BC/21872
1IB/81387 EDWAL DE FREITAS

LESOES DA CORNEA NA DOENCA DE
DARIER-WHITE:
FREQUENCIA E IMPLICACOES GENETICAS E
CLINICAS

TESE APRESENTADA A FACULDADE
DE CIENCIAS BIOLOGICAS DA
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS PARA OBTENGAO DO
TiTULO DE MESTRE EM CIENCIAS.

Campinas - SP
1994

1/UNICAMP
F884L



SECRETARIA
DE
POS-GRADUAGAO
I B.

EDWAL DE FREITAS

LESOES DA CORNEA NA DOENCA DE DARIER-WHITE:
FREQUENCIA E IMPLICACOES GENETICAS E CLINICAS

Tese apresentada & Faculdade de Ciéncias
Biolégicas da Universidade Estadual de

Campinas, para obtenc¢do do titulo de Mestre em
Ciéncias.

Orientador: Prof. Dr. LUIS ALBERTO MAGNA

ste exemplar corresponde a redacao final

da

uc T Te D

C C‘(/’(/v. L’ /;/ //Céﬁ

candidato (a)

e aprovada pela Comissao Julgadera.

Campinas - SP
1994



| wicace T E;

LB CEHLWATA

o Tloniepm P

. _F 864

b Tewzo By Ll 8F2

L PRO G, a2,86/°l.“/,... .

Coel o x|

| T#50) oR$ 1500000
Cos dejoefay. ..

[ EINS S

LM -000533%< -4




DEDICATORIA




Aos meus pais Antenor (in memoriam) e Alzira,

pelo exemplo de vida e trabalho.

A minha querida esposa, companheira e colaboradora,

pelo amor, dedicacio e carinho.

Aos meus filhos Lisandra, Edwal, Newton César e André Ricardo,

motivagao de vida e estimulo.

Ao meu genro Robert, que considero como filho,

pelo carinho e atengao.

I



AGRADECIMENTOS




Ao meu orientador e amigo Prof. Dr. Luis Alberto Magna, cujas ligdes guiaram
meus primeiros passos nesta Universidade, a quem devo ensinamentos fora do
periodo normal de trabalho, em seu préprio lar, deixando o repouso de lado para

orientagdo deste trabalho, expresso minha imensa e profunda gratidao.

Ao Prof. Dr. Bernardo Beigueiman, amigo, mestre, irmao e companheiro nas horas
mais dificeis da minha vida, a quem devo o estimulo para este trabaiho, e varias

corregdes do texto, quero externar o meu grande reconhecimento.

Ao amigo e colega Dr. Roberto Caldato responsavel direto pela execugcdo dos
exames da cérnea de quase todos os pacientes e parentes proximos, cuja

colaboracéo foi decisiva para elaboracéo desta tese, expresso a minha gratidao.

Ao grande amigo e irmao Prof. Dr. Wailter Pinto Junior, duro nas cobrangas do
trabatho, a quem devo milhares de gentilezas e orientagdo cientifica, agradego

profundamente.
A Prof. Dra. Maria Leticia Cintra, exemplo de sabedoria e humildade, responséavel
pelo exame histopatolégico de alguns pacientes e fotografia das laminas, meu

profundo agradecimento.

A Dra. Carla Renata de Barros pela atencdo e disponibilidade, fotografando a

cérnea de varios pacientes, meus agradecimentos.

v



Ao Dr. Jodo P. Nogueira Neto, pela oportunidade e orientagdo que me deu, para

iniciar os estudos e aprendizado da Dermatologia.

A minha esposa Marilene, pela decisiva contribuicdo na redacdo dos textos e

incentivo constante, sou eternamente grato.

A Camila Delfino dos Santos e aos seus pais maravilhosos, que me motivaram a

iniciar este trabalho de tese, meus afetuosos agradecimentos.

Aos residentes do Hospital Mario Gatti e da disciplina de Dermatologia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Puccamp, pela procura nos ficharios,
localizagao e fornecimento de enderegos de pacientes que me motivaram a iniciar

o trabalho de tese, o meu muito obrigado.

Agradegco aos docentes e monitores da Faculdade de Ciéncias Médicas da

Puccamp, que colaboraram para a realizagéo deste trabalho.

A Maria Claudia Furlan Hudorovic, meus agradecimentos pela reconhecida e

constante presteza em todo trabalho de secretaria que precisei.

E a todos que, de alguma forma, contribuiram para a realizagcdo desta tese,

agradeco imensamente.



RESUMO




A doenga de Darier-White € uma moléstia genética com padrao de
heranca dominante, completa penetrancia e expressividade variavel caracterizada
pela presenca de papulas hiperceratésicas foliculares e parafoliculares em varias
regides do corpo podendo, eventualmente, estar associada a manifestagdes
sistémicas.

No presente trabalho foi comentado a histopatoiogia, as formas
clinicas da doenga, sinais clinicos mais frequentes, dando énfase para as
manifestagdes oculares, particularmente as lesdes de coérnea, que apresentam
caracteristicas especificas na doenga de Darier-White. Foram discutidas as
alteragdes apresentadas na microscopia eletrénica e as proteinas desmossomais
e proteases envolvidads nas quebras das ligagdes intercelulares e as possiveis
causas dos disturbios do mecanismo de adeséo ceiular para poder estabelecer a
patogénese dessa disqueratose.

O principal objetivo deste trabalho foi o de verificar a frequéncia com
que as lesbes de cornea ocorrem nos pacientes portadores dessa doenga, e
consequentemente, estabelecer sua importancia no diagnostico diferencial com
outras disqueratoses.

Para atingir o objetivo que se pretendia foram examinados 19
pacientes com diagnostico clinico e histopatolégico da moléstia e examinadas as
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corneas e determinada a acuidade visual dos mesmos e feita a analise de
concordancia dos sinais clinicos tomados 2 a 2.

Concluimos que, pela alta frequéncia com que aparece as ditas
lesdes, 0 exame da cornea é de grande importancia e mesmo imprescindivel nos
casos em que o histopatolégico ndo é conclusivo e as formas clinicas e lesGes
ndo sdo exuberantes como nas formas localizadas da doenca. Entdo, somente
apos esse exame, poderemos estabelecer um diagndstico seguro, prenunciar a
evolucdo e fazer o aconselhamento genético.
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| - HISTORICO




A doenca de Darier-White, antes de receber essa designacao, ja foi
denominada "acne sebaceo cornificado hipertréfico” por Lutz e "ictiose sebacea"
por Leber4. O proprio Darier deu-lhe o nome erréneo de "psorospermose folicular
vegetante", pois supunha que os "corpos redondos" e "graos" decorrentes dos
processos disqueratésicos da epiderme eram parasitas da ordem dos
esporozoarios?™.

Ja na sua época, Darier foi contestado, entre outros, por Gaucher4,
que afirmara: "Dans ces derniers temps Darier, croyant qu'elle était due a des
parasites (psorospermies), avait décrit de nouveau cette affection sous le nom de
psorospermose folliculaire végetant, denomination que doit étre abandonée,
puisqu'elle repose sur une erreur... La nature parasitaire de ces corps ronds avait
été trés contestée surtout par Boeck (de Christiania) par Torok (de Budapest) et
par moi-méme".

Quase que simultaneamente a Darier, isto €, em 1889, o professor
James C. White, primeiro catedratico de Dermatologia da Universidade de
Harvard, descreveu com detalhes, no Journal of Cutaneous and Genitourin
Diseases (cf. 99), um caso de ceratose (ictiose) folicular e, no ano seguinte,
estabeleceu o carater hereditario da doenga%: ™. Contudo, assim como Darier,



White também teve uma parcela de erro, pois nao levou em conta o processo
disqueratésico para explicar as alteragdes cutaneas™.

Boeck estabeleceu os padrdes dermopatologicos da doenca em
1881 e, em 1926, os estudos de Brunauer e Thambiah4 mostraram que essa
enfermidade também apresenta manifestagdes nas mucosas e nos 0Ssos.

Apesar dos erros incluidos nas descri¢des de Darier e de White, a
doenga em questdo tem, merecidamente, o nome desses dois cientistas, que a
definiram como uma entidade clinica.

Alias, na opinido do autor deste trabalho, parece profética a frase de
White, em sua primeira publicagdo da doenc¢a®, na qual interroga "What disease
do all these extraordinary and muitiple manifestation represent?”. De fato, foram
descritas, posteriormente, manifestagbes extra-cutaneas, tais como a agenesia
renal unilateral, hipoplasia gonadal, altera¢des do sistema nervoso etc.6t. 82 43,

Mais tarde, com os recursos da moderna tecnologia, foram feitos
estudos da estrutura submicroscopica das alteragées implicadas na disqueratose,
nos quais se verificou o desligamento dos tonofilamentos dos desmossomos e a
retracdo dos mesmos para a proximidade do nucleo celulars®.



