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RESUMO

A Colagenose Perfurante Reativa Adquirida (CPRA) é uma doenca dermatoldgica rara,
gue integra um grupo maior de manifestacdes cutaneas, as dermatoses perfurantes, que
se caracterizam pela eliminagdo transepidérmica de diferentes constituintes dérmicos.
Sendo que, no caso da patologia em causa, é a eliminagdo de colagénio que a distingue
das restantes entidades.

A CPRA é essencialmente descrita em associagdo com uma grande variedade de
patologias sistémicas, sejam elas entidades benignas ou neopldsicas, o que dificulta nao
s6 o entendimento da sua fisiopatologia, grande parte da qual ainda por esclarecer,
como também a sua identificagao clinica e diagndstico.

Clinicamente, manifesta-se pela presenca de prurido intenso e generalizado e
aparecimento de papulas ou nédulos umbilicados e hiperqueratdsicos, com localizacdo
preferencial no tronco e extremidades.

Por forma a rever e estruturar a literatura existente referente ao tema, e por descrever
uma nova associagao com doenga sistémica, apresenta-se o caso de uma doente, sexo
feminino, 85 anos, internada por um quadro de alteracdes analiticas do perfil hepatico e
apresentando como sintomatologia uma dermatose pruriginosa e perda ponderal, a
guem foi diagnosticada uma CPRA, no contexto de estenose biliar iatrogénica
pdscolecistectomia, excluindo-se a possibilidade de sindrome paraneoplasico.

Palavras-Chave: colagenose perfurante reativa adquirida, dermatoses perfurantes,
estenose biliar, sindrome paraneoplasico, prurido.

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer responsabilidade a
FMUL pelos conteudos nele apresentados.



ABSTRACT

Acquired reactive perforating collagenosis (ARPC) is a rare dermatological disease that
belongs to a broader group of skin manifestations known as perforating dermatoses.
These conditions are characterized by the transepidermal elimination of different dermal
constituents. In ARPC, the elimination of collagen distinguishes it from other entities.

ARPC is primarily described in association with a wide variety of systemic diseases,
whether benign or neoplastic. This not only complicates the understanding of its
pathophysiology, much of which is still unclear, but also its clinical identification and
diagnosis.

Clinically, it presents as intense and generalized pruritus, accompanied by the
appearance of umbilicated and hyperkeratotic papules or nodules, predominantly
located on the trunk and extremities.

We present the case of an 85-year-old female patient, who was admitted to the hospital
due to alterations in hepatic profile laboratory results and presented with pruritic
dermatosis and weight loss, so as to review and summarize the existing literature on the
subject and to give testimony of a new association with a systemic disease. The patient
was diagnosed with ARPC in the context of iatrogenic biliary stricture following
cholecystectomy, with paraneoplastic syndrome being ruled out.

Key Words: acquired reactive perforating collagenosis, perforating dermatoses, biliary
stricture, paraneoplastic syndrome, pruritus.
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INTRODUCAO

A Colagenose Perfurante Reativa Adquirida (CPRA) é uma patologia cutanea rara,
caracterizada clinicamente por pdpulas ou nddulos umbilicados com hiperqueratose [1].
O seu padrao histoldgico, foi descrito pela primeira vez em 1967, por Mehregan e col.,
onde se verificou a eliminagdo de feixes de colagénio alterado através da epiderme [1].

Esta entidade integra um grupo maior de patologias cutdneas, as dermatoses
perfurantes, que se caracterizam pela eliminacdo transepidérmica de diferentes
materiais, incluindo fibras eldsticas, neutréfilos e colagénio.

As dermatoses perfurantes podem ser divididas em formas primarias ou secundarias. As
quatro formas classicas de dermatoses perfurantes primarias sdo, além da CPRA, a
doenca de Kyrle (hyperkeratosis follicularis et parafollicularis in cutem penetrams), a
foliculite perfurante e a elastose perfurante serpiginosa. As formas secunddrias incluem
o granuloma anular perfurante, a calcinose cutanea, a necrobiose lipoidica e a

condrodermatite nodular em hélice [2].

Existe uma forma hereditaria da colagenose perfurante reativa de transmissao
autossémica recessiva [3], na qual as lesGes aparecem no inicio da vida,
predominantemente em superficies expostas e geralmente existe histéria familiar
positiva, que sugere a predisposicdo genética [1], [4], [5]. Por outro lado, na forma
adquirida, ou do adulto, ndo ha histdria familiar e o doente apresenta prurido intenso e
lesdes de coceira. Em ambas, as lesGes cutdneas sdo multiplas e recorrentes, com
potencial resolucdo espontanea ao fim de 6 a 8 semanas [6].

