos foliculos pilosos.
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Figura 7.07

Figura 7.08

Nas clivagens subepidérmicas a zona de membrana basal costuma ser o principal
alvo dessas rupturas. Esta é uma estrutura altamente especializada, constituida por uma
rede de macromoléculas que faz a integragdo metabdlica e mecanica entre o tecido epi-
telial e conjuntivo.
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O penfigoide bolhoso é a dermatose bolhosa subepidérmica autoimune mais fre-

quente (Tabela 7.03).

Tabela 7-03: Avaliacdo do infiltrado inflamatério nas
dermatoses bolhosas subepidérmicas.

Eosinéfilos

Neutréfilos

Linfécitos

Escassez De Inflamagdo

Penfigoide Bolhoso

Penfigoide Gestacional
Epidermdlise Bolhosa Adquirida
Dermatose Bolhosa Por Iga Linear
Dermatite Herpetiforme

Lupus Bolhoso

Sindrome De Sweet

Epidermdlise Bolhosa Adquirida
Liquen Plano Bolhoso

Eritema Multiforme / Eritema
Pigmentar Fixo / Sindrome De
Steven-Jonhson

Porfiria Cutanea Tarda
Epidermdlise Bolhosa Adquirida

A imunofluoréscencia é um exame complementar que detecta imunocomplexos na
amostra (imunofluoréscencia direta) e/ou autoanticorpos circulantes (imunofluoréscencia
indireta), considerada “padrdo ouro” no diagndstico final das dermatoses bolhosas, em es-
pecial quando os dados clinicos e histolégicos sdo insuficientes. A amostra deve ser perile-
sional e enviada no meio de Michel, ndo em solugao de formalina tamponada (Tabela 7.04).

Tabela 7-04: Imunofluorescéncia direta e antigenos das
doencas bolhosas autoimunes.

Pénfigo Vulgar
Pénfigo Folidceo
Penfigoide Bolhoso
Herpes Gestacional

Dermatose Bolhosa Por
Iga Linear

Dermatite Herpetiforme

Epidermélise Bolhosa
Adquirida

Lapus Eritematoso
Sistémico Bolhoso

Desmossomos
(Dsg1 Dsg3)

Hemidesmossomos
(Pb180 Pb230)

Transglutaminase 3
Transglutaminase 2
Endomisio

Gliadina

Colageno Vii

Colageno Vii
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Depésito ee Padréo Intercelular Intra-Epidérmico De Igg E
Complemento (C3)

Deposito De Padrdo Linear Na Zona ee Membrana Basal
De Igg E Complemento (C3)

Deposito De Padrdo Linear Na Zona ee Membrana Basal
ee Iga E Ocasionalmente Igg E Complemento (C3)

Depésito De Padrdo Granular Na Zona ee Membrana
Basal E Nas Papilas Dérmicas ee Iga

Depésito De Padrdo Linear Na Zona De Membrana Basal
De Igg E/Ou Iga E Complemento (C3)

Deposito De Padrdo Linear Ou Granular Na Zona De
Membrana Basal Principalmente De Igg, Mas Também
Pode Apresentar Igm E/Ou Iga E/Ou Complemento (C3)
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7.4 Afeccoes da derme, hipoderme e vasos

7.4.1 Lupus eritematoso (LE) discoide (LED).

O LE é uma doenga autoimune do tecido conjuntivo, com acometimento de varios
orgdos, sendo as lesdes cutaneo-vasculares, localizadas ou disseminadas, as de maior pre-
valéncia. A forma puramente cutanea é o lUpus eritematoso discoide, e a forma de LE
sistémico (LES), tem comprometimento simultaneo de varios 6rgaos e sistemas. As lesdes
de pele podem ser classificadas em agudas (erupc¢do malar, também conhecida como “asa
de borboleta”, lesbes por fotossensibilidade e lesdes bolhosas), subagudas (IUpus eritema-
toso subagudo, de carater recidivante) ou crdnicas (lUpus discoide).

A doenca pode evoluir com periodos de exacerbagdes e de remissdes, sendo os crité-
rios clinicos mais importantes para o diagndéstico da forma sistémica.