Il - ASPECTOS GENETICOS




Apesar de a doenga de Darier-White estar bem definida
clinicamente, a sua patogénese permanece desconhecida. Ela tem recorréncia
familial® e o padrao de herancga é autossdOmico dominantes. 82, com expressividade
variavel com a idade. Usualmente, porém, aparece na adolescéncia®2 ou antes
dos dez anos™.

Nao existem dados a respeito da prevaléncia desse carater na
maioria das populagdes. Entretanto, sabe-se que na Dinamarca essa enfermidade
ocorre na frequéncia de 1:100.000 8 Em Oxfordshire, Inglaterrat®!, 1:55.000. No
nordeste da Inglaterra, Munro’ refere uma prevaléncia de 1:36.000. O relato dos
casos isolados sdo numerosos, sendo menos comuns os de casos familiais, por
sinal com poucos individuos afetados e raras vezes se estendendo por mais de
duas geragbes. Embora isso acontegca, as ocorréncias esporadicas,
provavelmente s&o resultados de novas mutagées ou de paternidade duvidosa e
n&o de penetrancia incompleta, pois a maioria dos individuos sem histéria familial,
quando reproduzem, transmitem esse carater para os seus descendentes’!.
Nesse mesmo estudo realizado no nordeste da Inglaterra, com 75 casos
analisados, somente onze eram esporadicos e o exame das familias mostrou que
a expressao do gene néo saltava geragoées®. 71,



Em adultos a penetrancia é completa e a expressividade é variavel,
enquanto criangas menores de 5 anos geraimente n&o expressam O gene
alterado. Criangcas menores de 10 anos raramente manifestam o rash cuténeo e a
expressao génica é mostrada por alteragdes ungueais e depressbdes puntiformes
palmares (pits) e, algumas vezes, por acroceratose verruciforme?!.

As possibilidades matrimoniais dos pacientes €& muito baixa,
conforme assinalou Cockayne (cf. 7), por causa do proprio aspecto dos doentes
nas formas graves e generalizadas e do odor que exalam, em consequéncia de
infecgdes fungicas e bacterianas™. 8.8 O préprio White enfatizou o mau odor de
seu paciente em sua primeira publicacdo datada de 1889 %. Na opinido desse
autor, esses Uultimos fatores seletivos citados tendem a desaparecer,
principalmente nos paises desenvolvidos, devido ao uso de antibidticos,
modernos anti- fungicos e retindides sistémicos (ver tratamento). Numa excelente
revisdo, Burge e Wilkinson ndo encontraram histdria de infertilidade, sendo que
88% das mulheres casadas e 83% dos homens casados tiveram filhos. Além
disso, deve-se lembrar, nesses casos, a possibilidade de raras ocorréncias de
aplasia ou de hipoplasia gonadal®' associadas a doenga.

Outro aspecto interessante € o de que a interagdo de fatores
genéticos e do ambiente € muito evidente, pois sua manifestagdo pode ser
desencadeada por uma doenga intercorrente, uso de medicamentos, gravidez e,
na maioria das vezes, pela luz solar® € 7. 4 37 Alguns medicamentos podem
exacerbar essa alteragdo cutdnea, como o carbonato de litio%. 87, que é conhecido
como inibidor in vitro da adenil-ciclase e, talvez por esse mecanismo, incrementar
a taxa de proliferagao das células epidérmicas.
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.1 - GENERALIDADES

O inicio da doenca de Darier-White raramente ocorre antes dos
cinco anos de idade. Na maioria dos casos, as lesbes aparecem, inicialmente, no
fim da primeira década ou entre os dez e vinte anos de idade. Existem casos
descritos cujas manifestagdes iniciais aconteceram apés os trinta anos de idace™.
82

A doenca se inicia comumente no verao e, nos verdes seguintes ha
exacerbacdo das lesdes pré-existentes e aparecimentos de novas lesdes™. 37.¢€2. A
influéncia da exposi¢do aos raios solares é tdo marcante que existem casos
descritos nos quais as lesfes desaparecem completamente no inverno e
reaparecem no verao seguinte’.

Baba e Yaoita* conseguiram reproduzir as lesées no inverno,
ocasido em que o paciente ndo apresentava altera¢gdes na pele, incidindo raios
ultra-violetas (UV) com comprimentos de onda na extensdo do espectro da luz
solar. Esses autores verificaram que as radiagbes UVB (comprimento de onda
entre 290-320 nm) eram mais eficazes para produzir as lesées. Outro aspecto
interessante & que eles alcangaram o mesmo resultado com doses de irradiagéo
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abaixo daquelas necessarias para produzir eritema, isto é, doses ndo
eritematosas.

Esse resultado conflita com estudos anteriores de Penrod4 e Shelley
e col. (cf. 9). Esses ultimos puderam reproduzir as lesdes com comprimentos de
onda menores que 200 nm e, unicamente, apds a produ¢ado de eritema. Penrod
(cf. 4) acreditava que as lesbes eram secundarias ao processo inflamatério de
causas inespecificas, pois produziu lesdes semelhantes a doenga de Darier-
White com aplicagdo de fenol e cloreto de etila em area de pele sem alteragées
em um paciente afetado. Segundo esse autor, a radiagdo UV, era meramente um
irritante que causava alteragdes na pele. Foi proposto, entdo, que a
resposta a luz solar € um fenédmeno isomorfico de Koebner®43,

Ainda com respeito ao paciente estudado por Baba e Yaoita?4 o
autor deste trabalho sugere a criagdo do termo "expressividade reversivel
aparente" ou também, "expressividade sazonal aparente". Esses termos ndo sé
nao conflitam, como d&o subsidios a Herrmann (cf. 48) em sua redefini¢do dos
termos expressividade e penetrancia’®, pois ele encara expressividade como a
qualidade de expressao da informag&o genética num érgao, tecido, ou célula de
um individuo e penetrancia como a qualidade da expressdo da informagdo
genética num individuo como um todo. Essa expressividade reversivel aparente
poderia alterar a penetrancia e a fenotrancia (penetrancia ancestral) na analise de
genealogias. O caso descrito por Fortier em 19799 reforca o conceito e se
enquadra na definicdo de expressividade reversivel.

Na andlise das genealogias da doenga de Darier-White teriamos
muitas ndo-penetrancias, pois segundo Opitz’4 a penetrancia é pré-requisito para
a expressividade.

Continuando a analisar os aspectos clinicos da doenca de Darier-
White, devemos enfatizar que as lesdes (freqientemente as hipertréficas)
costumam estar infectadas por fungos, principaimente do género Trychophitum e
bactérias, particularmente S. aureus, o que provoca exalagdo de mau
cheiro58.7886_|nfecgdes virais também costumam estar associadas a doenca de
Darier-White7.37.4339.899586

Alguns autores acham que as infecgbes fungicas e bacterianas
ocorrem devido as alteragdes na pele (disqueratose) que favorecem a penetracao
de microrganismos?’. €. Qutros acreditam que a baixa imunidade dos pacientes
também possa colaborar com a grande incidéncia de infecgbes®. 4. 7. 86 Muitas
vezes ha complicagdes virais como eczema vaccinatums3 e eczema herpeticum?.
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Ha autores que acreditam existir um defeito sutil da imunidade mediada por
células em alguns pacientes3. Esses aspectos seréo discutidos neste trabalho no
topico referente ao tratamento.

Fig. 01 Acroceratose verruciforme e infecgdo fungica no halux.
Paciente 04(M.A.P.).

A doenca de Darier-White caracteriza-se clinicamente pela presencga
de papulas ceratodsicas foliculares ou fora da regido do foliculo, que, no inicio, tém
a cor da pele¥®, tornando-se, com 0 tempo, amarelo-acinzentadas, escuras,
podendo confluir, formando placas verrucosas pardacentas, as quais podem ser
vegetantes ou hipertréficas® 37.

Il.2 - FORMAS CLINICAS

As formas clinicas podem ser classificadas didaticamente em:
hipertréfica, localizada, bolhosa, hemorragica, despigmentagao perifolicular e
cornificada.
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HIPERTROFICA. Costuma ocorrer nas dobras, onde geralmente se infecta por
fungos, principalmente do género Trichophitum, e as lesbes se tornam
exsudativas exalando mau cheiro. Entretanto, essa forma pode ocorrer na face,
no térax e nos membros e sdo desfigurantes, levando muitas vezes o individuo a
tentativa de suicidio32. Quando a forma hipertréfica ocorre somente nas dobras,
fica dificil o diagnéstico diferencial com o pénfigo familial benigno de Hailey-
Hailey®2.