Considerando a associacdo que a CPRA tem com varias doencas sistémicas, sendo a
diabetes mellitus e insuficiéncia renal, destacadas pela maior frequéncia, o seu
reconhecimento e diagndstico é cada vez mais frequente pelo aumento do tempo de
sobrevida dos doentes que sofrem destas comorbilidades [6].

O interesse do estudo das dermatoses perfurantes assenta em varios aspetos como a sua
rara descricdo em material cientifico publicado, a coexisténcia frequente com patologias
ndao-dermatolégicas e a necessidade absoluta de confirmagdo histopatolégica para
estabelecimento do diagnéstico final [7].

CASO CLINICO



Apresenta-se o caso de M.D., 85 anos, sexo feminino, leucodérmica, autébnoma para as
atividades de vida diaria, residente em residéncia social.

Recorre ao Servico de Urgéncia (SU) por dermatose caracterizada por lesdes
eritematosas intensamente pruriginosas, inicialmente vesiculadas seguidamente
cobertas de tecido cicatricial, que surgiram inicialmente nos membros inferiores e ao fim
de trés dias progrediram para abdémen, tronco e membros superiores. Refere anorexia
e emagrecimento, de 6 kg (cerca de 10% do seu peso corporal), com inicio no més
anterior.

Tinha cumprido anteriormente terapéutica com hidroxizina e ebastina, e realizava nessa
altura tratamento para a escabiose, sem melhoria sintomatica, o que motivou a procura
do SU. A doente referia como antecedentes pessoais hipertensao arterial e diabetes
mellitus tipo Il, medicada habitualmente com metformina, acido acetilsalicilico, lisinopril
e trazodona. Doente tinha sido submetida a colecistectomia seis meses antes do
episddio corrente. Negava a toma de chds ou outros produtos de ervanaria.

Ao exame objetivo, encontrava-se vigil, orientada na pessoa, espaco e tempo, Glasgow
Coma Scale 15, anictérica, apirética e eupneica em ar ambiente. N3o tinha alteracbes
significativas na observacao toracica. Ao exame abdominal, apresentava abdémen nado
distendido, com dareas de macicez hepatica e esplénica dentro dos limites da
normalidade e timpanismo nos restantes quadrantes, a auscultacdo, com ruidos
hidroaéreos presentes e, a palpacao, abdémen mole e depressivel, indolor, sem sinais
de defesa abdominal, ndo sendo palpdveis massas ou organomegalias. Observag¢ado dos
membros sem altera¢des. No decorrer do exame objetivo, a inspe¢do, confirmou-se a
existéncia no tronco, abdémen e membros inferiores, das lesdes cutaneas previamente
descritas.

Observada pela Dermatologia, que descreveu as lesGes cutaneas como sendo
compativeis com prurigo nodular e medicou a doente com anti-histaminico (ndo
especificado) e corticoide tdpico, encaminhando-a, posteriormente, para Medicina
Interna para integracdo dos achados dermatoldgicos com as alteracdes analiticas no
perfil hepatico, dada a possibilidade de ndo se tratar de uma patologia primariamente
cutanea.

A doente trazia avaliacdo analitica de ambulatério com os seguintes valores: aspartato
aminotransferase (AST) 160 U/L; alanina aminotransferase (ALT) 379 U/L; gamaglutamil
transferase (GGT) 644 U/L; fosfatase alcalina (FA) 586 U/L; lactato desidrogenase (LDH)
469 U/L.

Realizou novas analises nas urgéncias, onde se continuava a verificar o mesmo padrao
hepatico sugestivo de alteragdes mistas necroinflamatadrias e de colestase (AST 160 U/L;
ALT 359 U/L; GGT 489 U/L; LDH 469 U/L; Bilirrubina total 1,1 mg/dL).

N3o se verificaram alteragGes significativas no hemograma, bioquimica e funcdo renal:
hemoglobina 13,2 g/dL; leucdcitos 5,84 x 10°/L; plaquetas 217 x 10°/L; sédio 137
mmol/L; potéssio 4,6 mmol/L; proteinas totais 7,9 g/dL; albumina 3,4 g/dL; creatina
cinase 74 U/L; proteina C reativa 0,6 mg/dL; ureia 46 mg/dL; creatinina 1,1 mg/dL; acido
drico 5,2 mg/dL.



Adicionalmente, realizou eletrocardiograma e radiografia de térax, que ndo revelaram
alteragdes significativas. A ecografia abdominal, permitiu observar ligeira dilatagao das
vias biliares intra-hepaticas, via biliar principal com cerca de 7mm no seu segmento hilar,
e auséncia de vesicula biliar de acordo com os antecedentes de colecistectomia.

Perante os achados clinicos e alteracdes analiticas, a doente foi internada para
esclarecimento do quadro clinico.