A doenca sistémica é mais comum em pacientes do sexo feminino, neonatos, criangas
e jovens entre os 20-40 anos de idade. J& a forma cutanea é mais prevalente em mulheres
acima de 40 anos.

A etiologia do LE continua desconhecida. Sabe-se que as inUmeras altera¢des imuno-
patolégicas estdo ligadas a produc¢do de autoanticorpos, sendo os anticorpos antinucleares
0s mais comuns, provavelmente motivados pela unido de fatores genéticos e ambientais.

A biopsia é eventualmente necessaria para o diagnostico diferencial com outras for-
mas de dermatite. Histologicamente, a epiderme apresenta evidente altera¢do vacuolar da
camada basal, por vezes em padrao liquenoide. Na derme superficial e profunda nota-se
moderado infiltrado inflamatério linfocitario com tendéncia a maior acimulo em torno
das unidades pilo-sebaceas (Figura 7.09.B). Nas les6es mais antigas ha espessamento da
membrana basal (Figura 7.09.C e D). Ainda ha hiperceratose, plugues ceratéticos foliculares
e focos de atrofia epidérmica. Deposito de mucina na derme é comum. A imunofluorescén-
cia direta pode ser util para a confirmacgdo diagndstica, com deposito de imunoglobulinas
I1gG e IgM na membrana basal de 50% a 90% dos casos.

Figura 7.09

O tratamento do LED é a prote¢do contra raios UV e tratamento tdpico com corti-
coides fluorados. Também pode ser necessario o uso de antimalaricos (difosfato de cloro-
quina ou sulfato de hidroxicloroquina) por via sistémica.
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Os pacientes com LES podem desenvolver uma série de altera¢Ges laboratoriais, a
maioria relacionada a atividade da doenca.

Apesar de algumas formas de lUpus serem puramente cutaneas, faz-se necessario
afastar a possibilidade de doenga sistémica associada, com a dosagem do FAN (fator an-
tinuclear), e outros autoanticorpos relacionados ao LES, que estdo divididos em grupos:
antinucleares (anti-DAN, anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B, além do anti-Histo-
nas), anticitoplasmdticos (anti-P, o mais importante), antimembrana celular e antifosfolipidio.

7.4.2 Proliferacao fibroblastica

Queloide, Dermatofibroma (DF) e Dermatofibrossarcoma protuberans (DFSP) sdo dia-
gnosticos diferenciais importantes.

O queloide decorre de uma produgdo excessiva dos componentes do processo do
reparo, causando um excesso na producdo do colageno, permitindo a cicatriz crescer além
das bordas da lesdo. Tem influéncia genética, sendo mais comum em afrodescendentes.
Se caracteriza por proliferacdo fibroblastica nodular, com fibras coldgenas espessas e
hialinas, vitreas e eosinofilicas na derme (denominadas fibras queloidiformes), formando
feixes de distribuicdo ao acaso. Podem conter capilares e fibroblastos em maior nimero
do que em uma cicatriz normal (Figura 7.10.A2).

O dermatofibroma, também designado fibro-histiocitoma cutaneo, é o tumor mais
comum de partes moles da derme. Apresenta maior predilecdo pelo sexo feminino e os
membros sdo os locais mais acometidos. Compde-se por proliferacdo irregular e ndo-en-
capsulada de células fusiformes na derme superficial e reticular, com formacdes de fasci-
culos curtos em arranjo denominado estoriforme. Pode comprometer a por¢do superior
da hipoderme. A epiderme adjacente apresenta-se hiperplasica, com prolongamento e
hiperpigmenta¢do melanica dos cones epidérmicos (Figura 7.10.B2).

Figura 7.10
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O dermatofibrossarcoma protuberans é mais bem definido como um fibrossarcoma
primario e bem diferenciado da pele.

Apresenta crescimento lento e, apesar do comportamento local agressivo, raramente
metastatiza. E uma neoplasia maligna mesenquimal de células fusiformes e ovais, com dis-
creta atipia, que se dispdem em feixes irregulares e em espiral, localizada na derme, mas
com grande comprometimento da hipoderme. As células neoplasicas, em arranjo fascicular,
infiltram e dissecam os l6bulos adipociticos, num arranjo denominado “em favo de mel”
(Figura 7.10.C2).

