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Resumo

Os autores apresentam o caso clinico duma doente
de 79 anos de idade, com quadro de espessamen-
to cutaneo progressivo da face, dorso e membros,
evoluindo desde hé 6 anos. Associadamente, refe-
ria dispneia de esforco e disfagia intermitente para
sélidos, sem outras queixas sistémicas ou articula-
res. O estudo complementar de diagnéstico reve-
lou um pico monoclonal IgG KAPA, anticorpos an-
tinucleares (ANA) positivos, padrdo mosqueado e
capilaroscopia normal.

As alteracbes cutdneas constatadas no exame
objectivo associado a alteragdes caracteristicas na
biopsia conduziram ao diagnéstico de Escleromi-
xedema, uma variante escleroderma-like, rara. Os
autores apresentam o caso salientando os diferen-
tes diagndsticos diferenciais perante um caso de
aparente esclerose cutinea.

Palavras-chave: Espessamento Cutaneo; Variantes

escleroderma-like; Escleromixedema; Biopsia Cu-
tanea.

Abstract

The authors present a clinical case of a 79 years old
female patient, with a progressive cutaneous
thickening of the face, trunk and limbs, lasting for
6 years. She also presented exertional dyspnea and
intermittent solid dysphagia. The laboratory study
identified IgG KAPA monoclonal protein and an-
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tinuclear antibodies with a speckled pattern. The
nailfold capillaroscopy was normal. A detailed
physical examination together with cutaneous his-
topathology led to the diagnosis of Scleromyxede-
ma, a rare cutaneous scleroderma like disease.

The differential diagnosis of cutaneous sclerosis
is discussed.

Keywords: Cutaneous thickening; Scleroderma-
like Disorders; Scleromyxedema; Skin Biopsy.

Introducao

O Escleromixedema é uma mucinose cutanearara,
idiopética, que se caracteriza clinicamente por es-
pessamento cutaneo, em placas, da face, tronco e
membros, resultantes da deposi¢do de mucina na
derme. O diagnéstico definitivo é confirmado pela
histologia cutanea ao identificar proliferacdo de fi-
broblastos e abundantes depésitos de mucina. Na
maioria dos casos estd associada a gamapatia mo-
noclonal. Menos frequentemente, pode associar-se
amanifestacoes sistémicas, constituindo os envol-
vimentos cardiovascular e do sistema nervoso cen-
tral as principais causas de mortalidade nestes
doentes. Nao existe tratamento especifico. A reso-
lucdo espontanea pode ocorrer.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 79 anos, raca branca, in-
ternada no nosso servico para esclarecimento de
quadro clinico caracterizado por espessamento cu-
taneo progressivo da face, tronco e membros com
6 anos de evolucao. O inicio das queixas fora insi-
dioso, com atingimento inicial da face, sobretudo
fronte e mento e, posteriormente, do terco distal
dos membros superiores e inferiores, simetrica-
mente, e dorso, em especial nas regides axilares.
Negou dor local ou presenca de sinais inflamaté-
rios nas zonas afectadas durante toda a evolucéo do
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quadro. O que mais a preocupava era o atingimen-
to da face, com acentuacao das pregas cutaneas,
motivo de alguma ansiedade e humor depressivo.

Associadamente, referia ainda queixas de
dispneia para médios esforcos, sem ortopneia, e
disfagia intermitente para s6lidos com o mesmo
tempo de evolugdo. Desde hd 4 anos, referia artral-
gias mecanicas recorrentes das maos, joelhos e pés,
sem rigidez matinal ou nocdo de tumefacgao arti-
cular. Negou fotossensibilidade, fenémeno de
Raynaud, parestesias das maos, alopécia, queixas
secas, aftose oro-genital, ou qualquer outra quei-
xa sistémica. Negou habitos tabégicos ou etilicos,
e exposicdo a substancias quimicas ou téxicos am-
bientais. Antecedentes de hipertensao arterial e fi-
brilhacao auricular, estando medicada com furo-
semida 40mg/dia, digoxina 0,125 mg/dia e varfa-
rina 3,75 mg/dia. Sem outros antecedentes pes-
soais ou familiares relevantes.