A admissdo no internamento, a doente mantinha um bom estado geral, encontrava-se
apirética, anictérica, com pressao arterial, frequéncia cardiaca e respiratdria dentro dos
valores de referéncia, pele e mucosas coradas e hidratadas, sem sinais de
comprometimento de perfusao periférica. Na auscultacdo cardiaca, S1 e S2 presentes,
ritmicos e regulares, sem sopros ou extrassons presentes. Na auscultagdo pulmonar,
murmurio vesicular globalmente mantido, com fervores crepitantes basais
bilateralmente. A avaliagdo abdominal ndo revelou qualquer achado de novo. A inspec¢ao
cutanea confirmou a presenca de lesdes papulares em crosta e lesdes vesiculares,
dispersas por tronco e membros, com sinais de coceira.

Apds as primeiras 24 horas de internamento, foi repetida a avaliacdo analitica, que
revelou discreta evolugdo no sentido da melhoria: AST 159 U/L; ALT 287 U/L; GGT 433
U/L; FA 477 U/L; bilirrubina total 1,8 mg/dL; bilirrubina direta 1,17 mg/dL; LDH 530 U/L.

A tabela seguinte esquematiza os resultados das andlises laboratoriais completas
requisitadas no primeiro e segundo dia de internamento.

12 dia de 22 dia de
internamento internamento
Eritrécitos (x 10*2/L) 4,12 3,92
Hemoglobina (g/dL) 13,2 12,5
Hematdcrito (%) 41,4 37,8
Volume globular medio (fL) 100,4 96,5




Hemoglobina globular media 32 31,9
(pg)

Concentracdo media da 31,9 33,1
hemoglobina globular (g/dL)

Leucdcitos (x 10%/L) 5,84 6,27
Neutrofilos (x 10°/L) 3,52 3,68
Eosinofilos (x 10°/L) 0,08 0,08
Basofilos (x 10°/L) 0,04 0,03
Linfécitos (x 10%/L) 1,73 2,09
Monocitos (x 10°/L) 0,47 0,39

Plaquetas (x 10°/L) 217 221
APTT (seg) - 33,8
Tempo de protrombina (seg) - 11,2
INR - 0,97
Fibrinogénio (mg/dL) - 452

l

Proteina C reativa (md/dL) 0,60 0,71
Ureia (mg/dL) 49 48

Creatinina (mg/dL) 1,10 0,88
Acido Urico (mg/dL) 5,2 .

Proteinas totais (g/dL) 7,9 6,8
Albumina (g/dL) 3,4 3,9
AST (U/L) 160 169
ALT (U/L) 359 287
GGT (U/L) 489 433
FA (U/L) - 477
Bilirrubina Total (mg/dL) 1,1 1,8
Bilirrubina Direta (mg/dL) - 1,17
Creatina Cinase (U/L) 74 68

LDH (U/L) 469 530
Amilase (U/L) 7 -

Potassio (mmol/L) 4,6 4,6
Sédio (mmol/L) 137 137
Cloretos (mmol/L) - 107
Calcio (mg/dL) - 10
Fosforo (mg/dL) - 4

Magnésio (mg/dL) - 2,1

Tabela 1. Resultados das andlises laboratoriais requisitadas durante o internamento.



Foram admitidas as hipoteses diagndsticas de prurigo nodular e colestase todxica
iatrogénica, dada a introdugao, dois meses antes, de trazodona. Desta forma, e por se
encontrar estdvel, a doente teve alta do internamento, tendo como plano terapéutico a
suspensao de trazodona e manutengdo de hidroxizina e aplicagdo de corticosteroide
tdépico, para controlo das queixas dermatoldgicas. Adicionalmente, foram agendadas
consultas de seguimento nas respetivas especialidades.

Observada posteriormente, a doente revelou melhoria parcial logo apds a suspensdo de
trazodona, com parametros hepaticos em cinética descendente, mas nunca com
resolucdo completa das manifestacdes cutaneas, pelo que foi realizada bidpsia cutdnea,
cujo resultado foi inespecifico.

Cerca de dois meses depois, desenvolveu novo quadro colestdtico, com elevac¢do da
bilirrubina total, a custa da fracdo direta, e elevagdo da FA e GGT. Realizou nova ecografia
abdominal que relatou o figado de dimensGes conservadas, contornos regulares e
ecoestrutura homogénea e vias biliares intra-hepdticas dilatadas bilateralmente, sem
identificacdo da via biliar primaria.

A auséncia de resolugdo do quadro, levou a consideragdo de uma nova hipdtese

diagnéstica, prurigo em contexto de colestase hepatica por neoplasia das vias biliares.