Para confirmacdo diagnoéstica, recomenda-se exame imuno-histoquimico, que exibe
forte e difusa positividade para CD34 principalmente (Figura 7.10.C3), além de imunonegati-
vidade das células fusiformes para fator Xllla.

O queloide ndo tem tratamento eficaz. A resse¢do ndo é necessaria nos casos dos der-
matofibromas. Enquanto os dermatofibrossarcomas protuberans devem ser amplamente
ressecados com margens cirdrgicas oncolégicas. Recomenda-se também seguimento clini-
co préximo, a fim de se detectar recidivas ou presenca de metastases.

7.5 Doencas infecciosas

7.5.1 Esporotricose

Infec¢do cutanea causada pelo fungo dimorfico Sporothrix schenckii que ocorre por
inoculacdo traumatica por espinhos, lascas de madeira e arranhdes ou mordidas de ani-
mais domésticos e silvestres.

E muito comum na América do Sul, e se apresenta clinicamente como na forma lin-
fangitica, fixa e multifocal ou disseminada.

A cultura é padrdo-ouro para diagnostico sendo o exame histopatoldgico pouco
sensivel, mas é importante para o diagndstico diferencial com outras doencas que podem
exibir disseminagdo como a nocardiose, leishmaniose, micobacteriose atipica e tularemia.

Os agentes antifiingicos sistémicos sdo a base do tratamento.

Microscopicamente se caracteriza por uma dermatite granulomatosa com hiperpla-
sia pseudocarcinomatosa e/ou ulceracdo. Os granulomas sdo bem definidos e exibem mi-
croasbcesso central. Quando visiveis, os organismos sdo arredondados ou alongados, em
“forma de charuto” (Figura 7.11).
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Figura 7.11.

7.5.2 Leishmaniose tegumentar americana (LTA).

E causada por protozodrios do género Leishmania e transmitida por insetos
conhecidos genericamente como flebotomineos (género Lutzomya).

E uma zoonose considerada autéctone do continente americano, mantida por animais
silvestres, com a participagdo secundaria de animais domésticos.

Ha 3 formas de apresentacao LTA localizada (Unica ou mdltipla), LTA disseminada ou
LTA anérgica ou difusa.

A lesdo inicial geralmente é uma papula que evolui para Ulcera indolor com bordas
elevadas.

O exame parasitolégico, teste de Montenegro e reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
sdo usados para o diagnostico.

O tratamento é feito com compostos antimoniais pentavalentes.

A doenca localizada responde bem ao tratamento. Os casos difusos sdo resistentes e
desfigurantes.
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Os achados histopatolégicos da amostra de pele dependem em grande parte do esté-
gio de desenvolvimento da lesdo, resposta do hospedeiro e grau de imunidade.

O aspecto histopatoldgico da LTA é uma ulcera com hiperplasia pseudoepiteliomatosa
da epiderme adjacente. O infiltrado inflamatério dérmico é acentuado e difuso, composto
principalmente por células mononucleares, geralmente rico em plasmécitos (Figura 7.12).

Figura 7.12.

7.5.3 Hanseniase tuberculoide (paucibacilar)

E causada pelo bacilo intracelular obrigatério Mycobacterium leprae que parasita
macrofagos e células de Schwann. O periodo de incubagdo é, em média, de 5 anos e a trans-
missao é devida ao contato intimo e prolongado com pacientes baciliferos ndo tratados.

Ocorre quase exclusivamente em paises em desenvolvimento. Em 2018, o Brasil teve
28.660 novos casos notificados.

O diagnéstico é feito através dos critérios da Organizacdo Mundial da Saude (OMS):
lesdo(Bes) de pele e alteracdo de sensibilidade; espessamento de nervo(s) periférico(s),
acompanhado de alteracdo de sensibilidade; e baciloscopia positiva.