Ao exame objectivo apresentava espessamento
cutaneo em placas, mal delimitadas, da face, dor-
so, area de decote e terco distal dos membros. Na
face era evidente uma acentuacgdo das pregas cu-
taneas sobretudo da fronte, sulcos nasolabiais e
labio superior, associada a redugdo da pilosidade
das pestanas e sobrancelhas (Figura 1). Apresen-
tava esclerodactilia nos quatro membros, com hi-
perpigmentacdo associada (Figura 2). No tronco,
em particular nas regides escapulares, e também
na face, observavam-se pequenas papulas claras
de cerca de 1-2 mm de didmetro, firmes a palpa-
¢do, agrupadas por vezes em disposicdo linear, em
particular no dorso/regido axilar (Figuras 3A e 3B).
Na regido axilar também se verificava uma redu-

Figura |. Acentuacgio das pregas cutineas da face,
associada a redugio da pilosidade das sobrancelhas.

¢ao da pilosidade. Nas dreas afectadas o tegumen-
to cutaneo encontrava-se endurecido, mas era mo-
vel sobre o tecido celular subcutaneo.
Apresentava-se com bom estado geral, apiréti-
ca, normotensa, sem adenopatias palpaveis nem
alteracoes ao exame toraco-abdominal. Sem alte-
ragdes ao exame reumatolégico, nomeadamente
artrite. Sem alopécia, fenémeno de Raynaud ou
outras alteragdes. Dos exames efectuados hé a re-
ferir: exame capilaroscépico normal. Analitica-
mente apresentava uma velocidade de eritrosedi-
mentacdo de 37 mm/12h, hemograma com leuco-
grama e plaquetas normais, e bioquimica comple-
ta e PCR, normais. Sumaria de urina, C3 e C4
normais e factor reumaté6ide ausente. ANA’s pre-
sentes (++), padrdao mosqueado, com ENA“s nega-
tivos. Proteinograma e imunoelectroforese sérica
com gamapatia monoclonal IgG Kapa. Imunoelec-
troforese urindria com vestigios de cadeias pesa-
das Gama e cadeias leves Kapa monoclonais. O
medulograma evidenciou apenas 5% de blastos,
com morfologia normal. Func3o tiroideia normal.
Serologias para hepatite B, C e HIV negativas.
Relativamente aos restantes exames comple-
mentares de diagndstico, destacou-se a radiogra-
fia do térax sem alteracgdes; radiografias articula-
res com alteracoes degenerativas; electrocardio-
grama, ecocardiograma e ecografia abdominal
sem alteracdes. O estudo pulmonar, com provas de
funcéao respiratéria e TAC pulmonar de alta reso-
lugcdo normais. Foi realizada a manometria esofa-
gica que revelou alteragdes motoras inespecificas,
ndo compativeis com o padrao esclerodérmico. A
doente recusou endoscopia digestiva alta.
Realizou biopsia cutdnea das dreas afectadas
(face e dorso) que revelou: «<sob uma epiderme nor-

Figura 2. Esclerodactilia e hiperpigmentagio.
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Figura 3A e 3B. Pequenas papulas claras dispersas
no abdémen, dorso e regido axilar, nesta ultima com
disposigdo linear.

mal, observa-se hipercelularidade na derme papi-
lar e média, por aumento do ntimero de fibroblas-
tos e células dendriticas, que acompanham aspec-
to laxo e mix6ide, constituindo papula de limites
imprecisos. Infiltrado linfomononuclear discreto,
com predominio pericapilar. A coloragdo pelo PAS
Azul Alcian revela forte sobrecarga de mucina, na
derme alta. Aspecto histolégico muito sugestivo
de Escleromixedema.» (Figuras 4 e 5).