Foi proposta nova terapéutica com acido ursodesoxicdlico e colestiramina e a realizagao
de outros exames de imagem, para melhor caracterizacdo das alteracGes ecograficas
observadas e esclarecimento etioldgico, assim como repeticdo da bidpsia cutanea.

Assim, foram colhidas biépsias de lesbes na perna e regido glutea, descritas como
papulas eritematosas com centro necrético e rolhdo de queratina central, que
permitiram o diagnéstico anatomo-patolégico de Colagenose Perfurante Reativa.

dﬁla

Fig. 1 Colagenose Perfurante Reativa

1a Ulcera superficial com eliminacdo de material necrético basofilico, neutréfilos e feixes de colagénio.
(coloragdo Hematoxilina-eosina 10x)

1b Eliminagdo transepidérmica de feixes de colagénio. (coloragdo tricrdmio de Masson 40x)



Realizou também, Ressonancia Magnética (RM) hepatica que confirmou a dilatacdo
bilateral das vias biliares intra-hepaticas com estenose imediatamente distal a
confluéncia dos ductos hepaticos, no entanto, sem evidentes altera¢des da parede, o
gue, juntamente com uma via biliar distal a estenose e um canal pancreatico de aspetos
morfoldgicos normais, permitiu afastar a hipétese de etiologia neoplasica e levantou a
suspeita de uma possivel lesdo iatrogénica resultante da colecistectomia. Realizou entdo
uma Colangiopancreatografia Retréograda Endoscopica (CPRE) para dilata¢do da via biliar
primaria e colocagao de prétese biliar, procedimento que permitiu a resolucdo do quadro
hepatobiliar: as queixas de prurido diminuiram substancialmente, tal como a maior parte
das lesdes cutaneas, que resolveram totalmente, persistindo, no entanto, zonas de
hiperpigmentagao pds-inflamatéria. Verificou-se também, normalizagao progressiva das
provas hepdaticas em cerca de 1 semana.

A doente manteve atitudes terapéuticas com a toma de anti-histaminico, uso de
corticoide tépico e emoliente, com o intuito de controlar as lesdes ativas remanescentes.

Foi reobservada ao fim de 7 meses, verificando-se resolucdo completa das queixas
dermatoldgicas. Manteve necessidade de realizacdo de outras duas CPRE para
substituicdo da proétese biliar, que foi definitivamente retirada cerca de 1 ano apés o
inicio do quadro dermatoldgico, sem recidiva das queixas. Cerca de 8 anos apds o inicio
do quadro, a doente encontra-se assintomatica e ndo voltou a ter alteraces das provas
hepaticas.

DISCUSSAO

A CPRA é uma dermatose rara descrita pela primeira vez em 1967, por Mehregan e col.
[1]. As quatro formas classicas de dermatoses perfurantes primarias sao, além da CPRA,
a doenca de Kyrle (hyperkeratosis follicularis et parafollicularis in cutem penetrams), a
foliculite perfurante e a elastose perfurante serpiginosa.

A prevaléncia e incidéncia da CPRA s3ao desconhecidas e relativamente a distribuigao
consoante o sexo também ndo existe consenso. Em 1994, Faver e col., afirmavam ndo
existir uma predominancia de sexos [6]. No entanto, segundo uma revisdo realizada em
2010 por Karpouzis e col., que avaliou 101 casos clinicos, observou-se uma relativa
predominancia do sexo masculino (razdo de 1,5:1)[7]. Nesse mesmo estudo, verificouse
que a idade dos individuos afetados variava entre os 29 e 96 anos, tendo o grupo dos 50
aos 59 anos, o maior nimero de casos [7].

Pensa-se que a CPRA resulta de um processo reativo no qual o colagénio alterado é
eliminado através da epiderme, resultando na formacdo de papulas umbilicadas e
hiperqueratdsicas.

A fisiopatologia das dermatoses perfurantes adquiridas permanece pouco clara. Alguns
autores propdem que o microtrauma superficial causado pelo prurido e consequente
cocar, em doentes predispostos, constitui um dos fatores desencadeantes principais [8].
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Esta hipotese é suportada pela evidéncia de melhoria dos sintomas clinicos apds
terapéutica antipruriginosa em certos doentes [6], [9]. No entanto, é um fendmeno que
nem sempre se verifica [10].

Neste caso, a doente apresentou prurido intenso e generalizado desde o inicio do
guadro, que melhorou com terapéutica dirigida, mas so6 foi resolvido de forma definitiva
apos resolucdo da causa subjacente.