Os pacientes sao divididos em trés grupos, para fins de tratamento: hanseniase pauci-
bacilar com lesdo Unica, hanseniase paucibacilar e hansenfase multibacilar (mais de cinco
lesdes de pele).
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Para o diagndstico existe a reagdo de Mitsuda, a Baciloscopia e a Reacdo em cadeia
da polimerase (PCR).

O tratamento é baseado na classificagdo clinica da doenca.

+ Multibacilar (12 meses): rifampicina + dapsona + clofazimina;
+ Paucibacilar (6 meses): rifampicina + dapsona;
+ Lesdo Unica (dose Unica): rifampicina + ofloxacina + minociclina.
Quando diagnosticada e tratada precocemente é curavel. Se ndo for tratada, pode
levar a sequelas incapacitantes permanentes.

A histopatologia das formas multibacilares é representada pela infiltragdo mais ou me-
nos difusa da derme reticular por histiécitos espumosos repletos de bacilos (melhor visuali-
zados pela coloracao de Ziehl-Neelsen modificada / Fite ou Wade-Faraco) que poupam delga-
da faixa subepidérmica (faixa de Unna). As células gigantes ndo sdo identificadas (Figura 7.13).

Figura 7.13.

Ja nas formas paucibacilares, notam-se granulomas alongados bem definidos, com
numero variavel de células gigantes do tipo Langhans, que seguem os feixes neurovascu-
lares e anexo cutaneos. Ndo sdo identificados bacilos.
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7.6 Doencas metabdlicas

7.6.1 Amiloidose

A amiloidose pode ser classificada como sistémica, com acomentimento secundario da
pele, ou localizada na pele e/ou mucosas. Na amiloidose cutanea primdria localizada (Figu-
ra 7.14.A), o deposito de material amiloide, que é representado pelo material proteinaceo
fibrilar, glicoproteinas, glicosaminoglicanos e lipoproteina apoE é restrito a derme papilar.

As formas de apresenta¢do sdo a Amiloidose macular com altera¢des epidérmicas
minimas e pequenos depodsitos de material amiloide eosinofilico na derme papilar, asso-
ciado a incontinéncia de pigmento melanico e a Amiloidose liquenoide, onde ha hiperque-
ratose, papilomatose e acantose da epiderme com glébulos eosinofilicos fissurados na
derme papilar, infiltrado inflamatério crénico leve e incontinéncia de pigmento melanico.

A coloragdo de vermelho do Congo, coloragdo vermelho-alaranjada (Figura 7.14.B) e
birrefringéncia verde-maca sob luz polarizada (Figura 7.14.C) faz o diagnostico.

Figura 7.14.

Clinicamente a forma macular se caracteriza por manchas hiperpigmentadas simétri-
cas, de padrdo reticulado e tamanho variavel, pruriginosa, geralmente na regido interesca-
pular. A forma liquendéide tem placas e papulas intensamente pruriginosas e hiperceraté-
ticas em face extensora dos antebracos e anterior do tornozelo.

N&o ha tratamento especifico e usa-se sintomaticos para alivio do prurido.
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7.6.2 Necrobiose lipoidica.

Desordem degenerativa do colagneo associada a inflamagdo granulomatosa. Classifi-
ca-se também dentro do espectro histopatolégico de doencas granulomatosas ndo-infec-
ciosas da pele, assim como granuloma anular, sarcoidose e xantogranuloma necrobidtico.

A patogénese é incerta e se caracteriza por placas atréficas, amarelas e deprimidas,
geralmente nas pernas de pacientes diabéticos. Também se associa ao hipo, hipertireoidis-
mo, doenca inflamatéria intestinal e vasculite.

A histologia mostra dermatite granulomatosa em palicada difusa e intersticial com his-
tiocitos e células gigantes multinucleadas, intercalando areas de degeneracdo do colageno,
envolvendo toda a derme e estendendo-se aos septos da hipoderme (Figura 7.15.B).

Figura 7.15.

O curso clinico é indolente, por vezes com remissdo. As placas tendem a se estabilizar.
Corticoide tépico é tratamento de escolha.