Fig. 02 e 03 LesOes na face anterior e posterior das pernas
mostrando a transicdo para forma hipertrofica. Paciente 01
(R.C.G)
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LOCALIZADA. Essa forma segue frequentemente as linhas de Blaschko, com
distribuicdo linear ou zosteriforme, podendo ser confundida com Nevil (nevus
verrucoso linear inflamatério) ou com certas formas de liquen espinuloso™.
Nesses casos, € importante a historia familial e a influéncia da radiagdo UV,
apesar de esses dados poderem ser negativos. Verrer®, em 1979 descreveu um
caso que referiu como "doenca de Darier zoniforme", enquanto outros preferem
chama-la de "nevus epidérmico disqueratdsico acantolitico®? .38, Ackerman!, em
1972, preferiu agrupar esses casos sob denominagdo de disqueratoses
acantoliticas focais2 t. Embora os argumentos dos autores citados acima sejam
convincentes, Munro e Cox’? relataram o caso de uma paciente com uma
verdadeira forma localizada, com aspecto de nevus, seguindo as linhas de
Blaschko, com alteragbes ungueais e palmares, tipicas da doencga de Darier, num
s6 lado do corpo, que poderia ser interpretado como uma mutaciéo pés-zigoética
numa fase precoce da embriogénese. O paciente era uma mulher cujas alteragdes
se localizavam somente do lado esquerdo do corpo e os autores comentam que,
caso a mutagdo envolvesse o ovario esquerdo, a paciente poderia gerar filhos
afetados.

O autor deste trabalho enfatiza que, nos casos de apresentagao
névica, € mandatério analisar outras alteragdes além das cutaneas, inclusive as
modificagbes corneanas, as quais nao foram examinadas no caso relatado por
Munro e Cox. Isso € importante sob o aspecto do aconselihamento genético, tendo
em vista os defeitos que eventualmente possam ocorrer nas gdnadas. Fara
confirmar esse argumento, temos o caso de Nazzaro e col”, que relatam o
nascimento de uma crianga com forma generalizada de hiperqueraiose
epidermolitica, em que um dos genitores apresentava uma forma linear ou névica
daquela doencga.

BOLHOSA. Quando ha formagd&o de lacunas, ou seja, quando a acantélise
suprabasal é intensa®, formam-se verdadeiras bolhas epidérmicas (ver
histopatologia). Essa forma clinica ndo € muito comum e pode aparecer ou se
agravar com altas temperaturas, umidade e radiacdo UV no verdo®. Ela se
manifesta com bolhas e vesiculas, juntamente com papulas ceratésicas e as
vezes fica dificil o diagnéstico diferencial com certas formas de pénfigo™. Telfer e
col. julgam que infecgbes bacterianas, pirexia, sudorese intensa e stress possam
desencadear as bolhas®!, enquanto Colver e Gawkrodger supdem que o etretinato
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juntamente com raios ultra-violeta possam desencadear a formagao de bolhas por
um mecanismo de foto-sensibilizacao?.

HEMORRAGICA. E mais rara que as anteriores, a nao ser as formas
hemorragicas acrais onde se manifesta como pontos hemorragicos no dorso dos
dedos e das unhas'® 82 Alguns autores acreditam que essa forma & causada
pelas hemorragias dentro das lacunas suprabasais e devem ser consideradas
como secundarias a traumatismos# 2 Algumas vezes as lesdes hemorragicas
sdo desencadeadas pelo calor solar e constituem os sinais mais precoces dessa
genodermatose®.

Fig. 04 LesbGes hemorragicas, intensa acroceratose sub-
ungueal, lesbes em V nas bordas livres da |dmina ungueal,
sulcos longitudinais. Paciente 05 (A.B.S.)

DESPIGMENTAGAO PERIFOLICULAR (leucodermia gutata). Foi descrita uma
variedade incomum da doenca de Darier-White que se caracterizava por uma
despigmentacdo macular perifolicular, e que, histologicamente, apresentava
todas as caracteristicas da genodermatose em quest&o, e ainda, uma auséncia de
melandcitos na area correspondente a hipocromia'’®. 22,
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CORNIFICADA. Existe uma forma rarissima, que € caracterizada pela presenca
de cornos cutaneos, diferindo, portanto, da forma hipertréfica’®. Essa forma é
incapacitante e apresenta pequena tendéncia a descamacéao.

ll.3 - LOCALIZAGAO

ZONAS SEBORREICAS. Essas zonas (fronte, colo, zona média do térax e inter-
escapular), séo as mais frequentemente atingidas®. Aparecem placas escuras que
dao um aspecto de sujeira e exalam um odor desagradavel®. Quando aparecem
nessas zonas e no couro cabeludo podem simular certas formas de dermatite
seborréicad2, ' /

Fig. 05 LesOes hiperceratosicas simulando dermatite
seborréica. Paciente 07 (C.D.S.)

REGIAO AXILAR E INGUINAL. Nas dobras da pele, as lesbes sao geralmente
vegetantes e exsudativas, exalando mau cheiro, sendo essas lesGes muito
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semelhantes as do pénfigo familial benigno de Hailey-Hailey, 0 que, muitas vezes
dificulta o diagnéstico clinico diferencial com essa doenga, também
geneticamente determinada> 4 %7, e cujo aspecto histopatolégico é muito
semelhante24.

EXTREMIDADES. As lesdes no dorso das maos se apresentam como papulas
aplanadas semelhantes a verrugas planas. Quando a manifestacéo inicial da
moléstia ocorre somente nessa regiéo, fica dificil o diagnéstico diferencial com a
acroceratose verruciforme de Hopf'2 7. Foram descritas maculas hemorragicas
nas maos e pés™ 104 Nas regibes palmar e plantar aparecem elementos
hiperceratésicos puntiformes com uma depressao central®2, os quais, quando
confluem, podem mimetizar uma ceratodermia palmoplantar difusa.

Fig. 06 Acroceratose verruciforme. Paciente 01 (R.C.G)

UNHAS. As lesdes das unhas sdo bem caracteristicas e aparecem em forma de
cunha com listras vermelhas e brancas. Zaias e Ackerman'®4 afirmam que esses
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UNHAS. As lesbes das unhas s@o bem caracteristicas e aparecem em forma de
cunha com listras vermelhas e brancas. Zaias e Ackerman'® afirmam que esses
sinais combinados estédo para a doencga de Darier-White assim como a onicélise
com ceratose sub-ungueal e depressdes puntiformes estdo para a psoriase. O
primeiro autor a afirmar que as lesées ungueais s&o especificas foi Ronchese (cf.
104), em 1965. Todos os constituintes da unha, desde a prega ungueal proximal
até as bordas livres e a pele volar, estdo comprometidos'®. As bordas livres s&o
quebradigas com rachaduras em forma de V. As pregas proximais sao afetadas
com papulas, como ocorre comumente no dorso dos dedos. As lesdes do
hiponiquio s&o papulas, placas, cristas e sulcos longitudinais. Quando a matriz
estd afetada, esse envolvimento se reflete na placa ungueal como uma estria
brancal®4. As massas ceratdsicas subungueais estdo constantemente afetadas
por fungos e particularmente o Tricophyton rubrum causa a onicomicose®e. 104,
Além disso, pode haver infec¢coes causadas por leveduras e pseudomonas.

Fig. 07 Acroceratose verruciforme e alteragbes ungueais.
Paciente 01 (R.C.G.)
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Fig. 08 Hiperceratose sub-ungueal com listras vermelhas e
brancas. Paciente 10 (A.C.Z.)

MUCOSAS. As mucosas dos pacientes portadores da doenca de Darier-White
aparecem frequentemente afetadas com pdapulas e nodulos duros de cor
castanha, os quais mais tarde se apresentam com a cor esbranquicada e
hiperceratésicas umbelicadas ou com aspecto empedrado’3. Na mucosa gengjival
e jugal as lesdes aparecem com menor frequéncia. A disqueratose folicular pode
também atingir a lingua, epiglote, parede da faringe, esdfago (podendo ser
acompanhada de disfagia), reto® e, inclusive, a mucosa genital®'. 8 Com relagéao
a essa Ultima alteracdo, Ridley® comenta que as lesdes papulosas na vulva, com
acantdlise, sem outras alteracdes da doenga de Darier-White, ndo devem ser
consideradas como formas localizadas dessa genodermatose, e € prudente nao
fechar a questdo enquanto ndo for provada a verdadeira natureza dessas lesoes.



Outra lesdo que é interessante citar € aquela que compromete as
glandulas submandibulares, causando obstrugido e sialoadenite®. Graham-Brown
e col% descreveram obstrugdo das parétidas com metaplasia escamosa dos
dutos.

As lesbes da orofaringe se assemelham a leucoplasia. A avaliagdo
como rotina pelo otorrinolaringologista permitira constatar a alta incidéncia de
alteracdes na hipofaringe e na laringe mais do que se acredita atuaimente3!,
sendo necessario para o diagndstico diferencial com leucoplasia e carcinoma
espinocelular. Além disso, € importante o exame feito por esse especialista pois,
algumas vezes, as orelhas sdo os locais mais gravemente afetados®,

0SSO0S. Os ossos, principalmente os longos, podem estar comprometidos com o
aparecimento de cistos, o que torna obrigatéria a realizagdo de radiografias de
controle, inclusive porque o uso do etretinato, que & o tratamento de escolha,
pode provocar lesGes 6sseas®. Deve-se ressaltar que as lesées provocadas pelo
tratamento manifestam-se mais frequentemente com hipercaicificacdo 6ssea
(hiperostose)®. Em alguns casos, as alteragdes proprias da doenga provocam
fraturas espontaneas3’. Menné e Nielsen® descreveram a ocorréncia da doenca
de Darier-White em quatro geragdes de uma familia, que tinha um total de seis
afetados, dois dos quais apresentavam cistos 6sseos e fraturas patolégicas.