Realizado o diagnoéstico de Escleromixedema, a
doente foi orientada para a consulta de Dermato-
logia, mas recusou fazer tratamento. Manteve-se
estavel clinicamente, sem agravamento do quadro
cutaneo ou surgimento de outras queixas sisté-
micas.

Discussao

Figura 4. Biopsia cutanea — hipercelularidade na derme
papilar e média, por aumento do nimero de fibroblastos e
células dendriticas; infiltrado linfomononuclear discreto,
com predominio pericapilar.

Os distarbios cutaneos fibrosantes incluem um
largo espectro de doencas caracterizadas por escle-
rose da derme, hipoderme e por vezes tecidos
adjacentes como misculos e osso. Clinicamente
cursam com espessamento cutaneo e, histologica-
mente, com acumulacdo local excessiva de colagé-
nio ou outros componentes da matriz extra-celu-
lar. As semelhancas clinicas com a Esclerose Sisté-
mica justificam a designacao de disttirbios «escle-
roderma-like». A evolucgao clinica é variavel, desde
benigna com envolvimento cutdneo localizado, a
grave com atingimento sistémico potencialmente
fatal. E muito importante estabelecer um correcto
diagnéstico, uma vez que as doencas escleroder-

Figura 5. Biopsia cutinea — a coloragio pelo PAS Azul
Alcian revela forte sobrecarga de mucina, na derme alta.
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ma-like sdo diferentes entre si, na patogenia, gra-
vidade clinica, tratamento e prognéstico'. A distri-
buicdo e a qualidade do envolvimento cutaneo, a
presenca ou nao de fenémeno de Raynaud ou de
alteracdes capilaroscopicas, e a associacdo com
doencas particulares, ou a identificacdo de para-
metros laboratoriais especificos podem ser uma
ajuda crucial para o diagnéstico. Em muitos casos,
abiopsia cutdnea e/ou muscular é necessdria para
confirmar a suspeita diagnéstica?.

Dentro dos disttrbios escleroderma-/ike desta-
cam-se os seguintes grupos: Doencas mediadas
por processo inflamatério/imune (fasceite eosi-
nofilica, doenca enxerto versushospedeiro, liquen
escleroso e atrofico e sindrome de POEMS); doen-
¢as metabdlicas (fenilcetontria, porfiria cutdnea
tarda, hipotiroidismo — mixedema), doencgas por
deposicdo (escleromixedema, amiloidose sistémi-
ca, fibrose nefrogénica sistémica, escleredema, li-
podermatoesclerose), doencas ocupacionais (clo-
reto de polivinil, solventes organicos, silica, resinas
de ep6xido), doencas genéticas (progeria, acroge-
rias, sindrome de Werner, distrofia fascial congé-
nita), doencas por téxicos ou iatrogenia (bleomi-
cina, pentazosina, carbidopa, sindrome eosinofi-
lia-mialgia secundério ao L-triptofano, sindrome
do 6leo téxico, pés-radiacdo). Algumas destas
doencas sao apenas de interesse histérico (sindro-
me do 6leo téxico, sindrome eosinofilia-mialgia),
outras extremamente raras, como as de causa ge-
nética. As mais comuns sdo a fibrose nefrogénica
sistémica, a fasceite eosinofilica, o escleromixede-
ma e o escleredema?.

No caso clinico apresentado, foi feito o diagnos-
tico de escleromixedema. O termo escleromixede-
ma foi usado inicialmente por Gottron em 1953,
para descrever uma erupcao papular liquenéide
generalizada. Em 2001, Rongioletti e Rebora, clas-
sificaram o escleromixedema como a forma gene-
ralizada do liquen mixedematoso, sendo a muci-
nose papular o termo usado para descrever a for-
ma localizada dessa doenga, com envolvimento
localizado e progndstico mais favoravel>*.