7.6.3 Xantoma

Xantomas sdo placas ou nédulos constituidos por excesso anormal de lipidios princi-
palmente na pele ou tend@es, frequentemente periarticulares, acometendo também tron-
co ou extremidades. Associam-se a distUrbios lipoproteicos, associados a hiperlipidemia
primaria ou secundaria, diabetes, hipotireoidismo entre outros.

O diagnéstico é clinico e o exame microscépico mostra histiécitos xantomatosos, com
citoplasma abundante e vesiculoso, rico em lipideos, na derme ou subcutaneo (Figura
7.16.B e 7.16.C). O tratamento consiste em controlar a hiperlipidemia através de mudancas
de estilo de vida e uso de medicamentos (Figura 7.16.D).
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Figura 7.16.

7.7 Neoplasias epidérmicas e anexiais

7.7.1 Carcinoma basocelular e espinocelular

O carcinoma basocelular (CBC) e espinocelular (CEC) sdo as neoplasias malignas mais
comuns, tendo sido estimados em 2018, 165.580 novos casos no Brasil. Estao relacionados
principalmente a exposicdo solar, sendo associados a outros fatores como exposi¢do a
radiagdo ionizante, arsénico, produtos quimicos, imunossupressao e infeccdo pelo papi-
lomavirus humano.

O CBC se apresenta como lesdes papulares, nodulares, papulonodulares, pigmenta-
das e até ulceradas. Ndo tem lesdo precursora e quase nunca evoluem com metastase.
Essas, quando ocorrem, estdo associadas a subtipos histoldgicos mais agressivos.

O CEC se apresenta como papulas, nédulos, placas ou tumorac8es exofiticas. com
ceratinizagdo variavel ou Ulceras de bordas elevadas. A ceratose actinica e o CEC in situ sdo
as lesdes precursoras. Podem metastatizar principalmente quando ocorre em sitios como
pavilhdo auricular, palpebras, 1abio e genitalia.

O diagnéstico é feito pela bidpsia incisional ou excisional que ja constitui o trata-
mento definitivo.
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Um diagnéstico diferencial é a ceratose seborreica que constitui uma lesdo epitelial
benigna Unica ou multipla, bem delimitada e por vezes pigmentada.

7.7.2 Carcinoma de células de Merkel

Neoplasia maligna epitelial priméria cutanea com diferenciacdo neuroenddcrina cuja
mortalidade é superior a do melanoma. Ocorre mais comumente em pessoas idosas de
pele clara, em areas fotoexpostas. Frequentemente esta associado a infec¢do pelo polio-
mavirus ou a quadros de imunossupressao.

7.7.3 Neoplasias anexiais

Sao lesdes simétricas, circunscritas e com minima atipia citologica. A presenca de
multiplos tumores anexiais pode associar-se a sindromes genéticas (Tabela 7.05).

Tabela 7.05: Origem histolégica e sindromes genéticas associadas

Tumores anexiais

Fibrofoliculoma
Fibroma perifolicular
Tricodiscoma

Triquilemoma

Angiofibromas

Adenoma Sebaceo

Sebaceoma

Carcinoma Sebaceo

Tricoblastoma

Tricoepitelioma

Cilindroma
Espiroadenomas

Pilomatrixoma

Patologia Geral - Dermatopatologia

Caracterizagao

Hamartomas anexiais com
componente epitelial folicular e
componente mesenquimal

Neoplasia epitelial benigna com
diferenciacdo da bainha externa
folicular

Grupo de lesdes caracterizado
por proliferacdo de fibroblastos,
estroma conjuntivo e vasos
dilatados

Neoplasia benigna com
diferenciagdo sebacea e
predominio de sebécitos maduros

Neoplasia benigna com
diferenciagdo sebacea e
predominio de seboblastos

Neoplasia maligna com
diferenciagdo sebacea

Neoplasia epitelial benigna com
diferenciagdo folicular germinativa
Neoplasia epitelial benigna com
diferenciagdo folicular germinativa
(variante do tricoblastoma)

Neoplasias benignas cuja
diferenciagdo é discutivel

Neoplasia epitelial benigna com
diferenciagdo da matriz folicular

aos principais tumores anexiais cutaneos.