Num caso clinico descrito por Bong e col., a apresentacdo simultanea de CPRA e ictiose
com metdstases hepaticas, sugeria que as lesdes cutdneas apresentadas estivessem
relacionadas com a neoplasia de base. Nesse caso, ao contrdrio do que é proposto em
muitos artigos sobre CPRA, que o ato de cogar causa trauma superficial, que por sua vez,
leva a dano do colagénio dérmico com subsequente eliminagdo transepidérmica [1], o
prurido era leve e facilmente controlado com corticoide tdpico. Assim, as caracteristicas
clinicas, ndo sdo consistentes com a hipotese de que o ato de cogar, que advém do
prurido, tenha um papel central no desenvolvimento de CPRA [11].

PressupOe-se entdo a existéncia de outros fatores que contribuem para o seu
desenvolvimento.

7

Outros estudos mostram que o colagénio eliminado nas lesdes dérmicas é
ultraestruturalmente normal, o que aponta para alteracdes quimicas mais subtis e ndo
exatamente modificacGes da integridade estrutural das moléculas de colagénio.

Admite-se que este colagénio alterado passe entdo a ser reconhecido pelo sistema
imune como “estranho”, desencadeando uma resposta imune humoral que por sua vez
levara ao processo de eliminagdo transepidérmica [12].

Quanto ao tipo de colagénio eliminado e a sua proveniéncia, a evidéncia cientifica
também ndo é concordante. Observagdes por imunofluorescéncia confirmam a presenca
dos tipos de colagénio Ill e V, das quais se infere que a derme papilar é a fonte mais
provavel para o colagénio eliminado na CPRA [12].

Quanto ao colagénio tipo 1V, alguns autores descrevem a sua auséncia tanto em lesdes
de colagenose perfurante reativa hereditaria [13] como adquirida [14]. No entanto, ha
estudos revelam o oposto, que o material exteriorizado exibe imunoreatividade para
anticorpos contra colagénio tipo IV, derivado da membrana basal [12]. Para esta
evidéncia, surgem duas explicacdes possiveis. Primeiro, a expulsdo de material da
membrana basal pode simplesmente ocorrer em concomitancia com a eliminacdao
transepidérmica de outros materiais, uma vez que varios estudos de microscopia
eletrénica demonstraram que a integridade da membrana basal é afetada durante este
processo [13]-[15]. Portanto, durante a perfuracdo da membrana basal, o material a ser
eliminado pode arrastar consigo constituintes da prépria membrana. Uma segunda
explicacdo aponta para um papel mais central do colagénio tipo IV na CPR, considerando
gue é a prépria molécula de colagénio tipo IV que sofre altera¢des bioquimicas e licita
uma resposta imune, despoletando a sua eliminagdo através da epiderme [12].
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Existem casos de CPRA descritos em que a dermatose surge no local de lesdo por Herpes
zoster, apds a resolugdo aguda do mesmo [16], [17]. Neste caso, uma eventual
hipersensibilidade dos antigénios teciduais contra a infe¢do zoster primaria pode
corroborar o potencial imunolégico na base da patogénese da CPRA [7].

No caso da doente apresentada, ndo havia histdria de lesdes herpéticas.

A relacdo entre a CPRA e as doencas sistémicas as quais tipicamente surge associada,
assenta entdo na forma como as ultimas podem causar a degeneracdo das fibras de
colagénio e a producdo de constituintes dérmicos alterados diretamente ou

indiretamente [18].

Relativamente a entidade com associagdo mais frequente, a diabetes mellitus, o
mecanismo de doenga proposto envolve a microangiopatia causada pela mesma. Pensa-
se que, os niveis elevados de glucose aumentam a glicosilagdo de proteinas e outros
compostos, resultando na hialinizagao e crosslinking na estrutura do colagénio

[9].

Outros estudos revelam que condi¢des de hipoxia causam descolamento de colagénio
(ainda que os feixes permanecam ultraestruturalmente intactos) e disrup¢do entre
queratindcitos [6], [19]. Da mesma forma, o suprimento vascular insuficiente e
infiltrados celulares inflamatérios podem constituir condicdes que favorecem a
necrobiose tecidular limitada, explicando as lesdes da CPRA [20].

Outros mecanismos propostos para a patogénese da CPRA incluem: a sobreexpressao de
TGF-beta3 (transforming growth factor)[18]; a formac¢do de microdepdsitos na derme
[9]; o envolvimento do recetor RAGE (receptor for advanced glycation end products) [21].

O TGF-beta3 é uma proteina envolvida no processo de remodelacdo tecidual em certas
doencas destrutivas como a cirrose hepatica, fibrose pulmonar ou esclerose renal, as
quais, a CPRA surge também associada [22]—-[24]. Histologicamente, os érgdos afetados
nestas doencgas apresentam fibrose, mediada pelo TGF-beta, com consequente aumento
da reticulina [18]. Alguns estudos evidenciam que nas lesdes da CPRA a
imunoreatividade do TGF-beta tem tendéncia a aumentar junto as areas com eliminagao
transepidérmica das fibras de colagénio, fibroblastos e células inflamatdrias [25].