MANIFESTACOES OCULARES. As manifestagfes clinicas que ocorrem na
cérnea podem ser mais frequentes do que se imagina. No entanto, ndo tém sido
consideradas como sinal clinico util para auxiliar no diagnéstico da doenga de
Darier-White.

As alteragcbes corneanas mais frequentes sado constituidas por
opacificagdes finas, ténues, com padrdes altamente especificos e, exatamente por
esse motivo, podem caracterizar a doenca de Darier-White.

Aqui reside o principal propésito deste trabalho, que é o de verificar
o quanto essas opacificacfes podem ser consideradas como um marcador da
doenca de Darier-White, principalmente devido a exequibilidade, provavel alta
frequéncia e especificidade.

Segundo Blackman'! as alteracées se localizam na periferia e na
regido central da cérnea. Todas essas lesbes s&o assintomaticas. As da periferia
sdo constituidas por opacidades de forma e aspectos variados. Muitas delas
aparentam gotas de lagrimas ou s&o ovais e, vistas em grupo, lembram pegadas
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de animais. Na periferia essas lesbes ndo tem localizagdo preferencial, pois
aparecem tanto nas areas interpalpebrais normalmente expostas, como nas areas
comumente protegidas da luz, sem predile¢cdo por areas proximas as margens
palpebrais. Ainda segundo Blackman't, as lesdes periféricas ndo parecem ter
origem foto-sensivel e ndo existe correlagdo entre as lesdes e a intensidade do
comprometimento da pele ou a idade dos pacientes.

As outras lesbes sao irregularidades de superficie do epitélio
corneano central. Sdo finas, delicadas, com padrdo em teia de aranha'' ou
redemoinho®, e quando coradas com fluoresceina, podem ser vistas com o
auxilio da lampada de fenda. Blackman afirma, ainda, que n&o havia inje¢éo
limbica nem neovascularizacdo. De acordo com essa autora as lesdes nao
respondem a corticdide ou a retindide oral pela falta de receptores de pequeno
peso molecular, especificos para o acido retindico no epitélio corneano, em
contraste com o endotélio da cornea, conjuntiva e retina, que possuem aqueles
receptores.

Foi descrita por Mohamed® uma ulcera de cornea sem historia
anterior de traumatismo, infecgdo ou corpo estranho. Esse autor acha
aconselhavel enviar todos pacientes com doenga de Darier-White para um
oftalmologista antes de se iniciar terapia®.

Itin e col.52 descreveram retinose pigmentar em dois irmaos com
doenca de Darier. Ha relato de um caso com ectrépio bilateral e cilios esparsos.

Outras genodermatoses podem apresentar alteragbes corneanas,
como é o caso da ceratose palmo-plantar, cujo padréo descrito por Franceschetti
e Thiers'! & 0o de uma lesdo dendritiforme. Entre os disturbios de queratinizagéo
que podem produzir lesGes corneanas estao a doencga de Kirle®2 e pitiriase rubra
pilar, cujos padrées dendritiformes sdo diferentes dos da doenga de Darier-White.

Alteragcdes da cornea também aparecem na tirosinemia tipo Il de
Richner-Hannar, cuja causa € a deficiéncia de uma aminotransferase hepatica4.
Os sinais oculares precoces dessa doenga sdo lacrimejamento, eritema, dor e
fotofobia e os sinais tardios sdo opacidades centrais ou paracentrais corneanas,
que no inicio evoluem para uiceras profundas dendritiformes em alguns
pacientes, sendo marcante a neovascularizagdo que, como ja vimos ndo ocorre
na doenca de Darier-White.

Opacidades periféricas podem ocorrer na distrofia microcistica de
Cogan?6. Entretanto, nessa doenga aparece o padr&o em pontos, mapas
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(geografico) e impressées digitais, além dos cistos com insinuagdo da membrana
basal, que sdo altamente caracteristicos.

Existe uma doenga genética cuja manifestacdo corneana é bastante
semelhante & da doenca de Darier-White. Essa doenga € o angioceratoma
corporis difusum ou doenca de Fabry, um erro inato de metabolismo resultante da
deficiéncia de alfa-galactosidase A, enzima lisossémica, cuja alteragdo determina
o acumulo de esfingolipidios neutros com fragdes terminais alfa-galactosilicas na
maioria dos liquidos corporais e tecidos viscerais®. E uma doenga cujo padrdo de
herangca é recessivo ligado ao cromossomo X, com penetrancia completa nos
homens hemizigotos e ocasional nas mulheres heterozigotas®s.

A lesdo da cornea na doenca de Fabry se inicia com turvagdo
central difusa na camada sub-epitelial da cérnea para, posteriormente, tomar
aspecto de estrias em redemoinho®.  Essas estrias finas em redemoinho séo
as alteragcbes mais caracteristicas dessa doenga metabdlica e sdo encontradas
tanto em homens afetados quanto em mulheres portadoras, sendo um dado dtil
para a sua identificacdo®355615 Além dessas alteragdes, o olho se apresenta
com tortuosidade de vasos conjuntivais e retinianos®. 84 veias com angulagéo e
dilatagées em forma de salsicha, que aparecem tipicamente na conjuntiva bulbar.
A visdo ndo é afetada pelas alteragdes vasculares conjuntivais, retinianas e nem
pela distrofia corneana®.%84

Outros achados oculares que facilitam o diagnéstico diferencial na
doenca de Fabry sdo as alteragbes que ocorrem na cdpsula anterior e posterior
(catarata de Fabry). Cabe aqui lembrar que a distrofia corneana familial de Fieish-
Gruber, também denominada de codrnea verticilatta, foi, posteriormente,
investigada e se chegou a conclusado de que se tratava da doenga de Fabry%4.

E muito importante, quando examinarmos a cornea de individuos
com a doeng¢a de Darier-White, interrogarmos sobre o uso de amiodarona e
cloroquina, pois as lesées em redemoinho na cérnea podem ser produzidas por
esse medicamentos'®. A fenocédpia produzida pela cloroquina é clinica e
submicroscopicamente idéntica a distrofia corneana espiralada da doenga de
Fabry34 10 Segundo Desnick34, a cloroquina se concentra rapidamente nos
lisossomos, aumenta o pH intralisossémico, reduz a atividade das hidrolases
especificas, altera o indice de protedlises e determina a formagéo de inclusdes
lisossdmicas.

Baseado nessas observagbes foi proposto, que a ceratopatia
induzida pela cloroquina seria o resultado de uma inativagéo, pelo pH, da alfa-

22



galactosidase A, com posterior acumulo de ceramida. E possivel que a
ceratopatia produzida pela amiodarona tenha o mesmo mecanismo.

Outros medicamentos, além dos derivados da cloroquina, podem
produzir lesGes centrais corneanas semelhantes. Entre esses podemos citar a
clorpromazina e indometacina®4.

E importante, também, interrogar o paciente sobre traumatismos
oculares anteriores, pois a regeneragao do epitélio pode dar-se com formagao de
opacidades em redemoinho> ou em impressao digitalét.

Em relagdo a outras doengas com manifestagdes corneanas como
fucosidose®4, distrofia de Reis Blucker™ e degeneragdo nodular de SalzmannSé o
diagnéstico diferencial com a doenca de Darier-White ndo apresenta dificuldades.

OUTRAS MANIFESTAGOES. Além das manifestacées citadas acima podemos
encontrar alteragbes viscerais como a fibrose pulmonar nodular difusa®, rins
policisticos®!, agenesia renal e testicular, tiroidite auto-imune®!, hipoplasia
gonadal e alteragdes do sistema nervoso como epilepsia, retardamento mental
etc.

Mohd® descreveu a doenca de Darier-White em gémeos que
apresentavam cefaléia, a qual ndo cedia com o uso de analgésicos. Em um deles
constatou-se malformacdo artério-venosa do cerebelo na investigagdo com
tomografia computadorizada .

Muito provavelmente devido ao seu aspecto, que lhes causa
dificuldades sociais, os pacientes com doenca de Darier-White tém uma
tendéncia maior ao suicidio do que os individuos controles, com mesma histdria
psiquiatrica anterior32,

Num estudo recente de 75 casos sobre fendtipo da doenga de
Darier-White, Munro” ndo encontrou um numero significativo de altera¢des
neuroldgicas ou do intelecto, nem outras manifestagbes extra-cutdneas’.
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IV - HISTOPATOLOGIA




A les@o histopatologica elementar da doenga de Darier-White € uma
"disqueratose". Esse termo exprime o fato de que certas células epidérmicas
sofrem uma queratinizagdo individual e prematura. A segregacdo de certas
células que se separam das celulas vizinhas normais induz a formagdo de
fissuras ou de fendas intra-epiteliais®’. Ocorre, concomitantemente, uma acantose
e uma hiperceratose.