Sindrome genética
possivelmente associada

Birt-Hogg-Dubé

Cowden

Esclerose tuberosa

Sindrome de Muir-Torre

Sindrome de Brooke-Spiegler

Tricoepiteliomas familiares
multiplos

Cilindromatose familiar /
Sindrome de Brooke-Spiegler
/ Tricoepiteliomas familiares
multiplos

Sindrome de Brooke-Spiegler

Sindrome de Turner / Sindrome
de Gardner
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7.7.8 Neoplasias melanociticas

7.7.1 Nevo melanocitico

O nevo melanocitico é uma proliferacdo clonal benigna de melandcitos. Exposi¢cdo
intermitente a radia¢do ultravioleta parece ser o principal fator de risco. Mutagdes ativa-
doras do oncogene BRAF foram demonstradas na maioria dessas lesdes, enquanto que os
nevos congénitos tendem a apresentar mutacdes do oncogene NRAS.

Sao muito comuns e podem ser congénitas ou adquiridas. S30 mais numerosos em
individuos de pele clara, sobretudo no tronco.

A apresentagdo pode ser resumida no acrénimo ABCDE: nevos sao simétricos, com bor-
das regulares, coloragdo homogénea, didametro inferior a 6,0 mm e evolucdo estabilizada.

A dermatoscopia é usada para seu diagndstico.

Os melandcitos normais se localizam no estrato basal da epiderme, enquanto os me-
landcitos que compde o0 nevo possuem poucos dendritos, perdem a inibi¢do por contato
e retém melanina em vez de transferi-la aos ceratinécitos vizinhos. Assim, ap6és uma fase
inicial de lentigo simples caracterizada por proliferacao individual de melanécitos hiperpig-
mentados ao longo da jun¢do dermoepidérmica, ocorre a formacdo de ninhos de células
poligonais (melandcitos epitelioides ou tipo A) ainda na jun¢do dermoepidérmica, carac-
terizando o nevo juncional. Em fases mais tardias, os ninhos passam a situar-se também
ou com exclusividade na derme, compondo, respectivamente, 0 nevo composto e o nevo
intradérmico (Figura 7.18). Essa maturacdo é acompanhada pela diminuicdo do tamanho
dos ninhos em dire¢do a profundidade, bem como pela perda da pigmentac¢do e redugdo
volumétrica das células, que passam a ter escasso citoplasma e pequeno nucleo hiper-
cromatico (melandcitos linfocitoides ou tipo B) e, mais profundamente, se tornam fusi-
formes e sinuosas (melandcitos schwannoides ou tipo C, ou ainda neurotizacao).

Figura 7.18.
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A maior parte dos nevos melanociticos ndo necessita de tratamento. A exérese pode
ser necessaria por motivos estéticos ou em caso de lesdes expostas a irritacdo ou trauma
continuos.

Embora possa ser precursor do melanoma, o risco de transformacdo maligna de um
nevo é muito baixo. Pode ocorrer involu¢do do nevo como resultado de destrui¢do imuno-
mediada das células névicas por linfécitos T CD8+, condicdo denominada nevo halo.

7.7.2 Melanoma

O melanoma corresponde a cerca de 4% das neoplasias malignas da pele, e sua in-
cidéncia estd em ascensdo. Aqueles relacionados a exposicdo solar sdo mais comuns em
individuos de pele clara, sendo o mais frequente o melanoma extensivo superficial.

Em geral ocorre na pele com baixo dano solar e se relaciona com a exposicdo in-
termitente a radiacdo ultravioleta, sobretudo no dorso superior em pacientes do sexo
masculino e nos membros inferiores em pacientes do sexo feminino. Ja o lentigo maligno
melanoma, esta associado a exposi¢do crdnica a radiacdo ultravioleta e a acentuado dano
solar. Surge mais habitualmente nas areas fotoexpostas da cabeca e pescoco.

Individuos de pele escura estdo mais sujeitos aos melanomas da pele protegida da
exposicao solar, como o melanoma acral, cujas localizacGes preferenciais sdo as areas
plantares de suporte do peso corpéreo e o leito ungueal.