Num estudo de Tsuboi e col. que avaliou trés doentes e respetivas bidpsias cutaneas,
demonstrou-se que as mesmas apresentavam quantidade de reticulina aumentada e
gue a medicdo do TGF-beta sérico também estava aumentada. Adicionalmente, nestes
doentes, a expressdo local de TGF-beta também foi detetada nalgumas células
infiltrativas. Assim, estes dados sugerem que a remodelacdo tecidual que ocorre na CPRA
estd aparentemente associada ao aumento do TGF-beta, ainda que ndo se possa
confirmar que esteja também associado ao fendmeno de eliminagao transepidérmica.
Este processo de remodelagdo tecidual pode estar ndo so relacionado com a CPRA, mas
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também ser devido as patologias sistémicas em causa como cirrose hepatica, fibrose
pulmonar e esclerose renal [18].

Estudos ultraestruturais de lesées de CPRA mostram também, por vezes, microdepdsitos
“crystal-like” na derme superior. A deposicao de substancias como sais de cdlcio, acido
Urico ou hidroxiapatite, na derme, no seguimento de disturbios metabdlicos
(hiperparatiroidismo, hiperuricemia, etc.) pode promover reagdes inflamatdrias locais e
degradacdo de tecido conjuntivo e aparecimento consequente da CPRA [9], [26].

Por fim, existe o RAGE, um recetor transmembranar que desempenha um papel central
nas respostas inflamatdrias [27]. Akoglu e col. descobriram que a expressao de RAGE no
endotélio microvascular, células inflamatorias e fibroblastos de doentes com CPRA era
mais intenso que em tecidos normais de participantes saudaveis, indicando que o RAGE
pode ser mais um elemento envolvido na patogénese da CPRA [21]. Ndo desenvolvendo
ao certo o seu grau de importancia na patogénese.

Assim, verificamos que apesar de existir algum conhecimento sobre os possiveis
elementos participativos na fisiopatologia da CPRA, o entendimento sobre a importancia
de cada um ou a forma como interagem ainda esta por esclarecer.

Em 1994, Faver e col. prop6s os seguintes critérios para o diagndstico de CPRA, ainda
hoje usados: eliminacdo transepidérmica de feixes de colagénio basofilico; papulas
deprimidas com centro hiperqueratoso; inicio das manifestacées apds os 18 anos de
idade [6].

A doente em causa, cumpria os trés critérios descritos.

Clinicamente, a CPRA manifesta-se na forma de pdpulas ou nédulos umbilicados e
hiperqueratésicos. Apds um tempo médio de 6 semanas as lesdes regridem
espontaneamente deixando uma cicatriz  superficial hipopigmentada ou
hiperpigmentada [12]. As lesGes sdo pruriginosas e novas lesGes sucedem-se pelo
fenédmeno de Koebner [28], [29].

Este fendmeno, também conhecido como resposta de Koebner ou resposta isomoérfica,
refere-se ao desenvolvimento de novas lesdes cutaneas com caracteristicas morfoldgicas
semelhantes as ja existentes, em locais previamente ndo afetados, como resposta a
varios tipos de trauma, incluindo coceira, incisGes cirurgicas ou cortes, queimaduras e
picadas de insetos [30].

As lesdes localizam-se preferencialmente no tronco e membros, principalmente nas
superficies extensoras e regiao glutea [7].

Na doente em causa, as lesdes localizavam-se no tronco e membros inferiores.

Ormerod e col. descobriu que as manifestacdes dermatoscdpicas comuns da CPRA
incluiam trés aspetos, consistentes com estudos posteriores [31], [32]. Em primeiro
lugar, o centro da lesdo é constituido por uma area sem estrutura definida, de tom
amarelo acastanhado, em contacto com o tecido cicatricial superficial. Em segundo, é
rodeado por um aro branco de espessura variavel. Por fim, existe um circulo inflamatério
eritematoso com pequenos vasos sanguineos serpenteados no centro e vasos
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punctiformes perifericamente. A coexisténcia destas trés caracteristicas facilita o
diagnodstico precoce de CPRA por dermatoscopia [31].

A observagdo microscopica desta dermatose mostra, na maioria dos casos, lesGes
cupuliformes com cratera central, ulceracdo epidérmica superficial de base larga,
coberta por escama crosta (decorrente de paraqueratose e constituida por fibrina e
neutrdéfilos), com eliminacdo transepitelial dos tecidos subjacentes através da juncdo
dermoepidérmica. A epiderme que circunda a ulceracdo ¢é acantésica, com
hipergranulose e hiperqueratose. De notar que a epiderme é completamente ausente,
sendo que é na sua base que surge as fibras eliminadas.