As células disqueratosicas aparecem sob a forma de corpos
redondos, que sdo bem visiveis na parte superior da camada espinhosa de
Malpighi e na camada granulosa. Essas células sdo volumosas, em cujo centro,
com material disqueratésico, ha um nucleo basdfilo e picnético circundado por um
halo claro e cujo citoplasma constitui um anel periférico muito eosinéfilo e muito
denso.

Na camada cérnea as células disqueratosicas sdo representadas
pelos "gréos", elementos mais escuros e de pequeno tamanho, e se localizam na
camada granulosa e cornea. Os graos se parecem com células paraceratosicas e
sdo0 maiores e fusiformes, o nucleo é picnético e alongado e pode ser basdéfilo ou
eosindfilo.

Além de disceratose, acantose e hiperceratose existe a "acantdlise
suprabasal’, que ¢é constituida de fendas, sendo que as maiores sé&o
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denominadas lacunas contendo células ‘“acantoliticas” e vilosidades
(desmossomos), contendo também algumas células iniciando prematuramente o
processo de queratinizagdo como ja foi exposto acima®: 722, 11. %8,
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/

Fig. 10 Disqueratose, fendas suprabasais, células acantoliticas,
corpos redondos e graos

26



Quando as lacunas suprabasais sdo extensas e numerosas, a
expressao clinica é a forma bolhosa da doenca de Darier-White®, que pode ser
confundida com pénfigo benigno familial. A confusdo diagnostica com essa
entidade ocorre, na clinica, principalmente quando as lesoes se limitam as areas
intertriginosas.

Existe outra moléstia cujo quadro histopatolégico pode ser
confundido com doenga de Darier-White. E a dermatose papulosa benigna
transitéria de Grover24, que tem 5 padres histopatologicos semelhantes as
doengas de Darier-White, pénfigo de Hailey-Hailey, pénfigo vulgar, pénfigo
folidceo e espongiose-acantdlise, e que podem coexistir no mesmo paciente?.

Em razao disso, Ackerman' incluiu esse processo no mesmo grupo sob a
designacgéo de disceratose acantolitica focal!. 22.58,

Fig. 11 O mesmo corte da fig. 10, em maior aumento
mostrando corpos redondos e graos



V - MICROSCOPIA ELETRONICA




Segundo Lever® os estudos com microscopia eletrénica nao
contribuiram para um acordo quanto a natureza do defeito genético que produz a
acantdlise supra basal. Alguns acreditam que o defeito basico esta nos
desmossomos, que podem n&o se formar ou se separar pela falta de adesao entre
as superficies em contato.

Quantil e Wilgram® acreditam que a primeira alteracdo que se
produz é a separagao dos tonofilamentos da ligagdo com os desmossomos e ai se
segue a perda dos mesmos. Parecia ser um defeito primario dos tonofilamentos
0s quais, nao aderidos aos desmossomos, se agregariam em torno do nucleo das
células e aumentariam em numero. Portanto, em associacdo com feixes de
tonofilamentos, os granulos cérato-hialinos formariam grandes agregados de
material disceratdsico. Segundo o exame ao microscopio eletrénico, para a
formagao de corpos redondos haveria uma vacuolizagio citoplasmatica intensa®,
que pode mostrar no centro um nucleo picnético rodeado por um citoplasma
autolisado e, na periferia, capa de tonofilamentos homogeneizados.

No exame ao microscépio eletrénico os graos estdo compostos por
restos nucleares rodeados por feixes de tonofilamentos disceratésicos.
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Para sumariar, Gottlied e Lutzen® sugerem que a vacuolizagdo
anormal do citoplasma €& o mais precoce evento desencadeado pelo gene
mutante.

Num comentario sobre a doenc¢a de Darier-White, Baden™ concluiu
que "a anormalidade parece ser um defeito na sintese, organizacdo ou maturagao
do complexo tonofilamento-desmossomo que esta associado com as fissuras na
epiderme", o que também é referido por Burge e col.2!.
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VI - IMUNO-HISTOQUIMICA E ADESAO CELULAR




Embora existam aiteragdes de expresséo da queratina na doenga de
Darier-White, estudos imuno-histoquimicos ndo puderam demonstrar, com
absoluta seguranga, uma anormalidade primaria na sintese de queratina'é. 16,

A pele perilesional de pacientes afetados mostram um perfil normal
da expressdo de queratina, enquanto que na pele lesada ha uma aparente
diminui¢do na expressao de especificacdo de queratinas. Queratinas suprabasais
nao foram detetadas nas células da camada basal. Portanto, ndo existe ai uma
verdadeira queratinizagdo prematura.

Foi encontrada uma imuno-reatividade alterada de anticorpos AE1, a
qual esta associada com a presenga de queratina 16. Essa imuno-reatividade de
AE1 ndo é encontrada em pele normal, mas esta presente em estados
hiperproliferativos como psoriase, margem de pele em cicatrizagdo, ceratoses
seborréicas e outros processos benignos com aumento de proliferagdo celular. A
coloragéo com padrao AE1 na camada suprabasal de pacientes com doenca de
Darier-White, principaimente em rolhas cérneas, provaveimente reflete a
presengca da queratina 16 e pode indicar um estado de hiperproliferacdo. A
queratina 16 esta normalmente emparelhada com queratina 6 (um polipeptideo de
16 Kd). O mRNA que codifica a queratina 6 esta presente na pele normal e é
induzido rapidamente em estados hiperproliferativos®4. A express&o alterada de
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queratina poderia auxiliar a plasticidade e mobilidade celular em situagdes onde a
rapida divisdo ou migragao celular sdo importantes!6.

A sequéncia de eventos conduzindo a acantélise é obscura, mas a
quebra do complexo desmossomo-filamento de queratina com disceratose pode
nao ser o evento anormal primario®.

No epitélio estratificado foram identificados dois grupos de
proteinas: ndo-glicosiladas e glicosiladas. Varias proteinas e glicoproteinas
desmossomais foram caracterizadas e, com a utilizagdo de anti-soro especifico,
foram localizadas com auxilio de microscopia imuno-eletrénica'’, como vemos
abaixo. O quadro 1 nos mostra proteina desmossomal e 0 quadro 2, glicoproteina
desmossomal.

QUADRO 1 - PROTEINA DESMOSSOMAL.

Proteina Simbolo Peso molecular
Desmossomal(dps)*
Desmoplaquina 1 dp1 250.000
Desmoplaquina 2 dp2 215.000
Desmocalmina 240.000
Placoglobina dp3 83.000
Polipeptideo basico dp4 75.000
Desmoioquina 680.000

* - (dps) desmosomal proteins

33



QUADRO 2 - GLICOPROTEINA DESMOSSOMAL

Glicoproteina Simbolo Peso molecular
Desmossomal(dgs)*

————— — —— st ————m— T ——————————
——— e e ————————

Desmogieina 1 dg1 175.000-164.000
Desmocolina | dg2 130.000
Desmocolina ll dg3 115.000

* - (dgs) desmosomal glicoproteins

A dp1 e dp2 estédo localizadas na zona clara, entre a placa e a
insercdo do filamento intermediario. A desmocalmina (uma calmodulina), que é
uma proteina ligada ao filamento de queratina, esta associada a regido da placa.
A dp3 é encontrada em jungdes aderentes, tanto quanto os desmossomas, e esta
localizada na placa proxima & membrana piasmatica. A dp4 esta presente no
citoplasma adjacente a placa e a desmoioquina esta associada com a
circunferéncia da placa desmossomal'’.

As dlicoproteinas desmossomais sdo importantes na formacéo e
manuten¢do da adesdo celular estavel e constituem um grupo de substancias
transmembranosas, que contribuem para a estrutura do material intercelular e
placa citoplasmética™.

Os estudos imunohistolégicos de desmossomas na doenga de
Darier-White realizados por Burge e Garrod'?, utilizando anticorpos monocionais,
demonstram que as proteinas e glicoproteinas desmossomais estao presentes na
periferia de queratindcitos inclusive na epiderme perilesional. O mesmo ndo
ocorre nas "células germinativas" basais, onde a expressio dessas proteinas esta
reduzida, e nas células acantoliticas essa expresséao € difusa dentro do
citoplasma e, eventualmente, pode estar distribuida "em anel" ao redor do
nucleo. Esses fatos podem representar a internalizagdo de parte dos
desmossomas associados a perda da adesao intercelular.