O escleromixedema é uma mucinose cutianea
rara, idiopética, cuja prevaléncia exacta é desco-
nhecida, pelainexisténcia de estudos epidemiol6-
gicos. Estimam-se em cerca de 150 os casos des-
critos na literatura médica inglesa*. Afecta tipica-
mente individuos de meia-idade, entre os 30 e 80
anos, sem predominio de sexo. A maior série de ca-
sos de escleromixedema foi publicada em 1995 da
Clinica Mayo, englobando 26 doentes avaliados

entre 1966 e 1990. Nesta série aidade média de ini-
cio de doenca foi 55 anos, com igual distribuicdo
por sexo?.

Caracteriza-se por espessamento cutaneo, com
formacéao de papulas, devido a deposicao de glico-
saminoglicanos na derme'.

Clinicamente, dois tipos de lesdes cutaneas po-
dem ser encontradas: placas difusas e/ou papulas.
As placas cutaneas sdo endurecidas, correspon-
dendo ao espessamento cutaneo. Sdo mal delimi-
tadas, podendo ocorrer isoladamente ou coalescer,
e localizam-se preferencialmente na face, pesco-
¢o, tronco e porcao distal das extremidades, de for-
ma simétrica, poupando as palmas das maos e
plantas dos pés, couro cabeludo e mucosas. Na
face, as pregas cutdneas tornam-se mais salientes,
em especial na fronte, sulco nasolabial e labio su-
perior, sendo que, a deposicdo de mucina naregido
da glabela, condiciona a aparéncia de «facies leo-
nina»"*.

As lesdes sdo tipicamente ndo pruriginosas, e a
pele tem aspecto brilhante, por vezes hiper-
pigmentado. H4, geralmente, rarefac¢ao pilosa das
sobrancelhas, pélos axilares e ptibicos. Nas maos
h4 esclerodactilia e o espessamento cutaneo sobre
as interfalangicas proximais com uma depressao
central tem sido descrito como «doughnut sign». O
progressivo espessamento e endurecimento cuta-
neo pode determinar reducdo da mobilidade arti-
cular das maos e punhos e compromisso da aber-
tura bucal®.

As papulas podem existir sobre as placas ou iso-
ladamente, correspondendo a deposi¢oes mais fo-
calizadas de mucina. Sdo geralmente esbranquica-
das, de 2-3 mm de didmetro, firmes a palpacéo, e
distribuem-se, na maioria dos casos, linearmente®.

Histologicamente, caracteriza-se por uma ex-
tensa deposicdo intersticial de mucina na derme
reticular alta e média, identificavel com corante
Azul de Alcian, associada a aumento da deposicdo
de colagénio, com disposicdo em bandas, muitas
vezes comprimidas pelos depdsitos excessivos de
mucina. Existe ainda, um marcado aumento do
ntamero de fibroblastos fusiformes e um ligeiro in-
filtrado linfoplasmocitico, perivascular. Os folicu-
los pilosos estdo atroéficos e as fibras elésticas es-
tao geralmente fragmentadas e em nimero redu-
zido'?S.

As manifestacdes sistémicas do escleromixede-
ma sdo relativamente frequentes e, em alguns ca-
sos, potencialmente fatais. A sua etiopatogenia nao
estd bem estabelecida, mas alguns autores suge-
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rem que a deposicdo de mucina em varios orgaos
seja o factor causal, devido a identificagao de mu-
cina na adventicia de alguns vasos de orgdos atin-
gidos, como o coracdo e o pulmdo. O mecanismo
fisiopatologico de base parece, entao, residir num
aumento da producao de dcido hialurénico e, con-
sequentemente, de mucina por parte dos fi-
broblastos dos doentes com escleromixedema.