Esta cratera contém queratina, residuos de células polimorfonucleares e tecido
conjuntivo alterado, cujas fibras sdo exteriorizadas verticalmente.

O uso da coloragdo de tricrémio de Masson demonstra que estes feixes verticais contém
fibras de colagénio, ja que com a colora¢do Verhoeff ndao ha fibras eldsticas na cratera
[7]. Assim, a eliminacdo transepidérmica de feixes de colagénio constitui o achado
histopatoldgico patognomodnico da CPRA [12].

Adicionalmente, um estudo de imunohistoquimica, com um anticorpo especifico para o
recetor da elastina 67-kDa [33], que indicou a falta de expressdo em todos os casos
inequivocos de CPRA, ou seja, teoricamente as coloracdes de tricrdmio de Masson e
Verhoeff sdo suficientes para estabelecer o diagndstico histopatoldgico de CPRA [7]. Esta
informacdo corrobora o que empiricamente ja se tinha verificado, que o estudo
imunohistoquimico ndo tem interesse no diagndstico.

Os principais diagndsticos diferenciais para esta entidade sdo as restantes patologias que
integram o grupo das dermatoses perfurantes adquiridas. Neste sentido, sao os achados
histopatoldgicos, nomeadamente a identificacdo do material que é exteriorizado pela
cratera, que ira ajudar na diferenciacao da CPRA, pela presenga maioritaria de feixes de
colagénio, das outras patologias perfurantes [6].

A CPRA apresenta-se frequentemente em associacdo com doencas sistémicas como
diabetes mellitus, insuficiéncia renal crénica ou hipertensdo [27]. A doente em causa
tinha diabetes mellitus tipo Il e hipertensao arterial, ambas com varios anos de evolugao.

No entanto, sdo descritos na literatura, casos de CPRA associada a muitas outras
patologias afetando diferentes sistemas organicos (Tabela 2), o que dificulta ndo sé o
entendimento sobre a fisiopatologia desta entidade, mas também a abordagem
diagnéstica.
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Doengas Enddcrinas

Doengas Renais

Doengas Cardiovasculares

Doengas do Sistema Digestivo

Doengas Neoplasicas

Doencas Cutaneas

Diabetes
Hipotiroidismo
Hipertiroidismo
Hiperuricemia
Hiperparatiroidismo

Bdcio multinodular

Insuficiéncia Renal Crénica (incluindo hemodialise)
Glomerulonefrite
Hidronefrose

Hipertensdo Arterial
Doenga Cardiaca
Hiperlipidemia

Doenga Vascular Periférica

Hepatites
Cirrose Hepatica
Hepatoesteatose
Colelitiase

Colite Ulcerosa

Carcinoma (pulm3o, mama, tiroide, figado, prostata, célon)
Linfoma de Hodgkin

Linfoma histiocitico-linfocitico misto

Sarcoma Sinovial do Mediastino

Dermatite (atdpica, de estase, neurodermatite)
Eczema xerdtico

Escabiose

Vitiligo
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Doengas Autoimunes Vasculite (urticaria, reumatoide, leucocitoclastica)
Artrite Reumatoide
Dermatomiosite
Lupus Eritematoso Sistémico
Doenga relacionada a 1gG4

Doencas Respiratdrias Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
Asma
Fibrose Pulmonar Idiopatica

Doengas Hematoldgicas Anemia

Leucopenia Idiopatica

Outros Gravidez
Doengas Psiquiatricas
Infegdo por HIV
Fissura Anal

Tabela 2. Doengas sistémicas associadas a Colagenose Perfurante Reativa Adquirida
Adaptado de: Xinyue Zhang, MD, Yan Yang, MD, PhD, Shiying Shao, MD, PhD, ‘Acquired reactive perforating
collagenosis: A case report and review of the literature’, Medicine, vol. 99, no. 22, p. e20391, May 2020.

A doente deste caso manteve a dermatose com alteragdes analiticas, até a resolucdo da
colestase, que se admitiu, apds a realizacdo de exames de imagem, de causa benigna e
resultante da estenose das vias biliares, consequente a colecistectomia. O intervalo
temporal de 6 meses até a resolucdo das manifestacdes cutaneas foi consistente com a
hipotese diagndstica [34].

A realizacdo de CPRE com colocacdo de proétese biliar, ao permitir resolver a estenose
biliar, resolveu a colestase e em consequéncia as lesdes de CPRA. A coexisténcia de
diabetes mellitus tipo Il e hipertensao arterial poderiam ter favorecido o aparecimento
do quadro mas nao constituiram causa predominante, pois sdo doencgas crénicas que a
doente ja tinha varios anos antes da instalacdo do quadro, estavam controladas e assim
permaneceram apds a resolu¢ao do mesmo.