Estudos experimentais de internalizagdo de parte dos desmossomas
mostram que ela segue a dissociagao celular por enzimas proteoliticas, redugao
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na concentracdo extracelular de calcio ou quelagdo de caicio>®’. O mesmo
acontece com culturas de queratindcitos com a perda de ades&o intercelular®’.
Essas estruturas semelhantes a desmossomas tem sido observadas em varias
situagdes onde existe rupturas desmossomais, como a doenca de Bowen e o
carcinoma espinocelular (cf 17).

Ha trabalhos com culturas de células mostrando que queratindcitos
de pacientes com doenga de Darier-White secretam um “fator dissociante”,
possivelmente uma protease que induz a separagéo celular. Foi sugerido que o
aumento da protedlise pode ser responsavel pelas anormalidades do perfil de
queratinas detectados por anticorpos monoclonais.

Estudos ultra estruturais realizados por Burge e col'8, n&o puderam,
entretanto, identificar uma anormalidade na estrutura dos desmossomos.
Provavelmente a sintese de desmossomos funcionalmente deficientes poderia
aumentar a quebra do complexo filamento de queratina-desmossomo ou essa
quebra ocorreria devido a anormalidades em outras proteinas de adeséo na
superficie celulard.

Trabalhos efetuados com a produgéo de bolhas por meio de sucgéo
e com observagdo detalhada com microscopia eletronica apos a formacéo das
bolhas evidenciaram somente anormalidades focais de adesao celular na pele de
pacientes com doenca de Darier-White, pois a pele perilesional e outras areas
sas nao evidenciaram uma fragilidade que foi verificada na pele alterada.

Os mecanismos que controlam a adesdo celular sao pouco
entendidos, mas ativadores de protedlise podem interagir na superficie celular
com proteinas como a vinculina, que medeia a adeséo. Protedlise local pode
mediar a quebra das regides de ligagdo entre as células. Mecanismos que liberam
as células basais devem ser muito ativos nas doengas hiperproliferativas, como é
a doenga de Darier-White.

A pele tem um potencial proteolitico. O plasminogénio se expressa
na pele normal, tanto dentro das células basais como nas superficies das
mesmas. Na pele de pacientes com doenca de Darier-White o plasminogénio
também se expressa nas células da camada supra-basal, células acantoliticas e
rolhas corneas, nestas ultimas havendo, também, fibrinogénio.

O plasminogénio é também encontrado nas camadas supra-basais e
no extrato corneo da epiderme com psoriase, assim como atividade aumentada
do ativador de plasminogénio. Burge e col'® concluem que a pele € capaz de
gerar uma atividade proteolitica em algumas regiées particulares.
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Existem varios mecanismos que regulam a formagado e a quebra
desmossomal na pele normal, por meio dos quais se facilita o movimento dos
queratindcitos para cima e a proliferagéo.

Ha uma variagdo na sensibilidade dos desmossomas frente a
agentes que provocam a sua ruptura, e os desmossomos formados pelas células
basais sdo preferencialmente separados por plasminass.

Considera-se 0 aumento da expressao do plasminogénio mais uma
consequéncia de um aumento dos receptores de plasminogénio do que um
aumento de sintese local.

Burge'®, entdo, sugere que alteragdes no balango entre ativadores e
inibidores de proteases ou alteragbes na localizagdo ou disponibilidade de
proteases podem exercer um papel fundamental na patogénese da
hiperproliferacdo e acantdlise e disceratose na epiderme de pacientes com
doenca de Darier-White.
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Vi - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL




Frequentemente ha dificuldade em diagnosticar a doenca de Darier-
White, principaimente quando ndo existe histéria famiiial e quando ela se
apresenta como forma localizada.

Geralmente se faz o diagnostico diferencial nas formas acrais da
moléstia com acroceratose verruciforme de Hopf1%4 5 12 que muitos acreditam ser
uma forma localizada da doenca de Darier-White®2. Nas formas em que a doenga
se apresenta somente nas dobras, como ja foi comentado no estudo
histopatologico deste trabalho, a histdria familial leva o clinico a pensar em
pénfigo familial benigno de Hailey-Hailey. Em outras formas localizadas o
diagnostico diferencial se faz com nevus verrucoso linear inflamatério, nevus
acantolitico, liquen espinuloso, ceratose liquendide crbnica etc.

Nas formas bolhosas deve-se afastar a hipétese de varias formas de
pénfigos e dermatose papulosa benigna transitéria de Grover, inclusive quanto
aos aspectos histopatologicos?4.
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Viil - TRATAMENTO




Durante muito tempo a vitamina A em altas doses foi utilizada para
tratamento da doenga de Darier-White. Embora os efeitos colaterais sejam piores
do que a prépria doenga, até os dias atuais existem dermatologistas que a
utilizam. Ayres Jrz 3 preconizou o uso da associagdo de vitaminas A e E, cujos
efeitos sinergisticos poderiam reduzir as quantidades de vitamina A e, portanto,
as consequéncias desastrosas das altas doses dessas.

Com o advento dos retindides, foi recomendado o uso do acido
retindico tépico ou creme (0,1%), cuja utilizacdo tem auxiliado em muito o
controle da les6es™.148837.7 Muitas vezes, porém, a irritacdo provocada obriga a
suspenséo do tratamento®. 2!,

Atualmente varios trabalhos efetuados em diversos lugares do
mundo tém provado que os retindides aromaticos orais (etretinato e isotretinoina)
s@o os medicamentos mais eficazes no controle das doencas que se apresentam
com disturbios de queratinizagdo, como a psoriase, ictiose lamelar, doenca de
Darier-White, pitiriase rubra pilar, eritroceratodermia variabilis etc?!.

No caso da doenga de Darier-White 0 medicamento de escolha é o
etretinato oral (Tigason- Roche)®. 5. 7, %5, 21 ng dose 0,5 mg a 2mg/Kg-peso/dia,
podendo ser associado aos medicamentos ceratoliticos usuais ou acido retindico
tépico.
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Quando desaparecem as lesbes, as doses de manutengcdo sdo
sempre menores que as iniciais®. Com a interrupgdo do uso do medicamento ha
o reaparecimento das les6es. O periodo que decorre até que as manifestacdes da
doenca voltem a aparecer € muito variavel, sendo de 6 dias a 10 meses na série
apresentada por Lowhagen e col.%®.

E mandatério o esclarecimento, pelos médicos, dos efeitos
colaterais que ocorrem com o uso do farmaco citado e, particularmente, quando o
paciente for do sexo feminino, devido aos efeitos teratogénicos. O préprio
laboratério que o fabrica toma precaugdes ja que escreve nas bulas, em varios
idiomas, esse inconveniente, visando evitar o fendmeno que ocorreu na época do
uso da talidomida

Os efeitos colaterais adversos mais comuns?! sdo, pela ordem de
frequéncia, queilite descamativa com rachaduras e ulceras, secura na boca com
prurido, exulceracdo ou descamagdo palmoplantar, sonoléncia, sangramento
nasal, perda de apetite, queda de cabelo, exantema etc.

Alguns autores, apesar de acharem que o etretinato € um importante
avango no tratamento da doengca de Darier-White, acreditam que alguns
pacientes sdo incapazes de tolerar a terapéutica devido aos efeitos colaterais
adversos?!.

Certos autores tém pesquisado a influéncia do etretinato no
metabolismo lipidico, sendo que Michaelsson® encontrou aumento patolégico das
concentragdes de triglicérides, principalmente a fragcao VLDL (very low lipoprotein
lipids), e um aumento significativo de colesterol HDL (high density lipoprotein).
Portanto, & obrigatéria a dosagem dessas substancias antes e durante o
tratamento.

Outros aspectos que tém de ser lembrados s&o aqueles referentes
as alteragdes dsseas que podem ser provocadas pelo etretinato. Melnick e col.&
fizeram um estudo retrospectivo de alteragbes Osseas em 8 individuos com
tratamento prolongado com etretinato e encontraram alteragées 6sseas em varios
graus em todos os pacientes. Dentre elas incluem-se a calcificagdo do ligamento
espinal anterior, hiperostose vertebral nas margens antero-superior e antero-
inferior, pontes (ligagdes) unilaterais entre os corpos vertebrais, hiperostose do
calcaneo na inser¢éo do ligamento piantar etc. Todas as alteragbes 6sseas eram
assintomaticas e a dosagem de caicio, fosfato, fosfatase alcalina, calcitonina e
horménio da paratiredide estavam dentro dos limites normais.

41



Wilson e col.'92 encontraram hiperostose esquelética e calcificagdo
extra 6ssea em pacientes usando etretinato por um longo periodo. Foi verificado
que onze de treze pacientes com hiperostose tinham sintomas musculo-
esqueléticos enquanto que apenas trés de dez pacientes apresentavam aquelas
queixas. Tanto a hiperostose quanto a sintomatologia desapareciam quando
havia suspensao do medicamento. Esses efeitos colaterais no esqueleto lembram
aqueles secundarios ao uso de isotretinoinad. Portanto, € importante reenfatizar
o controle radioloégico dos ossos antes e depois do tratamento, pois é sabido que
a doenca de Darier-White apresenta alteragbes esqueléticas até com fratura
espontanead”. 8. Melnick e col.® aconselharam a interrup¢cdo do tratamento
depois da detecgdo das anormalidades esqueléticas, apesar de todos os
individuos analisados serem assintomaticos®,

Burge e Ryan® relataram o caso de um paciente de 38 anos que,
apos 0 uso por 4 anos de etretinato (25 a 75 mg/dia), apresentou radiografias
sugestivas da sindrome de hiperostose esquelética difusa idiopatica com niveis
de célcio, fosfato e fosfatase alcalina normais. O paciente era portador de
eritrodermia ictiosiforme congénita nao bolhosa.