A manifestacdo extra-cutadnea mais frequente é
a existéncia de uma paraproteinémia, em 83% dos
casos, sendo o componente monoclonal mais fre-
quentemente encontrado IgG com cadeias leves
Lambda. Apenas um pequeno grupo de doentes
apresenta cadeias leves Kapa; gamapatia biclonal
IgG e IgA ou hipergamaglobulinémia policlonal
também foram reportadas. Embora uma plasmo-
citose medular ligeira possa ser identificada, a pro-
gressdo para mieloma multiplo ocorre em apenas
10% dos casos.

Alguns estudos mostraram que o soro de doen-
tes com escleromixedema estimula, in vitro, a pro-
liferacao dos fibroblastos dérmicos. Inicialmente
pensou-se que a proteina monoclonal do soro des-
tes doentes fosse a responsavel pela estimulacao
dos fibroblastos, mas o uso de imunoglobulina pu-
rificada destes doentes ndo reproduziu a mesma
estimulacgao de fibroblastos do que utilizando o
soro; além disso, foi também observado que o ni-
vel de paraproteina nao desceu com o tratamento
eficaz, nem parece haver relacdo dose-dependen-
te entre a quantidade de paraproteina e a clinica.
Estes dados, associados ao facto de nem todos os
doentes com escleromixedema terem componen-
te proteico monoclonal (17% casos), sugere que
outros factores circulantes ndo paraproteinémicos
e/ouuma disfunc¢ao intrinseca dos fibroblastos es-
tejam na patogénese da doenca3.

A disfagia é outra manifestacao clinica extra-cu-
tanea muito frequente, ocorrendo em 31,6% dos
casos. Geralmente tem inicio insidioso, podendo
ter tradugdo no estudo da motilidade esofégica,
que demonstra dismotilidade, sobretudo proximal.

O envolvimento muscular pode ocorrer em até
27% dos casos, caracterizando-se por fraqueza
muscular proximal ou, mais raramente, generali-
zada, e geralmente ocorre varios meses ou anos
apos o inicio das lesdes cutdneas.

Se existir envolvimento pulmonar (16,7% dos
casos), este manifesta-se quase sempre por
dispneia, podendo haver doenca pulmonar restri-
tiva ou obstrutiva, por vezes com reducdo da difu-
sdo alveolo-capilar. As manifestacdes cardiacas in-

cluem doenca aterosclerética e enfarte agudo do
miocdardico. Noutros casos reportados, isolados,
foram também identificados bloqueio cardiaco e
derrame pericardico®*°.

Distarbios do Sistema Nervoso Central foram
descritos em 15% dos doentes, e incluem encefa-
lopatia, trombose cerebral, convulsées e psicose.
Outras manifestacdes como amnésia, vertigem ou
disartria também podem ocorrer®.

O atingimento articular ocorre em cerca de
10,5% dos casos, podendo incluir artralgias ou po-
liartrite seronegativa. O sindrome de ttinel carpi-
co ocorre numa minoria de doentes (9,6% dos ca-
sos) e deve-se a deposi¢dao de mucina no canal cér-
pico ou ao efeito téxico directo da mucina no ner-
vo mediano. O fenémeno de Raynaud é raro.

H4 casos reportados de resolugdo esponténea,
mas geralmente o curso desta doenca é crénico e
progressivo, podendo em alguns casos ser fatal,
sobretudo se houver envolvimento do sistema ner-
voso central®.

Até a data ndo hé tratamento ideal para o escle-
romixedema. As opc¢des terapéuticas actuais fo-
ram definidas com base em casos reportados ou
pequenas séries de casos®’.

A terapéutica com melfalan tem sido o trata-
mento de escolha, com vérios casos reportados de
sucesso, mas com significativa toxicidade. Resul-
tados variaveis tém sido apresentados com outros
imunossupressores como a ciclofosfamida e ci-
closporina?.

Outros 3 casos tratados com altas doses de cor-
ticbide mostraram completa resolucdo das mani-
festacOes cutaneas e da paraproteinémia num de-
les®®.