Dos casos de CPRA associada a doenga maligna, o linfoma de Hodgkin é a mais
comummente descrita. No entanto, outros casos de neoplasias como leucemia,
carcinoma periampular, da tiroide, do cdlon, hepatocelular, prostatico e adenocarcinoma
de foco primario desconhecido também ja foram descritos [35]—[38], tanto que alguns
autores colocam a hipdtese da CPRA se poder manifestar como sindrome paraneopldsico
[15], [38]. Ainda ndo se sabe se é a neoplasia em si ou o prurido despoletado pela
neoplasia, que leva ao desenvolvimento de CPRA, mas o que é de notar, na maior parte
dos casos em que as duas entidades estdo associadas, é que o aparecimento da
dermatose precede o diagndstico de neoplasia [3] e esta informacdo deve alertar os
clinicos aguando da observagao de doentes com CPRA.
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Na doente apresentada, as caracteristicas da dermatose, a referéncia a perda de peso
significativa de 10% e a estenose da via biliar, levantaram a hipotese de neoplasia
concomitante. Contudo, os 8 anos de vigilancia em que a doente permaneceu sempre
sem queixas localizadoras e sem alteracdes de exames de imagem sugestivas de
patologia neoplasica, permitem excluir esse diagndstico.

N3do existe um protocolo terapéutico estabelecido para a CPRA e a sua abordagem é
complexa. Contudo, sabemos que o controlo do prurido e da patologia ndo
dermatoldgica de base constituem os seus pilares. Nos casos em que as lesdes sdao
induzidas por farmacos, a cessacdo dos mesmos é crucial.

Quanto ao controlo sintomatico, esta descrito o uso bem-sucedido de corticosteroides
topicos, anti-histaminicos orais, emolientes, fototerapia UVB, retinoides sistémicos,
alopurinol e crioterapia [9]. Também ha publicacdo de casos esporadicos que relatam o
uso de rifampicina num doente com colangite esclerosante [39] ou a estimulagdo
elétrica nervosa transcutanea, com remissao do prurido, noutro doente [40].

Pensa-se que, a acdo do alopurinol em particular, pode ser devida ao bloqueio do “cross-
linking” de colagénio ou inibi¢ao da enzima xantina-oxidase, seguida por uma redugao
dos radicais livres de oxigénio que causam dano no colagénio, dadas as suas
propriedades antioxidantes também [7].

A prépria bidpsia cutanea em si mesma pode ser benéfica (“fendmeno de Koebner
invertido”) [6].

Resumindo, segundo um estudo de Karpouzis e col., a maioria dos doentes obteve
resposta satisfatoria com o uso de corticoides topicos (e/ou antibidtico tépico ou
gueratolitico tépico; 77 dos 97 casos) [7].

No caso desta doente, o uso de antihistaminicos e corticoide tépico e, sobretudo, a
resolucdo da estenose das vias biliares, através da colocacdo de protese, foram
suficientes para o controlo dos sintomas.

A doente era diabética, mas esteve desde sempre controlada pelo que, neste caso, esta
patologia ndo parece ter tido a influéncia determinante no curso da dermatose.
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CONCLUSAO

A CPRA é uma dermatose infrequente e pouco descrita na literatura. Este caso de CPRA,
representa uma nova associacdo com doenga sistémica, que descrevemos com o objetivo
de aprofundar o nosso entendimento sobre esta manifestacdo dermatoldgica.

A coexisténcia frequente com patologias ndao cutaneas e etiologias diversas, como
sindrome paraneopldsico, antecedendo ou acompanhando varios tipos de neoplasias e
a necessidade de bidpsia para o diagndstico absoluto, tornam o conhecimento desta
patologia muito importante.

As lesdes da doente do caso, apresentam as caracteristicas tipicas das lesdes de CPRA.

A idade da doente, os sintomas constitucionais e a colestase levaram a colocac¢do da
hipotese da CPRA como sindrome paraneopldsico de uma neoplasia das vias biliares,
apos ter sido excluida a etiologia medicamentosa e de se ter verificado aparente
auséncia de influéncia da diabetes mellitus no curso da doenca.

A resolucdo completa das lesbes com a colocacdo de prétese das vias biliares, que
permitiu resolver a colestase e a inexisténcia de outros achados quer na clinica quer em
exames de imagem, permitiu estabelecer o diagndstico de estenose benigna das vias
biliares, confirmado pelo facto da doente ter um follow up de 8 anos sem recorréncia
das lesoes.
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