Alguns autores citam infecgOes atipicas durante o tratamento com
etretinato, principalmente nas novas lesGes secundarias ao emprego do
medicamento citado, escoriagdes, exulceracbes que se infectam comumente com
Staphilococcus aureus, que levam o paciente a interromper o tratamento.

Foi relatado eczema herpético variceliforme de Kaposi em pacientes
na vigéncia do tratamento com etretinato®, o que levou a interrupgado do uso
desse farmaco. Nesse trabalho o autor ponderou se foi ou ndo valida essa
interrupga@o, pois € fato conhecido a baixa imunidade dos pacientes com doenga
de Darier-White, a qual permite infecgées fungicas e bacterianas, além das
virais®. 7.39,

Na opinido do autor deste trabalho é discutivel a participagdo do
etretinato como principal causa dos efeitos colaterais que permitem a infecgéao,
pois & sabido que a propria disceratose facilita a penetragdo de microrganismos?:
4@ além do que, existe uma imunidade relativamente comprometida nessa
doeng¢a™. 3. 43 Apesar de os trabalhos de Soppi e col.86 demonstrarem algumas
alteragbes nas respostas linfociticas na vigéncia do tratamento com retindides,
cuja base molecular exata desse efeito nao foi elucidada, ha que se ponderar
sobre o risco-beneficio e as condi¢des dos pacientes que favorecem as infecgdes,
independentemente da terapia.
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Outro tratamento utilizado com bastante eficacia na cura dos
disturbios da queratinizagdo é o acido 13-cis-retindico ou isotretinoina, cujo nome
comercial € Accutane (Roche). Gilgor e col.#2 fizeram experiéncias com 12
pacientes com ictiose lamelar, doenca de Darier-White e pitiriase rubra pilar e
encontraram étimas respostas ao tratamento, com exce¢ido dos casos da pitiriase
rubra pilar. Os efeitos adversos foram bastante semelhantes aos observados
com o uso do etretinato. Desses 12 pacientes, 11 tiveram queilite, 10 conjuntivite,
8 mostraram fragilidade de pele, 3 apresentaram perda de cabelo, 2 rinite seca e
exulceragdo da ponta dos dedos entre outras afecgdes. Foram encontrados
valores aumentados de fosfatase alcalina, TGP, TGO, velocidade de
hemossedimentacdo e uricemia elevada. Todos os efeitos colaterais e
laboratoriais desapareceram quando se diminuia a dose ou apos a interrupgao do
tratamento.

Ja Peck e col.77, utilizando a dose média de 2 mg/Kg/dia de
isotretinoina em 81 pacientes com diversas doengas de queratinizagéo durante 19
semanas, verificaram que 8 de 9 pacientes com doenga de Darier-White tiveram
otimas respostas. Esses autores?” referem que os efeitos mais frequentes foram
queilite, conjuntivite, dermatite facial, xerose, rinite seca com hemorragia nasal e
fragilidade da pele. Menos comuns foram prurido, cefaléia, alteragdo do apetite,
exulceracio de ponta do dedo e inflamag&o do meato uretral. Os mais raros foram
afinamento do cabelo, secura da boca com sensag¢ao de sede e reagao alérgica.

Quanto as alteragcbes laboratoriais, foram semelhantes ao refeiido
anteriormente42.

A comparagado da isotretinoina com etretinato quanto aos efeitos
colaterais mostram que sao muito semelhantes, com exce¢&o de secura na boca,
a qual, com o uso de etretinato, é frequente. Quanto aos efeitos no esqueletd ja
foi comentado que sdo semelhantes®.

Podemos concluir que estabelecendo a condigdo e ponderando os
riscos e beneficios, poderemos utilizar os modernos retindides nos casos médios
e graves, com controle laboratorial e radiologico, e da dose de manutengio, sem
prejuizo para os pacientes.

Finalmente, temos que comentar o tratamento cirurgico, incluindo a
dermoabras&o, que deve ser reservado as formas hipertréficas, e que sdo, muitas
vezes, desfigurantes?os 27,
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IX - OBJETIVO




Considerando que as lesbes de cornea apresentam caracteristicas
especificas na doenga de Darier-White, o principal objetivo deste trabalho foi o de
verificar a frequéncia com que esse sinal clinico ocorre nos pacientes portadores
dessa doenga e, consequentemente, estabelecer a sua importancia no
diagndstico diferencial com outras disqueratoses.

45



X - CASUISTICA E METODO




As fichas dos pacientes com doenga de Darier-White foram
levantadas a partir dos arquivo dos servigcos de Dermatologia da UNICAMP,
PUCCAMP, e de médicos particulares. Posteriormente, tais pacientes foram
encaminhados ao Ambulatério de Genética Clinica da UNICAMP .

Das fichas constam o nome do paciente, idade, sexo, endereco,
telefone, nacionalidade, local de nascimento, profissdo, além de um questionario
sobre sistemas e aparelhos mais frequentemente acometidos, com perguntas
objetivas sobre intercorréncias anteriores a consulta, data do inicio e a estagao do
ano na ocasiao do aparecimento das lesdes. Consta, ainda, um questionario
sobre tratamentos anteriores e por ocasido do exame clinico;, medicamentos
usados anteriormente, como amiodarona e cloroquina; fatores que exacerbam ou
atenuam as lesbes e alteragbes sazonais das mesmas. Ainda fazem parte do
inquérito perguntas sobre as alteragdes anteriores da cornea como infecgdes
fungicas, bacterianas e viréticas e, principalmente, traumatismo, pois muitas
vezes a regeneracao da cérnea pés-traumatica pode se dar com aparecimento de
opacidade espiralada®.

Os pacientes foram interrogados a respeito de infecgbes anteriores
para se fazer uma relativa avaliagdo da condigdo imunitaria dos mesmos, além do
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que foram feitos, quando pertinentes, seus heredogramas, de acordo com as
convengdes usuais.

Foi realizado um exame clinico geral e, particularmente,
dermatolégicd, dos pacientes e de todos os familiares possiveis. Para isso,
utilizou-se uma figura esquematica do individuo (frente e dorso) para indicar as
regibes do corpo afetadas no momento do exame clinico e assinalaram-se, em
figuras semelhantes, outras regides do corpo que ja foram afetadas em ocasides
anteriores ao exame clinico. Além disso, foi feita uma descricdo dermatolégica
detalhada dos pacientes. Os individuos que apresentaram quaisquer alteragbes
associadas a doenca (ver aspectos clinicos) foram fotografados, incluindo o
palato, unhas e, obviamente, as areas da pele mais frequentemente afetadas
nessa doenca. Aqueles que apresentaram manifestagdes caracteristicas da
doenca de Darier-White foram submetidos a bidpsia de pele com "punch" numero
4 ou 3 para estudo histopatolégico com coloragdo H.E. para a confirmagdo do
diagnéstico clinico. Em relagdo aos individuos que ja tinham sido submetidos
previamente a bidpsia, as laminas correspondentes foram solicitadas aos
Servicos de Anatomia Patolégica da UNICAMP e PUCCAMP. Algumas laminas
foram posteriormente fotografadas.

Além daqueles com manifestacbes da doen¢a na pele, os familiares
aparentemente sadios foram encaminhados para o Servi¢o de Oftalmologia para
exame da cornea com {&mpada de fenda e coloragdo com fluoresceina. Realizou-
se, também, um estudo comparativo da presencga das lesGes da cérnea com a
intensidade das manifestagcbes da moléstia na pele, com a idade e com outras
variaveis. Os pacientes também foram avaliados quanto a acuidade visual.
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Xl - RESULTADOS




A tabela 1 mostra a distribuicdo dos 19 pacientes examinados
segundo idade, sexo e sinais clinicos que acompanham o sinal principal da
doenga de Darier-White, isto €&, as papulas ceratésicas foliculares e
parafoliculares.