O melanoma extensivo superficial, associado a muta¢des do oncogene BRAF, tende a
ocorrer em pacientes mais jovens, que passam a maior parte do tempo em recintos fecha-
dos e que se expdem intermitentemente ao sol durante os fins de semana e nas férias.

Por outro lado, o lentigo maligno melanoma esta associado a perda do gene supres-
sor tumoral NF1 ou a mutag¢des ativadoras mutualmente exclusivas dos oncogenes NRAS
ou ocasionalmente do KIT, com propensdo a acometer pacientes de faixa etdria mais idosa
que, por se dedicaram diariamente ao trabalho em ambientes externos, se expdem ao sol
de maneira continua.

Ja o melanoma acral, desprovido de relagdo consistente com exposi¢do solar, atinge
adultos idosos e costuma demonstrar, de modo mutuamente exclusivo, amplificacdo e
mutacdes da Ciclina D1 e do oncogene KIT, mutacdes do NRAS ou do BRAF.

Outros fatores de risco para o desenvolvimento de melanoma incluem grande quan-
tidade de nevos melanociticos, nevo congénito gigante, histérico familiar de melanoma,
histérico pessoal de cancer de pele, imunossupressdo e xeroderma pigmentoso.

A apresentacgdo clinica segue os critérios do acronimo ABCDE: Lesdes hipercromicas
assimétricas, com bordas irregulares, colora¢do variegada, diametro superior a 6,0 mm e
que sofrem alteracdes de tamanho e cor. Entretanto, existem exce¢des importantes, como
0 melanoma amelanético e o melanoma nodular, este Ultimo porque costuma mostrar
simetria, bordas regulares e diametro pequeno, ainda que sua coloracdo seja heterogénea
e sua evolugdo mostre crescimento rapido, ulceragdo e sangramento.

Na maioria das vezes, o melanoma comeca como uma proliferagdo in situ de melanoé-
citos malignos restritos a epiderme, conhecida como fase de crescimento radial. Poste-
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riormente, na fase de crescimento vertical, o tumor desenvolve a capacidade de invadir de
maneira agressiva a derme subjacente e outras estruturas mais profundas, tornando-se
potencialmente apto ao comportamento metastatico. O melanoma extensivo superficial
manifesta-se com disseminacdo pagetoide de melandcitos atipicos por todos os niveis da
epiderme (Figura 7.19). O melanoma acral e o lentigo maligno melanoma tem proliferagdo
lentiginosa desordenada de melandcitos atipicos individuais ao longo da jun¢do dermoe-
pidérmica. O melanoma nodular possui comportamento invasivo tumorigénico, cujo com-
ponente intraepidérmico é escasso ou ausente.

Figura 7.19

O tratamento é a cirurgia com uma distancia das margens de seguranca variavel em
fun¢do da profundidade de invasdo do tumor (indice de Breslow) e da localizacdo anatémi-
ca. Biopsia de linfonodo sentinela esta recomendada em melanomas invasivos com espes-
sura superior a 1,0 mm ou menos espessos se dotados de ulceracdo. Em melanomas mais
avancados, outras opcdes de tratamento podem ser empregadas, como quimioterapia,
imunoterapia, terapia-alvo e radioterapia.

O melanoma é o tumor cutaneo mais letal, sendo responsavel por cerca de 75% da
mortalidade por cancer de pele, embora suas chances de cura ultrapassem 90% quando a
doenca é detectada precocemente. Os principais indicadores prognésticos séo a profundi-
dade de invasdo (indice de Breslow), presenca de ulceracdo e presen¢a de metastase em
linfonodos ou érgdos distantes.
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7.9 Neoplasias linfoides

7.9.1 Neoplasias cutaneas linfoides

Linfomas sdo neoplasias resultantes da proliferagdo maligna de células do sistema
linfoide. Os linfomas cutaneos podem ser primarios ou ter origem nos linfonodos e acome-
ter a pele secundariamente. As manifestagdes clinicas dos linfomas cutaneos podem ser
especificas ou inespecificas. As especificas, que sao decorrentes da presenca de infiltrado
neoplasico na pele, podem ser manchas, placas, papulas, nédulos ou Ulceras (Figura 7.21.A
e 7-21.D). As manifesta¢des clinicas inespecificas decorrentes do processo inflamatério
associado a neoplasia sdo variaveis e podem ser prurido, eczema, bolha e eritrodermia.