Muiltiplos casos demonstraram algum benefi-
cio com o uso da talidomida, mas a sua teratoge-
nicidade e o risco de neuropatia sensitiva irrever-
sivel limitam o seu uso®.

Em casos resistentes, com atingimento sistémi-
co mais grave, ha relatos de casos de sucesso com
o uso de transplante autélogo de stem cells, por ve-
zes associado a altas doses de melfalan'!2.

Viérios grupos tém reportado eficdcia do trata-
mento com imunoglobulina endovenosa (Ig ev),
inclusivé em doentes com complica¢des neurold-
gicas, como deméncia>'®. Apesar de ndo haverem
ainda relatos com o uso desta terapéutica a longo
prazo, os casos publicados sugerem que a Ig ev é
ndo s6 uma opc¢ao de tratamento eficaz, mas tam-
bém segura’.

Outros tratamentos como corticoides tépicos
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ou intralesionais, isotretinoina, dermabrasao,
PUVA, plasmaferese, entre outros, também foram
usados, com resultados varidveis e menos dura-
douros.

No presente caso clinico, a clinica (tipo e distri-
buicdo das lesdes cutdneas) associada a histologia
caracteristica foram essenciais para o diagnéstico
de escleromixedema. As principais caracteristicas
deste caso e que permitiram o diagnoéstico dife-
rencial com a esclerose sistémica (ES) foram: o es-
pessamento cutdneo ser superficial, sem atingi-
mento dos planos cutaneos profundos e ser acom-
panhado de papulas, a acentuacdo das pregas do
rosto ao contrdrio da ES em que, aparentemente,
ha reducao das rugas do rosto, a auséncia de pilo-
sidade nas dreas afectadas, o atingimento do dor-
so, a auséncia de telanjectasias e calcinose, a au-
séncia do fenémeno de Raynaud, de alteragdes na
capilaroscopia, de padrao imunolégico sugestivo
de ES, e a histologia demonstrando deposicdo de
mucina.

Outras diferencas permitiram a exclusao de ou-
tras doencas escleroderma- like. Assim, o diagnoés-
tico de fibrose nefrogénica sistémica (FNS) foi ex-
cluido pela auséncia de doenca renal terminal e
pelo atingimento predominante da face, que geral-
mente é poupada na FNS, e pela histologia, pois na
FNS a deposicao excessiva de colagénio e mucina
atinge os planos mais profundos, musculares.

Afasceite eosinofilica atinge sobretudo os mem-
bros, poupando a face, ocasionalmente pode en-
volver as maos e pés. De uma forma geral nao atin-
ge a epiderme, mas pode estender-se ao tecido ce-
lular subcutaneo e a derme adjacente. Com fre-
quéncia é acompanhada de eosinofilia periférica
(que pode nao ocorrer, mas ha séries que descre-
vem a sua ocorréncia em >80% dos casos) e a his-
tologia evidencia proliferacao fibroblastica e infil-
trado inflamatério geralmente com linfécitos, his-
tiécitos e eosinofilos na derme, hipoderme, fascia
superficial e perimisio. Estas altera¢gées nao se
observaram no caso clinico apresentado.

O escleredema ocorre associado a uma das trés
seguintes condicdes: diabetes mal controlada, p6s
infeccoes, sobretudo faringites estreptocécicas, ou
gamapatias monoclonais. Atinge geralmente a
face, dorso, 0 pescoco, mas poupa as extremidades.
Histologicamente apresenta deposicdo de colagé-
nio e mucina, na derme alta e profunda.

Apesar da existéncia de gamapatia monoclonal
e de alteracdes histolégicas compativeis, o atingi-
mento das extremidades associado as alteracoes ti-

picas da face, excluiram o diagnéstico de esclere-
dema.

Os autores, com a apresentacao deste caso cli-
nico raro, pretendem realcar as variantes clinicas
esclerodermiformes, e a sua abordagem diagnoés-
tica, salientando o valor do estudo histolégico para
o seu correcto diagnostico.
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