Tabela 1 Dados a respeito dos 19 pacientes examinados. LC= lesbes
de comea; AU= alteragbes ungueais; APP= alteragées puntiformes
palmares; ACR= acroceratose; MH= maculas hemorragicas; LM=
Les6es de mucosa; -~ Convulsdes; + sinal presente; - sinal ausente

PACIENTE IDADE SEXO LC AU APP ACR MH LM
01-R.C.G 22 F + + + + - -
02-M.L 18 M - + + + - -
03-A.L 68 M + + + + - -
04 - MAP. 19 M + + + + - .
05-A.B.S. 49 M + + + + + +
06 - M.J.S. 39 F - + - + + -
07 -C.D.S. 13 F + + - - - -
08 - J.E.G. 12 M + + + - - -
09-E.Z 12 M + - - - - -
10-AC.2Z 41 M + + + + . .
11-CJS. 17 M - + - + - .
12-J.B. 38 M + + + + + -
13-MAB. 17 F + + + - - -
14-AM* 20 M + + + + - .
15-R.A. 30 M + + - + + -
16 - J.G.N. 32 M + + + + - .
17 - MA.Z 23 F + + + - - -
18 - M.F.B. 25 F - + + - - -
19-C.A.S. 18 F + + - - - -

A tabela 2, por sua vez, informa a proporgdo de pacientes nos quais
foram detectadas lesdes de cérnea, alteragdes ungueais, alteragées puntiformes
palmares e acroceratose.
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TABELA 2 Proporgdo de quatro sinais clinicos observados nos 19
pacientes com a sindrome de Darier-White. D.P.= desvio padréao

SINAL CLIiNICO PROPORGAO + D.P.
LESAO DE CORNEA 78,95% + 9,35%
ALTERACAO UNGUEAL 94,74% + 512%
ALTERAGCAO PUNTIF. PALMAR 68,42% =+ 10,66%
ACROCERATOSE 63,16% =+ 11,07%

Na tabela 3 foram extraidos os dados da literatura pertinente a
respeito da propor¢do de pacientes nos quais foram detectadas lesbes de cornea,
alteragdes ungueais, alteragbes puntiformes palmares, acroceratose, maculas
hemorragicas e lesées de mucosa.

TABELA 3 Dados da literatura pertinente evidenciando a propor¢éo de
pacientes com sinais clinicos observados na doenga de Darier-White.

SINAL No. | PROPORGCAO + D.P. | REFERENCIAS
LESAO DE CORNEA 21 80,95% + 8,57% BLACKMAN ET AL11
ALT. UNGUEAL 75| 90,67% + 3,36% MUNRO7 1

163 96,32% + 1,47% BURGE E WILKINSONZ?
ALT..PUNT. PALM. 75 86,67% + 3,92% MUNRO

145 84,14%
ACROCERATOSE 75 72,00%

I+

3,03% BURGE E WILKINSON
5,18% MUNRO

H+

145 48,28% + 4,15% BURGE E WILKINSON
MAC. HEMOR. 145 6,21% + 2,00% BURGE E WILKINSON
LES. MUCOSA 145 15,17% + 2,98% BURGE E WILKINSON

As tabelas de 4 a 9 mostram os resultados da comparagédo dois a
dois de quatro sinais clinicos da doenga de Darier-White, quanto a presenca de
ambos (++), auséncia de ambos (--) e presenga de apenas um dos sinais (+- e -+)
nos 19 pacients estudados. Visto que os resultados ++ e -- podem ser
classificados como concordantes e os resultados +- e -+ como discordantes a
propor¢ao de individuos foi comparada em cada caso, ++ e -- & de individuos +- e
-+ a fim de testar a hipdtese nula de que a razdo concordantes:discordantes ndo
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difere significativamente de 1:1. Os resultados dessas comparagfes estdo
expressos na tabela 10.

TABELA 4.
LESAO DE CORNEA
+ - Total
ALTERACAO + 14 4 18
UNGUEAL - 1 0 1
Total 15 4 19
TABELA 5.
LESAO DE CORNEA
+ - Total
ALTERACAO + 11 2 13
PUNTIFORME - 4 2 6
PALMAR
Total 15 4 19
TABELA 6.
LESAO DE CORNEA
+ - Total
ACROCERATOSE + 9 3 12
- 6 1 7
Total 15 4 19
TABELA 7.
ALTERACAO UNGUEAL
+ - Total
ALTERACAO + 13 0 13
PUNTIFORME - 5 1 6
PALMAR
Total 18 1 19




TABELA 8.

ALTERACAO UNGUEAL
+ - Total
ACROCERATOSE + 12 0 12
- 6 1 7
Total 18 1 19
TABELA 9.
ALTERAGCAO
PUNTIFORME PALMAR
+ - Total
ACROCERATOSE + 9 3 12
- 4 3 7
Total 13 6 19

TABELA 10 Resultados dos testes de hipétese nula de que a razéo
concordantes:discordantes néo difere significativamente de 1:1

SINAIS CLINICOS | CONCORD. | DISCORD. N

1-LC X AU 14 5 4,263 P<0,05
corrigido 3,368 0,05<P<0,10

2-LC X APP 13 6 2,579 0,10<P<0,20
3-LC X ACR 10 9 0,083 0,80<P<0,90
4-AU X APP 14 5 4,263 P<0,05

corrigido 3,368 0,05<P<0,10
5-AU X ACR 13 6 2,579 0,10<P<0,20

6- APP X ACR 12 7 1,316 0,50<P<0,70




XII - DISCUSSAO




Os dados contidos nas tabelas do capitulo de Resultados sdo uma
demonstragdo veemente de que, além das pdpulas ceratdsicas foliculares e
parafoliculares as quais, em uitima analise, caracterizam a doen¢a de Darier-
White, existem outras manifestagcdes clinicas que devem ser levadas em conta
nessa afeccdo, tais como lesbes de cérnea, alteragdes ungueais, alteragies
puntiformes palmares e acroceratose que, pela sua alta frequéncia, constitliem
importantes ferramentas auxiliares para o correto diagndstico da entidade
nosolégica em questao.

Deixando de lado o exame histopatolégico, que, na pratica, elucida a
hipotese diagndstica, os aspectos clinicos devem ser considerados
conjuntamente nos casos que se nos apresentam no exercicio diario,
principalmente em criancas atopicas que apresentam ceratose folicular
exuberante ou liquen espinuloso. Nesses casos fica dificil diferengar as duas
entidades, principalmente devido a resisténcia natural dos pais a realizagdo de
uma biopsia em seus filhos e ao fato de que, antes dos dez anos, a erupgdo
cuténea caracteristica da doenca de Darier-White ainda n&o se manifestou. Além
disso, os outros sinais auxiliares, como alteracbes ungueais, exce¢ao feita as



faixas vermelhas e brancas, ndo sé&o especificas para se garantir um diagnéstico
preciso que, portanto, possibilite um progndstico evolutivo.

As alteragées palmares puntiformes (palmar pits) também né&o
mostram especificidade, pois aparecem em outras entidades nosoldgicas, como
alguns tipos de ceratodermia palmo plantar e pitiriase rubra pilar.

A acroceratose verruciforme também confunde o clinico, tanto pela
histéria (pois este aspecto clinico pode aparecer como afec¢do de natureza
familial isoladamente®), quanto pelo fato de ndo ser especifico da doenca de
Darier-White, pois ocorre conjuntamente com outras entidades genéticas como a
poiquilodermia de Rothmund Thompson1.

Os quatro sinais clinicos mais frequentes nos pacientes
examinados (Tabela 2) manifestaram-se em proporgdes semelhantes as
assinaladas na literatura especifica exceto no concernente a frequéncia de
acroceratose observada por Burge e Wilkinson®, como mostra a tabela 3.

A comparagao destes resultados poderia indicar a um pesquisador
desavisado que um sinal importante como a lesdo de cornea n&o acrescenta
muito ao esclarecimento diagndéstico.  Entretanto, uma analise percuciente
permite concluir que a alta especificidade dessa leséo constitui um trago decisivo
para a elucidacéo dos casos, sendo, portanto, imprescindivel para o diagnostico
diferencial, possibilitando assim, prognéstico seguro e, consequentemente, uma
informagéo genética segura a respeito dos riscos de recorréncia familial.

Assim, pacientes portadores de nevus acantoliticos e
disqueratosicos com lesdes ungueais ipsolaterais como os citados por Munro e
col.72, antes de serem considerados como mutagdo somatica, deveriam ser
submetidos a exame de cérnea. Se eventualmente, tiverem essas lesdes oculares
bilateraimente chegar-se-ia, faciimente a conclusdo de que s&o realmente,
portadores do gene da doen¢a de Darier-White, o que modificaria, €& claro, o

aconselhamento genético.

O presente trabalho ndo péde, infelizmente, alcangcar maior
amplitude, dada a impossibilidade de examinarmos os familiares colaterais dos
pacientes. Caso isso fosse realizado, poderiamos, contingencialmente, achar a
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lesdo de cornea em outros individuos da familia sem as manifestagbes cutaneas e
ungueais, visto que essa doenga € dominante e de expressividade variavel.

Concluindo, podemos afirmar, que a lesdo de cérnea na doenca de
Darier-White é tdo importante para o seu diagnéstico quanto os nédulos de Lisch
0 sdo para a neurofibromatose, visto que eles podem aparecer isoladamente
como a unica manifestagao clinica do gene da doenga de von Recklinghausen.
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