Os linfomas cutaneos sdo classificados, de acordo com sua origem celular, em lin-
fomas de células T e linfomas de células B. O infiltrado de células neoplasicas apresenta
caracteristicas histoldgicas variaveis conforme o subtipo celular. O epidermotropismo, que
é a presenca de células T dentro da epiderme, é um achado frequente nos linfomas T
(Figura 7.21.B). As células B, por outro lado, ndo demonstram afinidade pela epiderme e
frequentemente mostram a derme papilar poupada, formando um espaco chamado de
“zona grenz” (Figura 7.21.E). O estudo imuno-histoquimico é Util para definir a origem das
células linfoides. O anticorpo CD3 é um dos que identificam células T (Figura 7.21.C) e o
CD20 é um dos que identificam células B (Figura 7.21.F).

Figura 7.21
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a) Linfomas cutaneos primarios

Os linfomas cutaneos primarios formam um grupo heterogéneo de linfomas de célu-
las T e de células B. Sao linfomas ndo-Hodgkin que se manifestam na pele, sem evidéncia
de doencga extracutanea no momento do diagnostico. A micose fungoide faz parte deste
grupo, apesar de poder apresentar comprometimento linfonodal, dependendo do estagio
de evolucdo da doenca. A sindrome de Sézary, que por definicdo apresenta envolvimento
cutaneo com eritrodermia, de linfonodos e do sangue periférico no momento do diagndés-
tico, é classificada como um linfoma cutaneo primario.

+ Linfomas cuténeos primarios de células T
Os linfomas cutaneos primarios de células T constituem aproximada-
mente 75% dos linfomas cutéaneos primarios no ocidente. A micose
fungoide é o tipo mais comum de linfoma cutaneo primario de células
T e corresponde a mais de 50% dos casos.

+ Linfomas cuténeos primarios de células B
Os linfomas cutaneos primarios de células B correspondem a aproxi-
madamente 25% dos linfomas cutaneos primarios, sendo as formas
mais comuns o linfoma centro-folicular e o de zona marginal (MALT). A
Tabela 7.08 apresenta caracteristicas clinicas, morfolégicas e fenotipi-
cas de tipos de linfomas cutaneos primarios de células B.

Tabela 7.08: Caracteristicas clinicas, morfolégicas e fenotipicas
de linfomas cutaneos primdrios de células B.

Linfoma B Critérios clinicos Critérios histolégicos  Fendtipo
Linfoma cutaneo ; Infiltrado nodular ou CD20+, CD79+, bel-2+
primario da zona Placas, nédulos . L
marginal (MALT) difuso, zona grenz, CD10-, blc-6-, ciclina D1-
Linfoma cutaneo . . ; Infiltrado nodular CD20+, CD79a+, bclo+
ot @i ey Péapulas, nédulos, tlceras ou difuso, foliculos
P neoplasicos, zona grenz CD5-, CD43-
Linfoma cutaneo difuso Neallles, dlamEs Infiltrado difuso,
de grandes células B, - ! ! monaétono, mitoses CD20+, CD79a,
; tipicamente nas pernas
tipo perna frequentes
) ) ) ) Peque’nos vasos CD20+
Linfoma intravascular Maculas, placas, papulas, sanguineos com células )
de grandes células B nédulos linfoides atipicas, mitoses CD31 + nas células
frequentes endoteliais

b) Linfomas cutaneos secundarios

A pele é um sitio comumente acometido por leucemias/linfomas sistémicos de células
T e B. Os linfomas sdo anaplasico, angioimunoblastico de células T, linfoma de células do
manto e o linfoma de Burkitt. Entre as leucemias a linfocitica crénica/linfoma de pequenos
linfocitos é uma das leucemias mais comuns nos adultos e a pele é o sitio extranodal e
extramedular mais comum. A distin¢do entre linfomas cutaneos primarios e secundarios é
importante porque existe diferenca no manejo e no progndstico.
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